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4EBP1 Biatko wigzace eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E
ang. 5-Hydroxyindoleacetic acid,
S-HIAA Kwas hydroksyindolooctowy
ang. American Cancer Society,
ACS Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne
ang. American Joint Committee on Cancer;
Alce Amerykanski Komitet do spraw raka
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. American Society of Clinical Oncology,
ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
— ang. Basic fibroblast growth factor;
Podstawowy czynnik wzrostu fibroblastéw
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CoA ang. Chromogranin A;
Chromogranina A
o ang. Colony stimulating factor 1 receptor,
Receptor czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
CHMP Komitet do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COSA ang. Clinical Oncological Society of Australia;
Australijskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
o ang. Complete Response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
oTH ang. Chemotherapy,
Chemioterapia
—— ang. Cytochrome CYP3A4,
Cytochrom CYP3A4
. ang. Diffuse Endocrine Systen,
Rozlany system endokrynny
dpw Duze pole widzenia
DZM Dobowa zbiérka moczu
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR Receptor czynnika epidermalnego czynnika wzrostu
—_— ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Neuroedocrine Tumor Society,
ENETS Europejskie Stowarzyszenie Guzéw Neuroendokrynnych
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ang. European Public Assessment Report;
EPAR
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace
— ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
ang. European Unior,
EU
Unia Europejska
o ang. Food and Drug Administration,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FKBP-12 Biatko z rodziny biatek wigzacych FK506
FLT3 Receptor posiadajacy aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej (KT), niezbedny we wczesnych etapach hematopoezy
ang. Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors;
GEP NET
Neuoroendokrynne guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe
GETNE hiszp. Grupo de Estudo de Tumores Neuroendocrinos (ang. Neuroendocrine Tumors Study Group)
Baza danych dotyczaca nowotworéw neuroendokrynnych opartg na danych z 32 osrodkéw w Brazylii
GIsT ang. Gastrointestinal Stromal Tumor,
Nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego
R ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluatior,
Skala oceny sity dowoddéw naukowych
fr. Haute Autorité de Santé,
HAS X .
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HIV ang. Human Immunodeficiency Virus;
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. High Power Field,
Pole widzenia pod duzym powiekszeniem
ang. Health Technology Assessment,
HTA
Ocena Technologii Medycznych
ICER ang. /ncremental cost-effectiveness ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztow
IFN-alfa Interferon-alfa
ang. /nsulin-like growth factor 1;
IGF-1R } )
Insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1
owiG niem. /nstitut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
1QWI
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
Ki-67 Antygen, biatko, marker komdrkowej proliferacji
KIT Receptor czynnika komérek pnia
ang. Long-Acting Repeatable;
LAR T
Dtugodziatajacy
ang. Mixed Adenoneuroendocrine Carcinoma;
MA-NEC
Mieszany rak gruczotowo-neuroendokrynny
ang. Mixed Exocrine-Endocrine Carcinoma;
MEEC i
Rak mieszany egzokrynno-endokrynny
MEN ang. Multiple Endocrine Neoplasia;
Mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza
ang. Multiple Endocrine Neoplasia 1;
MEN1 L. o
Mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza typu 1
mg Miligram
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ang. Metaiodobenzylguanidine;
mIBG X )
Metajobenzyloguanidyna
ang. Metastatic kidney cancer,
MRCC
Rak nerki z przerzutami
ang. Mammalian Target of Rapamycin;
mTOR Ssaczy cel rapamycyny; kinaza biatkowa treoninowo-serynowa, ktdrej funkcja jest regulacja wzrostu, proliferacji i
ruchu komorki, a takze procesow translacji i transkrypcji
Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. The North American Neuroendocrine Tumor Society;
NANETS i L i
Pdtnocno-amerykanskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network;
Amerykarniska organizacja zajmujaca sie tematykg onkologiczng
G ang. National Cancer Institute;
Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematykg onkologiczng
ang. National Cancer Institute: Surveillance Epidemiology and End Results;
NCI SEER Program National Cancer Institute, bedacy zrédtem informacji na temat: zachorowan, $miertelnosci oraz
przezycia na raka w Stanach Zjednoczonych
- ang. Neuroendocrine Carcinoma (large cell or small cell type);
Rak neuroendokrynny (typ wielko- lub drobnokomérkowy)
N ang. Neuroendocrine Neoplasms;
Nowotwoér neuroendokrynny
ang. Neuroendocrine Tumors;,
NET i
Nowotwor neuroendokrynny
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut ds. Doskonalenia Leczenia Klinicznego
SR ang. Objective Response Rate,
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ang. Overall Survival,
oS
Przezycie catkowite
- ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Progressive Disease;
PD
Progresja choroby
PDEC ang. Poorly Differentiated Endocrine Carcinoma;
Nisko zréznicowany rak neuroendokrynny
ang. Platelet-derived growth factor receptor,
PDGFR i
Receptor ptytkowego czynnika wzrostu
PET ang. Positron Emission Tomography,
Pozytonowa Tomografia Emisyjna
PES ang. Progression-Free Survival,
Przezycie wolne od progresji choroby
b1CO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne
ang. Pancreatic neuroendocrine tumor,
pNET .
Nowotwor neuroendokrynny trzustki
op ang. Pancreatic Polypeptide;
Polipeptyd trzustkowy
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ang. Partial Response;
PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTE Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii
RADOO1 Ewerolimus, Afinitor®
ang. RADOO1 In Advanced Neuroendocrine Tumors;
Akronim badania, w ktdrym oceniano efektywnos$¢ kliniczng (skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa)
RADIANT-3 ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym wzgledem placebo podawanym
réwniez w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
RET Receptor glejopochodny czynnika neurotroficznego
ang. National Cancer Registry for Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors
RGETNE Rejestr utworzony w Hiszpanii, w ktérym przedstawiono dane dotyczace zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
nowotworéw neuroendokrynnych
ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
SBU Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
sp ang. Stable Disease;
Stabilizacja choroby
o ang. Spanish Society of Medical Oncology,
Hiszpaniskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
— ang. Ribosomal S6 kinase;
Rybosomalna kinaza S6
ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
SIGN Grupa przygotowujaca wytyczne praktyki klinicznej dla National Health Service w Szkocji
ang. Scottish Medicines Consortium;
SMe Szkockie Konsorcjum do spraw Lekow
= ang. Somatostatin Receptor;
Receptory somatostatyny
TK Tomografia Komputerowa
0 ang. Tumor-Like Lesion,
Zmiany guzopodobne
ang. 7umor, Nodes, Metastases;
TNM System klasyfikacji stopnia zaawansowania guzéw litych
ang. Union for International Cancer Control;
vetl Miedzynarodowa Unii do Walki z Rakiem
0SS ang. UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society;
Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych w Wielkiej Brytanii i Irlandii
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktdéw Biobdjczych
UEE ang. Ultrasonography;
Ultrasonografia
- ang. Vascular Endothelial Growth Factor;
Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
ang. Vasoactive Intestinal Peptide;
VIP Wazoaktywny peptyd jelitowy
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c ang. Well Differentiated Endocrine Carcinoma;
WDE
Wysoko zrdznicowany rak neuroendokrynny
ang. Well Differentiated Endocrine Tumor,;
WDET 3
Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny
ang. World Health Organization;
WHO .
Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [100]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych

sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana

technologia opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.

21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna

(procedura medyczna)

Postepowanie diagnostyczne, lecznicze, pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy
uwzglednieniu wskazan do jego przeprowadzenia, realizowane w warunkach okreslonej infrastruktury
zdrowotnej przy zastosowaniu produktow leczniczych, wyrobéw medycznych i Srodkéw pomocniczych *.

Technologia lekowa

Technologie medyczng w rozumieniu ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, ktdrej gtdwna sktadowa kosztowa jest lek*.

Program lekowy

Program zdrowotny w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktdrej substancja czynna
nie jest skltadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych Ilub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest skladowg kosztowa innych $wiadczen gwarantowanych w

rozumieniu tej ustawy*.

Swiadczenie

gwarantowane

Swiadczenie gwarantowane w rozumieniu ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych ($wiadczenie opieki zdrowotnej finansowane w catoéci Ilub

wspdtfinansowane ze srodkdéw publicznych na zasadach i w zakresie okreslonych w ustawie)*.

* na podstawie Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowych ze $rodkdw publicznych, Dz.U. 2004 Nr 210
poz. 2135 z pozA. zm. tj. Dz.U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, Nr 216, poz. 1367, Nr 225, poz. 1486, Nr 227, poz. 1505, Nr 234, poz. 1570, Nr 237,
poz. 1654, z 2009 r. Nr 6, poz. 33, Nr 22, poz. 120, Nr 26, poz. 157, Nr 38, poz. 299, Nr 92, poz. 753, Nr 97, poz. 800, Nr 98, poz. 817, Nr 111,

poz. 918, Nr 118, poz. 989.




Streszczenie

Ca

Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreSlenie
kierunkow i zakresu analizy: klinicznej, ekonomicznej oraz
wplywu na system ochrony w odniesieniu do zastosowania
produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu
postepujacym. Analiza zostata opracowana w zwigzku z
ubieganiem sie przez Podmiot odpowiedzialny o
finansowanie ewerolimusu w ramach zaproponowanego

programu lekowego [132].

Warto podkresli¢, ze pacjenci z wysoko lub $rednio
zrdznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki
odpowiadajg pacjentom, u ktdrych stopien ztosliwosci guza
oceniany za pomocg klasyfikacji opartej na stopniu
histologicznej dojrzatosci nowotworu (ang. grading)
okresli¢c mozna jako: G1 (ang. /ow grade) — nowotwor o

niskim stopniu Ztosliwosci (nowotwér wysoko

zrdznicowany) oraz G2 (ang. intermediate grade)
nowotwor o srednim stopniu ztosliwosci (nowotwor Srednio

zréznicowany).

Guzy neuroendokrynne tworzg heterogenng grupe
nowotwordw wywodzacych sie z komdrek endokrynnych
rozproszonych w caltym organizmie cztowieka i tworzacych
rozlany system endokrynny (DES, ang. Diffuse Endocrine
System). Az do 70% wszystkich guzéw
neuroendokrynnych stanowig guzy Zzotgdkowo-jelitowo-
trzustkowe (GEP NET, ang. Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumors) [73]. W ramach nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wyrézniamy
takze nowotwory neuroendokrynne trzustki [1]. Guzy te
mogg wykazywaé czynno$¢ hormonalng (guzy hormonalnie
czynne). Znaczna czesc tych guzéw nie produkuje jednak
wystarczajacej ilosci substancji hormonalnych, aby dawac
objawy kliniczne, nazywamy je wdwczas guzami
nieczynnymi hormonalnie [11]. Guzy neuroendokrynne
trzustki (pNET, ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors)
wywodzg sie z komdrek neuroendokrynnych tworzacych w
trzustce wyspy Langerhansa i stanowig facznie okoto 2-

10% nowotworéw tego narzadu [18].

Nowotwory  neuroendokrynne trzustki s rzadkimi
nowotworami, jednak w ostatnich latach obserwuje sie
rosnacg czesto$¢ ich wystepowania [1]. Analizowang
jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona

choréb rzadkich.

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy mTOR. To
lek, ktory wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-

12, tworzac kompleks, ktdry hamuje dziatanie kompleksu 1
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kinazy mTOR  (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatdbw mTORC1 zaburza translacje i
synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny
czynnik elongacyjny 4E), ktdre regulujg aktywnos¢ biatek
uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i
glikolizie. Ponadto, ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika
wzrostu S$rddbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego
procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym
inhibitorem wzrostu i namnazania komdrek guza, komérek
$rédbtonka, fibroblastow i komérek miesni gtadkich naczyn

krwiono$nych [45].

Polska Unia Onkologii (PUO) w wydanych zaleceniach
postepowania diagnostyczno-terapeutycznych z 2011 roku
rozwaza stosowanie leczenia celowanego sunitynibem i
ewerolimusem w przypadku nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki

Medical Oncology (ESMO)

[18]. European Society of
rekomenduje  stosowanie

ewerolimusu  u  pacjentbw z  przerzutowym /
nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2, Ki-67 2-20%
[133]. European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS),
UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society (UKI
NETS), Spanish Society of Medical Oncology (SEOM),
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National
(NCI), The  North

Society  (NANETS),

Cancer  Institute American

Neuroendocrine  Tumor Clinical
Oncological Socfety of Australia (COSA) rekomendujg
stosowanie ewerolimusu w leczeniu pacjentow z
zaawansowanym, wysoko zréznicowanym nowotworem
neuroendokrynnych trzustki, u ktdrych doszto do progresji
choroby [26], [29], [30], [33], [35], [36], [128]. American

Cancer Society (ACS) zaleca stosowanie ewerolimusu w

momencie, gdy pacjenci dopiero rozpoczynajg leczenie

10

Ponadto zatozono, Zze w przypadku braku mozliwosci

przeprowadzenia  poréwnania  bezposredniego  oraz

posredniego  pomiedzy  technologia ~ wnioskowang
(ewerolimus), a wybranym komparatorem (refundowang
technologia opcjonalng - sunitynib) przeprowadzone
zostanie poréwnanie — zestawienie danych odrebnych
badan klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz
uwzglednionego komparatora — refundowanej technologii
opcjonalnej. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [100]. Zestawienie danych zaréwno dla technologii
wnioskowanej, jak i wybranej refundowanej technologii
opcjonalnej zostanie przeprowadzone wzgledem
naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako brak

leczenia przyczynowego np. podanie placebo).

W dniu 29 pazdziernika 2012 roku Prezes Agencji Oceny

pozytywna
rekomendacje w sprawie finansowanie ewerolimus ze

Technologii Medycznych wydat
$rodkow publicznych w analizowanym wskazaniu. Prezes

AOTM nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen

gwarantowanych realizowanych w ramach programu

chemioterapii niestandardowej, ani dokonania zmiany




Streszczenie

sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:

podanie ewerolimusu w_leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami  wysoko lub  $rednio  zréznicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [87].

Francuska agencja oceny technologii medycznych
Haute Autorité de Santé (HAS 2012) [66], szkocka
agencja oceny technologii medycznych Scottish
Medicines Consortium (SMC 2012) [68] oraz walijska
agencja oceny technologii medycznych A/l Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG 2012) [70], a takze
kanadyjskie pan-Canadian Oncology Drug Review
Expert Review Committee (pCODR ERC 2012) [130] i
brytyjskie The North of England Cancer Drugs
Approval Group (NECDAG 2012) [61] rekomenduja
finansowanie ze srodkow publicznych ewerolimusu
lub

przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw

w ramach leczenia nieoperacyjnych

N

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow
z chorobg o przebiegu postepujacym. Pozostate
Swiatowe Agencje Oceny Technologii Medycznych:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [63],
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) [65], The National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) [27], [Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) [67],
Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care
(SBU) [72] (stan na dzien: 04.01.2013) nie ocenialy
zasadnoéci finansowania produktu leczniczego Afinitor®
(ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub érednio  zréznicowanych  nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z

chorobg o przebiegu postepujacym.

11
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Ca
1.Cel i metody analizy problemu decyzyjnego H%

1. Celi metody analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreSlenie kierunkdéw i zakresu analizy klinicznej,
ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania produktu
leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o
przebiegu postepujgcym. Analiza zostata opracowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Podmiot

odpowiedzialny o finansowanie ewerolimusu w ramach zaproponowanego programu lekowego [132].
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2.1. Opis problemu zdrowotnego c; :
2.2. Klasyfikacja

2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego

Guzy neuroendokrynne tworzg heterogenng grupe nowotwordw wywodzacych sie z komdrek
endokrynnych rozproszonych w catym organizmie czlowieka i tworzacych rozlany system endokrynny
(DES, ang. Diffuse Endocrine System) [73].

Az do 70% wszystkich guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowe
(GEP NET, ang. Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors). Nowotwory te powstajg z komdrek
nabtonkowych pochodzenia endodermalnego tworzacych rozlany system endokrynny przewodu
pokarmowego, sktadajgcy sie z wysoko wyspecjalizowanych komdrek majgcych zdolnos¢ do produkgiji,

magazynowania i wydzielania hormonéw peptydowych i amin biogennych [73].

W obrebie nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wyrdzniamy takze nowotwory
neuroendokrynne trzustki [1]. Guzy te mogg wykazywac¢ czynnosS¢ hormonalng (guzy hormonalnie
czynne), jednak znaczna cze$¢ tych nowotworéw nie produkuje wystarczajgcej ilosci substancji
hormonalnych, aby dawac objawy kliniczne i wowczas nazywamy je guzami nieczynnymi hormonalnie
[11]. Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors) wywodzg sie z
komdrek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2-

10% nowotworéw tego narzadu [18].

Wérdd guzéw czynnych hormonalnie najczesciej wystepuje guz wydzielajacy insuline (ang.
insulinoma), stanowiacy okoto 20-25% przypadkéw neuroendokrynnych guzéw trzustki [1], [18]. Guz
insulinowy jest zbudowany z komodrek B, i w okoto 90% przypadkéw ma charakter nieztosliwy [2],
[18]. Kolejnym pod wzgledem czestosci wystepowania jest guz wydzielajacy gastryne (ang.
gastrinoma) stanowigcy 15% przypadkdow neuroendokrynnych trzustki [1]. Wiekszo$¢ guzdw
gastrynowych trzustki to wysoko zréznicowane nowotwory neuroendokrynne, zwykle duzych
rozmiardw (przecietna $rednica wynosi okoto 4 cm; jedynie 5% guzow tego typu nie przekracza

$rednicy 1 cm) [2].

Do rzadkich (tacznie mniej niz 10%), hormonalnie czynnych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
nalezg guzy: wydzielajagce VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy (tac. VIP-oma), stanowigce 2%
przypadkéw, glukagonowe (ang. glucagonoma) wystepujace w 1% przypadkéw, wydzielajace
serotonine (ang. carcinoid, rakowiak) stanowigce 1% przypadkéw i somatostatynowe (ang.

somatostatinoma) dotyczace 1% przypadkéw oraz guzy trzustki mogace wytwarzaé inne substancje
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takie jak: hormon adrenokortykotropowy, somatoliberyne, hormon wzrostu, kalcytonine, peptyd

podobny do parathormonu, zofadkowy peptyd hamujacy, polipeptyd trzustkowy i inne [2].
2.2. Klasyfikacja

Pomimo wielu danych na temat réznych podtypéw guzéw neuroendokrynnych nie ma stworzonego,
jednolitego systemu klasyfikacji tych nowotworéw. Ponadto, zaden z obecnie stosowanych,
alternatywnych systemow klasyfikacji nie uzyskat szerokiej akceptacji. Taka niejednorodnosé

terminologii moze przyczynic sie do braku zgodnosci w podejsciu do wyboru metod leczenia.

Warto zwrdci¢ réwniez uwage, iz w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
nadal uzywa sie w piSmiennictwie dawniej uzywanego nazewnictwa (np.: rakowiak, wyspiak, guz
wywodzacy sie z prajelita tylnego itp.), ktore per se nie definiuje stopnia ztosliwosci danej zmiany
[84].

2.2.1. Klasyfikacja WHO

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) opiera sie na
cechach maijgcych istotne znaczenie prognostyczne i determinujgce wybor optymalnej metody
leczenia. Nalezg do nich nastepujace cechy anatomiczne i mikroskopowe guza: umiejscowienie guza w
odniesieniu do odcinkéw cewy jelitowej w okresie rozwoju embrionalnego, wielko$¢ guza, obraz
histoformatywny, naciekanie naczyn, pni nerwowych i tkanek otaczajgcych, aktywnos¢ proliferacyjng

okreslang indeksem proliferacyjnym Ki-67 [74].

Klasyfikacja WHO z 2000 roku wyrdzniata nastepujagce typy nowotworéw neuroendokrynnych:

e wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny (WDET, ang. Well Differentiated Endocrine Tumor),

e wysoko zroznicowany rak neuroendokrynny (WDEC, ang. Well Differentiated Endocrine
carcinoma),

e nisko zrdznicowany rak neuroendokrynny (PDEC, ang. Poorly Differentiated Endocrine
Carcinoma),

e rak mieszany egzokrynno-endokrynny (MEEC, ang. Mixed Exocrine-Endocrine Carcinoma),

e zmiany guzopodobne (TLL, ang. 7umor-Like Lesion) [1].

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja WHO z 2010 roku wyrdznia nastepujgce typy nowotwordow

neuroendokrynnych:
e guz neuroendokrynny G1 (NET G1),
e guz neuroendokrynny G2 (NET G2),
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¢ rak neuroendokrynny, typ wielko- lub drobnokomorkowy (NEC, ang. Large Cell or Small Cell Type
Neuroendocrine Carcinoma),

e mieszany rak gruczotowo-neuroendokrynny (MA-NEC, ang. WMixed Adenoneuroendocrine
carcinoma),

e zmiany hiperplastyczne i przednowotworowe (ang. Hyperplastic and Preneoplastic Lesions) [1].

Uaktualniona klasyfikacja neuroendokrynnych nowotworéw z 2010 roku opracowana przez WHO
wymiennie stosuje nazwy NEN (ang. Neuroendocrine Neoplasms) i dotychczas uzywang NET (ang.
Neuroendocrine  Tumors), co wskazuje na potencjat ztoSliwosci wszystkich nowotwordw
neuroendokrynnych. Dla zmian o wysokim i $rednim stopniu zréznicowania (G1 i G2) nie sg znane
histologiczne kryteria, ktore pozwolityby wydzieli¢ grupe zmian o wyzszym ryzyku przerzutowania
(ryzyko jest jednoznacznie wysokie dla zmian o niskim stopniu zréznicowania — G3, co przyczynito sie
do stosowania w klasyfikacji WHO nazwy ,raki neuroendokrynne”; nowa klasyfikacja WHO
jednoznacznie podkreSla ten potencjalnie ztosliwy charakter i jednoczesnie narzuca obowigzek

raportowania stopnia zréznicowania) [18].

Klasyfikacia WHO dotyczaca nowotwordw neuroendokrynnych trzustki w modyfikacji Europejskiego

Stowarzyszenia Nowotworéw Neuroendokrynnych (ENETS, ang. European Neuroendocrine Tumor

Society)

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje WHO dotyczacg nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.

Tabela 1. Klasyfikacja WHO dotyczaca nowotworow neuroendokrynnych trzustki w modyfikacji ENETS [5], [9].

Przebieg kliniczny: fagodny, ograniczone do trzustki.
Przerzuty: nieobecne.
Naciekanie tkanek okototrzustkowych: nieobecne.

Grupa 1A Stopien histologicznego zréznicowania: wysoko zrdznicowany (G1).
Wielko$¢ guza [$rednica]: ponizej 2 cm, z mniej niz 2 figurami podziatu w 10HPF.
Angioinwazyjnos¢: brak.

Wartosci indeksu proliferacyjnego Ki-67: <2%.

Przebieg kliniczny: tagodny lub o matej ztosliwosci, ktory cechuje ograniczenie do trzustki.
Przerzuty: nieobecne.

Naciekanie tkanek okototrzustkowych: nieobecne.
Stopien histologicznego zréznicowania: wysoko zréznicowany (G1).

Grupa 1B Wielko$¢ guza [$rednica]: powyzej 2 cm, wiecej niz 2 figury podziatu na 20HPF.

Angioinwazyjno$¢: wykazuje cechy lub nie.
Warto$¢ indeksu proliferacyjnego Ki-67: >2%.

Grupe te tworzg guzy hormonalnie nieczynne lub czynne lub guzy przebiegajace z objawami klinicznymi wywotanymi

ekotopowym wydzielaniem hormonéw.

Przebieg kliniczny: rak wykazujgcych cechy ztosliwosci,
Grupa 2 Przerzuty: obecne.
Naciekanie tkanek okoto trzustkowych: obecne.
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Stopien histologicznego zréznicowania: wysoko zréznicowany (G1).
Wielko$¢ guza [Srednical: zwykle powyzej 3 cm.
Angioinwazyjno$¢: wykazuje cechy.

Warto$¢ indeksu proliferacyjnego Ki-67: powyzej 20%.

Przebieg kliniczny: wysoka zto$liwos¢.
Przerzuty: obecne.
Naciekanie tkanek okoto trzustkowych: obecne.

Stopien histologicznego zréznicowania: nisko zréznicowany (G3).
Wielko$¢ guza [$rednica]: kazda.
Angioinwazyjno$¢: wykazuje cechy.

Wartos¢ indeksu proliferacyjnego Ki-67: powyzej 20%.

Grupa 3

Duza warto$¢ indeksu mitotycznego oraz czesto wystepujaca akumulacja biatka TP53.

pNET — nowotwory neuroendokrynne trzustki, HPF - pole widzenia pod duzym powiekszeniem.

Rozpoznanie ustalone na podstawie klasyfikacji WHO, powinno by¢ uzupetnione o ocene stopnia
dojrzatosci (ang. grading), stopnia patologicznego zaawansowania (pTNM) oraz stopnia klinicznego
zaawansowania nowotworu (ang. staging). Wymienione klasyfikacje dzielg chorych na grupy w

zaleznosci od rokowania oraz sg podstawg do wyboru odpowiedniej metody leczenia [9].
2.2.2. Klasyfikacja oparta na stopniu histologicznej dojrzato$ci nowotworu

Kolejng cechag o wartosci prognostycznej w leczeniu chorych z nowotworami neuroendokrynnymi jest
ocena stopnia histologicznej dojrzatosci nowotworu, ktéry jest niezaleznym parametrem pozwalajgcym
na podziat guzéw neuroendokrynnych na trzy grupy o: niskiej, Sredniej i wysokiej ztosliwosci. Oceny
tej dokonuje sie na podstawie liczby figur podziatu liczonych w 10 duzych polach widzenia (dpw) oraz
indeksu proliferacyjnego Ki-67, badanego ekspresjg immunohistochemiczng przeciwciata MIB1. Guzy o
stopniu dojrzatosci histologicznej G1 to takie, w komérkach ktérych liczba figur podziatu wynosi
ponizej 2 na 10 dpw lub Ki-67 réwna sie 2%. O stopniu dojrzatosci histopatologicznej G2 méwi sie,
gdy liczba figur podziatu wynosi 2—10/10 dpw lub Ki-67 wynosi 3—20%. Z kolei o stopniu G3 méwimy
woweczas, gdy liczba figur podziatu wynosi powyzej 20/10 dpw lub Ki-67 — powyzej 20%. Guzy o
stopniu dojrzatosci histologicznej G1 oraz G2 sg guzami wysoko i $rednio zréznicowanymi, natomiast
guzy o stopniu G3 s3 nisko zréznicowane — podziat ten ma ogromne znaczenie kliniczne ze wzgledu

na rokowanie oraz wybor metody leczenia pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi [1].

Tabela 2. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci nowotworéw (ang. grading) neuroendokrynnych

zotadkowo-jelitowo-trzustkowych [6].

Gl <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20
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2.2.3. Klasyfikacja kliniczno-patologiczna zaawansowania (pTNM)

Do oceny stopnia zaawansowania nowotwor6éw neuroendokrynnych trzustki stosuje sie takze

klasyfikacje UCII/AJCC (ang. Union for International Cancer Control/American Joint Committee on

Cancer), ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania pNET (klasyfikacja pTNM) [9], [18].

TX Guz pierwotny nie moze by¢ zbadany.

TO Nie stwierdzono obecnosci guza pierwotnego.

T1 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy <2cm.

T2 Guz ograniczony do trzustki o najwiekszym wymiarze ($rednicy) >2cm.

T3 Guz wykraczajacy poza trzustke, ale nienaciekajacy pnia trzewnego ani tetnicy krezkowej gérne;j.
T4 Guz naciekajacy pien trzewny lub tetnice krezkowa gorng (nieresekcyjny guz pierwotny).
NX Okoliczne wezty chtonne nie moga by¢ zbadane.

NO Nie stwierdzono przerzutéw do weztdéw chtonnych.

N1 Obecne przerzuty w weztach chtonnych.

MX Nie badano przerzutéw odlegtych.

MO Nie stwierdzono obecnosci przerzutéw odlegtych.

M1 Obecne przerzuty odlegte.

Na podstawie oceny wymienionych wyzej cech okresla sie stopien zaawansowania klinicznego [9].

Tabela 4. Propozycja oceny stopnia klinicznego zaawansowania GEP NET trzustki wediug ENETs [9].

| T1 NO MO
Ila T2 NO MO
Il1b T3 NO MO
11 a T4 NO MO
111 b Kazda cecha T N1 MO0
v Kazda cecha T Kazda cecha N M1

Z punktu widzenia strategii leczenia nowotwor neuroendokrynny trzustki mozna zaklasyfikowaé na

podstawie ponizszych kryteriow:

e rak resekcyjny — nieobecno$¢ cech naciekania sgsiednich narzadow i naczyn przestrzeni

zaotrzewnowej w badaniach obrazowych,

e rak miejscowo nieresekcyjny — obecno$¢ naciekania naczyn przestrzeni zaotrzewnowej bez

obecnosci przerzutdw odlegtych,
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e rak zaawansowany (uogolniony) — obecno$¢ przerzutéw odlegtych [9].

2.3. Etiologia i czynniki ryzyka

Etiopatogeneza guzéw neuroendokrynnych nie zostata jeszcze doktadnie poznana. Rozwdj
nowotwordw neuroendokrynnych rozpoczyna sie od mutacji pojedynczej komorki, w tym wypadku o
potencjale endokrynnym. Najczestszym zjawiskiem inicjujagcym proces kancerogenezy jest mutacja
inaktywujgca w obu allelach jednego z gendw supresorowych lub mutacja aktywujgca w przynajmniej
jednym allelu ktérego$ z protoonkogendw [17].

Czes¢ przypadkéw nowotwordw neuroendokrynnych jest uwarunkowana dziedzicznie i wystepuije np.
w postaci zespotdw gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej MEN1. Nieprawidtowosci genetyczne
dotyczace mutacji 11q zwigzanych z MEN1 odnosza sie gtdwnie do guzéw pochodzacych z przedniej
czesci prajelita (np. uktadu oddechowego, grasicy, zotadka, proksymalnej czesci dwunastnicy, trzustki)
[74]. Zespdt gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej MEN1 wywotany jest mutacjg zarodkowa genu
meniny [18].

W 2008 roku opublikowano wyniki retrospektywnego badania  kliniczno-kontrolnego
przeprowadzonego na populacji amerykanskiej (1 664 pacjentbw — 740 os6b z histologicznie
potwierdzonymi wysoko zréznicowanymi (o niskim lub $rednim stopniu ztosliwosci) nowotworami
neuroendokrynnymi oraz 924 zdrowe osoby, stanowigce kontrole). Sposréd 740 pacjentéw: 225 osdb
miato nowotwdr neuroendokrynny jelita, 100 oséb miato nowotwdr neuroendokrynny wyrostka
robaczkowego, 55 0s6b miato nowotwdr neuroendokrynny Zotadka, 146 osdb miato nowotwor
neuroendokrynny ptuc, 160 osob miato nowotwodr neuroendokrynny trzustki, 54 osob miato nowotwor
neuroendokrynny odbytnicy [90].

Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja, iz wyzsze ryzyko wystgpienia nowotwordw
neuroendokrynnych jelita cienkiego, zoftadka, ptuc, trzustki i odbytnicy dotyczy kobiet w poréwnaniu
do mezczyzn. Pacjenci innej rasy niz biata majg wyzsze ryzyko wystapienia nowotworéw
neuroendokrynnych. Palenie papierosbw nie ma wplywu na wystgpienie nowotwordw
neuroendokrynnych. Istotnego statystycznie zwigzku nie wykazano réwniez pomiedzy konsumpcja
alkoholu, a rozwojem guza neuroendokrynnego. Pacjenci z cukrzycg charakteryzujg sie wyzszym
ryzykiem wystgpienia nowotworu neuroendokrynnego zotadka i trzustki w poréwnaniu do oséb
niecierpigcych na tg chorobe. Wystepowanie nowotworu neuroendokrynnego w rodzinie istotnie
zwieksza ryzyko wystgpienia tego nowotworu u innych cztonkéw rodziny. Nie ma zwigzku pomiedzy
zwiekszonym ryzkiem wystgpienia nowotwordw neuroendokrynnych, a wystepowaniem otytosci lub
nadwagi [90].
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2.4. Objawy i rozpoznanie

Trudnosci z wezesnym wykryciem nowotworéw neuroendokrynnych trzustki wynikajg z ich rzadkiego
wystepowania (2% nowotwordw trzustki), powolnego przebiegu oraz zwykle wysokiego zréznicowania
histologicznego [9]. Manifestacja kliniczna nowotworédw neuroendokrynnych trzustki zalezy od
produkowanych przez poszczegolne nowotwory substancji, takich jak: insulina, gastryna, glukagon,

wazoaktywny peptyd jelitowy czy somatostatyna [85].

Guzy hormonalnie nieczynne. Objawy kliniczne pojawiajg sie pézno i wynikaja z: masy guza
(czesto hormonalnie nieczynne nowotwory neuroendokrynne trzustki osiggajg duze rozmiary),
naciekania miejscowych tkanek oraz istnienia przerzutéw odlegtych. Dominujgcymi objawami sg: bdle
brzucha (35-78%), utrata masy ciata (20-35%), brak apetytu, nudnosci, wymioty (45%). Zdarzajg sie

tez: krwotoki wewnetrzne, zdttaczka lub palpacyjne wyczuwalny guz [7].

Insulinoma. Na klasyczng triade Whipple'a, sugerujaca rozpoznanie insulinoma, sktadaja sie objawy
hipoglikemii na czczo lub po wysitku, towarzyszace objawom hipoglikemii stezenie glukozy w surowicy
ponizej 45 mg/dl oraz ustepowanie objawdw hipoglikemii po dozylnym lub doustnym podaniu glukozy.
W chwili obecnej rozpoznanie insulinoma opiera sie na:

e obecnosci klinicznych objawdw hipoglikemii (objawy neurowegetatywne: zlewne poty, bladosc,
uczucie gtodu, bole w klatce piersiowej, tachykardia) oraz neuroglikopenii (drzenia, zawroty
gtowy, ostabienie, zmiany osobowosci, objawy psychiczne, podniecenie lub depresja, ostabienie
odruchéw, a takze drgawki, zaburzenia Swiadomosci i $pigczka),

e  stwierdzeniu hipoglikemii wspdtistniejgcej z hiperinsulinemig (a nawet z prawidtowa, lecz nie
niskg insulinemig), stwierdzeniu guza trzustki lub wykluczeniu innych mozliwych przyczyn

neuroglikopenii gtodowej [4].

Gastrinoma. Gtdwng manifestacjg kliniczng gastrinoma jest zespdt Zollinger-Ellisona, opisany w
1955 roku jako: oporna na leczenie choroba wrzodowa z towarzyszacym nadmiernym wydzielaniem
kwasu solnego w zotadku i guzem wywodzacym sie z komorek wysp trzustkowych [4]. Pierwszymi
objawami gastrinoma sg najczesciej: bol brzucha, biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego,
nudnosci, wymioty, zgaga i pieczenie za mostkiem. Wiekszos¢ pacjentdw w momencie rozpoznania ma
juz zdiagnozowang chorobe wrzodowa. Kliniczne rozpoznanie gastrinoma potwierdzic mozna

biochemicznie poprzez oznaczenie stezenia gastryny w surowicy [4].
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Glucagonoma. Najbardziej charakterystycznym objawem zespotu glucagonoma jest wedrujacy
rumien martwiczy. Wérod innych objawow wymieni¢ nalezy: utrate masy ciata (70-80% chorych),
normochromiczng niedokrwisto$¢ (90% chorych), zakrzepowe zapalenie zyt lub zatorowos$¢ ptucng
(<30% chorych), cukrzyce (75-95% chorych), hipoaminocydemie, zapalenie bton $luzowych, a takze
biegunke (15-30%), a u pojedynczych chorych mogg wystgpi¢ réwniez objawy psychiczne lub
neurologiczne. Rozpoznanie glucagonoma potwierdzic nalezy oznaczeniem stezenia glukagonu w

surowicy [4].

Somatostatinoma. Objawy somatostatinoma s wynikiem supresyjnego dziatania somatostatyny na
czynno$¢ endokrynng trzustki i innych narzadéw (co powoduje zahamowanie wydzielania insuliny,
glukagonu, cholecystokininy, gastryny i innych hormonodw), a takze na czynno$¢ egzokrynng trzustki.
Klasycznymi objawami somatostatinoma sg (wynikajace z dziatania somatostatyny): cukrzyca (lub inne
zaburzenia gospodarki weglowodanowej), kamica zotciowa i stolce (biegunki) ttuszczowe. Ucisk i
zamkniecie przewodu zotciowego wspdlnego moze powodowac objawy zottaczki lub nawracajgcego
zapalenia drég zotciowych, za$ przewodu Wirsunga — objawy zapalenia trzustki. Czesto wystepuija
takze objawy niecharakterystyczne takie jak: bdl brzucha, niestrawno$é, odbijania, spadek masy ciata.

Rozpoznanie kliniczne potwierdzi¢ mozna poprzez oznaczenie stezenia somatostatyny w surowicy [4].

VIP-oma. Najczesciej wystepujgcym objawem klinicznym V/P-oma jest biegunka przebiegajgca z
odwodnieniem i utratg masy ciata. Mniej wiecej w potowie przypadkdw ma ona charakter staty, a w
potowie przerywany, ale utrzymuje sie pomimo zaprzestania przyjmowania pozywienia i zwykle
prowadzi do utraty duzej ilosci ptyndw. Kolejnym objawem jest hipo- lub achlorhydria. U czesci
chorych wystepuje takze hipomagnezemia i hiperkalcemia. Zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej mogg by¢ poczatkowo bezobjawowe, jednak zwykle z czasem pojawiajg sie objawy
odwodnienia oraz hipokaliemii (kurcze miesni, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia
neurologiczno-psychiatryczne i inne). Rozpoznanie powinno zostaC potwierdzone oznaczeniem

stezenia VIP w surowicy krwi. [4].

PP-oma. Guzy wydzielajgce polipeptyd trzustkowy sg z ogdtlu bezobjawowe, ale moga

manifestowac sie biegunka lub utratg masy ciata. Rzadko wystepuje rowniez cukrzyca [11].

Diagnostyka histopatologiczna
Wiasciwe rozpoznanie histopatologiczne materialu operacyjnego opiera sie na nastepujgcych

informacjach:
e lokalizacji guza,
e wielkosci guza (trzy wymiary),

e  obecnosci nietypowych cech histologicznych,
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wieloogniskowosci zmian,

e  oceny stopnia dojrzatosci (G),

e oceny stopnia zaawansowania pTNM,

e oceny typu NET wedtug klasyfikacji WHO 2010,
e oceny angioinwazji,

e oceny naciekania pni nerwowych,

e  oceny margineséw operacyjnych [1].

Diagnostyka biochemiczna
W przypadku czynnych hormonalnie guzéw trzustki diagnostyka biochemiczna polega w gtéwnej

mierze na oznaczeniu, na podstawie wystepujgcych u chorego objawéw, stezenia we krwi
wydzielanego przez guz hormonu (insuliny, gastryny, glukagonu, VIP, somatostatyny). W czesci
przypadkéw konieczne jest rdwniez wykonanie dodatkowych testow czynnosciowych, takich jak: 72-
godzinna préba gtodowa z oznaczeniem glikemii, insulinemii, stezenia C-peptydu oraz proinsuliny w
przypadku podejrzenia guza typu /nsulinoma, lub testu sekretynowego w przypadku podejrzenia
gastrinoma. W przypadku nieczynnych hormonalnie guzéw trzustki przydatne moze by¢ oznaczenie:

stezenia chromograniny A (CgA), ktora jest markerem wiekszosci guzéw neuroendokrynnych [1].

W diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych trzustki stosowane sg rozne badania nieinwazyjne
oraz inwazyjne. W zakresie diagnostyki obrazowej wykonywane sa:

e  ultrasonografia (USG),

e endoskopowa ultrasonografia,

e  ultrasonografia laparoskopowa,

e  spiralna tomografia komputerowa (TK),

e magnetyczny rezonans jadrowy jamy brzusznej,

e angiografia tetnic trzewnych,

e scyntygrafia receptorow somatostatynowych z zastosowaniem analogu somatostatyny
111|n’

znakowanego izotopem indu

e  pozytonowa emisyjna tomografia [10].

W trakcie leczenia badanie fizykalne i wywiad lekarski powinny by¢ przeprowadzane co 3 miesigce,
badania obrazowe z uzyciem konwencjonalnych metod (tomografii komputerowej, rezonansu
magnetycznego lub ultrasonografii) co 6 miesiecy. U chorych z progresjg choroby powinno sie je
wykonywa¢ co 3 miesigce do momentu uzyskania stabilizacji w dwdch nastepujacych po sobie

badaniach. Markery biochemiczne powinny by¢ oznaczane co 3-6 miesiecy [12].
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2.5. Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania guzéw neuroendokrynnych szacuje sie na 4-12 przypadkéw na 1 000 000

populacji, natomiast w badaniach autopsyjnych stanowig one okoto 1% [11].

Z danych Krajowego Rejestru Guzdw Neuroendokrynnych uktadu pokarmowego w Polsce z dnia
15 pazdziernika 2007 roku wynika, ze w wiekszosci przypadkéw (88%) nowotwory neuroendokrynne
sg wysoko zréznicowane (grupa 1A wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia — 9%, grupa 1B

— 30%, grupa 2 — 49%), a w 10% przypadkdéw stanowig raki nisko zréznicowane [6].

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (na podstawie Rejestru Nowotwordw Neuroendokrynnych),
liczba nowych przypadkéw zaawansowanego pNET rocznie osigga poziom 300 zachorowan, 16%

chorych ma przerzuty do weztéw chtonnych, a 38% przerzuty odlegte w chwili rozpoznania [101].

Nowotwory neuroendokrynne trzustki sg rzadkimi nowotworami, jednak w ostatnich latach
obserwuje sie rosngcg czestos¢ ich wystepowania, co niesie za sobg koniecznos$¢ usprawnienia metod

diagnostycznych i terapeutycznych w tej grupie nowotworéw [1].

Czestos¢ wystepowania nowotwordw neuroendokrynnych trzustki zalezy od typu guza: w przypadku
guza typu /nsulinoma i gastrinoma wynosi 1-2 przypadkow/1 milion, w przypadku guza typu
glukagonoma i VIP-oma wynosi 0,1 przypadkéw/1 milion, natomiast w przypadku guzéw typu

somatostatinoma ponizej 0,1 przypadkéw/1 milion [10].

Tabela 5. Lokalizacja i czesto$¢ wystepowania guzow neuroendokrynnych trzustki [10].

Insulinoma 1-2/milion 10%

Gastrinoma 1-2/milion 60%
Glukagonoma 0,1/milion 50-80%

Somatostatinoma <0,1/milion 70%
VIP-oma 0,1/milion 40-70%

W Hiszpanii utworzono baze danych -

National Cancer Registry for Gastroenteropancreatic

Neuroendocrine Tumors (RGETNE), w ktérej przedstawiono dane dotyczace zotadkowo-jelitowo-

trzustkowych nowotwordéw neuroendokrynnych omoéwione ponizej [94].
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Tabela 6. Rejestr zotadkowo-jelitowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych w Hiszpanii [94].

| | | |

Typ nowotworu

Rakowiak 466 54,5 267 (57,1%) 199 (51,4%)
Nowotwér neuroendokrynny
trzustki niewydzielajacy 171 20,0 95 (20,3) 76 (19,6)
hormonéw
o oot loalizagi 7 0 @5) *® 00)
Insulinoma 67 7,8 31 (6,6) 36 (9,3)
Gastrinoma 37 4,3 21 (4,5) 16 (4,1)
Glucagonoma 13 15 5(1,1) 8 (2,1)
Nowotwortr:;tjsr;)lzndokrynny 12 1.4 5(1,1) 718
VIP-oma 7 0,8 3(0,6) 4(1,0)
Nowotwoér ngurgendokrynny 3 0.4 1(0,2) 2(0,5)
trzustki mieszany
Somatostatinoma 1 0,1 0 (0,0) 1(0,3)
Pierwotne umiejscowienie nowotworu
Trzustka 288 33,7 147 (31,4) 141 (36,4)
Zotadek 51 6,0 29 (6,2) 22 (5,7)
Dwunastnica 30 3,5 17 (3,6) 13 (3,4)
Jelito czcze 133 15,6 71 (15,2) 62 (16,0)
Jelito grube 40 4,7 29 (6,2) 11 (2,8)
Odbytnica 50 5,8 29 (6,2) 21 (5,4)
Jelita nieokreslone dotychczas 16 1,9 11 (2,4) 5(1,3)
Nieznane lub niezarejestrowane 167 19,5 93 (19,9) 74 (19,1)

Wedtug danych zgromadzonych w bazie MNational Cancer Registry for Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumors (RGETNE), najczesciej wystepujgcym nowotworem jest rakowiak (55%),
nowotwory neuroendokrynne trzustki niewydzielajgce hormondéw (20%) oraz nowotwory
neuroendokrynne przerzutowe o nieznanej pierwotnej lokalizacji (9%) [94]. W Niemczech powstata
baza danych 7he German Neuroendocrine Tumor (NET) Registry, ktora uwzglednita dane o

nowotworach neuroendokrynnych od 1 263 pacjentéw z 21 o$rodkéw w latach 2004-2007.

Tabela 7. Rejestr nowotworéw neuroendokrynnych w Niemczech [95].

Stopien (GRADE)
Umiejscowienie nowotworu Wszystkie

1 2 3

Ptuca 20 5 12 3

Przelyk 3 0 0 3

Zotadek 31 11 19 1

Dwunastnica 21 9 11 1

Trzustka 154 38 88 28

Jelito cienkie 105 46 47 12

Jelito grube 47 16 17 14

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym 60 10 30 20

Lokalizacja bez wskazania 9 2 6 1
Wszystkie 450 137 (30,4%) 230 (51,1%) 83 (18,4%)
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Najwiecej nowotwordw neuroendokrynnych zarejestrowanych w bazie 7he German Neuroendocrine
Tumor (NET) Registry dotyczytlo nowotworu trzustki (154 przypadkéw) oraz jelita cienkiego (105

przypadkéw). Pozostate nowotwory neuroendokrynne wystepowaty znacznie rzadziej [95].

We wioskim rejestrze nowotwordw neuroendokrynnych zarejestrowano pomiedzy 1985-2005 rokiem
455 guzéw neuroendokrynnych. Sposrod 455 pacjentdw z nowotworami neuroendokrynnymi: 215
stanowity kobiety (47,3%) a 240 osob to mezczyzni (52,7%). Najczesciej wystepujgcymi nowotworami
neuroendokrynnymi byly nowotwory Zotadkowo-jelitowe (262 przypadki; 57,5%), nastepnie
nowotwory neuroendokrynne ptuc (117 przypadkéw; 25,7%) [97].

Tabela 8. Rejestr nowotworow neuroendokrynnych we Wloszech w latach 1985-2005 (czestos¢ wystepowania

réznych rodzajow nowotworu neuroendokrynnych w przeliczeniu na 100 000 os6b) [97].

| Cecha |  wsysy |  Merczyini |
Stadium

Nowotwor zlokalizowany 0,2 0,2 0,2

Nowotwér z przerzutami
regionegnymi 0.3 0.4 0.3
Nowotv;c;rlezgf;rz]irzutaml 0.2 0.2 01
Nieznane 0,3 0,3 0,3

Wiek (lat)
0-64 1,1 1,1 1,1
65+ 4,3 5,9 3,1
Umiejscowienie nowotworu
Zotadek 0,1 0,1 0,1
Jelito cienkie 0,3 0,5 0,2
Jelito grube 0,3 0,3 0,4
Odbytnica 0,1 0,1 0,1
Trzustka 0,1 0,1 0,2
Pluca 0,4 0,4 0,3
Okres czasu

1985-1994 1,1 1,3 1,1
1995-2005 1,7 1,9 1,6

Czestos¢ wystepowania nowotwordw neuroendokrynnych wynosita 1,5/100 000 oséb (odpowiednio
1,6 w przypadku mezczyzn i 1,4 w przypadku kobiet). Najczestszym umiejscowieniem nowotworu
neuroendokrynnego byty: ptuca (0,4/100 000 osdb), jelito cienkie (0,3/100 000 oséb), jelito grube
(0,3/100 000 osob). W przypadku umiejscowienia guza w Zotadku, odbytnicy, trzustce czestosc¢
wystepowania wynosita 0,1/100 000 osob. CzeSciej diagnozowano pacjentdw z przerzutami
regionalnymi (0,3/100 000 osob) niz osoby, u ktdrych wystapity guzy zlokalizowane lub z przerzutami
odlegtymi (0,2/100 000 osob). Czesto$¢ wystepowania nowotworu neuroendokrynnego wzrasta wraz z
wiekiem (w grupie wiekowej: 65-69 lat wskaznik czestosci wystepowania nowotworéw
neuroendokrynnych wynosi: 5,2/100 000 osob). W tabeli ponizej przedstawiono takze wskaznik 5-

letniego przezycia w zaleznosci od rodzaju nowotworu i pici [97].
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Tabela 9. Rejestr nowotworéw neuroendokrynnych we Wiloszech w latach 1985-2005 (5-letnie przezycie w

zaleznosci od rodzaju nowotworu neuroendokrynnego i pici) [97].

Cecha | Wszyscy | Mezczyzni | Kobiety
Stadium

Nowotwor zlokalizowany 91,7 % 89,2 % 91,0 %

Nowotwor z przerzutami
regionalnymi 72,6 % 75,2 % 67,3 %
Nowotwér z prze?rzutami 29.4 % 25.6 % 34.2 %

odlegtymi
Nieznane 83,3 % 74,4 % 87,6 %
Wiek (lata)
0-64 83,5 % 77,3 % 88,9 %
65+ 71,8 % 74,1 % 68,4 %
Umiejscowienie nowotworu
Zotadek 63,5 % 69,6 % 51,1 %
Jelito cienkie 72,9 % 79,2 % 68,3 %
Jelito grube 86,3 % 87,5 % 84,0 %
Odbytnica 76,4 % 65,2 % 84,5 %
Trzustka 62,7 % 47,9% 70,8 %
Ptuca 90,5 % 87,2 % 93,5 %
Okres czasu

1985-1994 82,6 % 81,4 % 81,9 %
1995-2005 78,3 % 74,6 % 81,9 %

Piecioletnie przezycie w przypadku wystapienia nowotworu neuroendokrynnego wynosi 77,5%. Mozna
uznaé, iz kobiety przezywajg dluzej niz mezczyzni. Pierwotne umiejscowienie nowotworu jest
czynnikiem wpltywajgcym na dtugo$¢ przezycia. Najdiuzsze przezycie dotyczy pacjentow z
nowotworem neuroendokrynnym ptuc (5-letnie przezycie wynosi 90,5%), duzo krétsze przezycie
wystepuje w przypadku nowotworu neuroendokrynnego trzustki lub Zotadka (5-letnie przezycie:
62,7% i 63,5%) [97].

W 2003 roku GETNE - Grupo de Estudo de Tumores Neuroendocrinos (ang. Neuroendocrine Tumors
Study Group) stworzyta baze danych dotyczacg nowotwordw neuroendokrynnych opartg na danych z
32 osrodkdw w Brazyli. Wyniki dotyczace 1000 pierwszych pacjentbw z nowotworami

neuroendokrynnymi umieszczono w tabeli ponizej [93].

Tabela 10. Rejestr nowotworéw neuroendokrynnych w Brazylii [93].

Klatka piersiowa 716 71,6
Zoladek, jelita, trzustka 202 20,2
Glowa lub szyja 15 1,5
Skéra 9 0,9
Uktad moczowo-ptciowy 6 0,6
Nadnercza 4 0,4
Watroba 3 0,3
Prostata 3 0,3
Przelyk 1 0,1
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Piersi 2 0,2
Nerki 1 0,1
Jajnik 2 0,2
Nieznane 36 3,6

Wedtug danych zgromadzonych w rejestrze nowotworéw neuroendokrynnych najwiecej przypadkow

dotyczyto umiejscowienia nowotworu w okolicy klatki piersiowej (71,6%) lub bylo zwigzanych z

zotagdkiem, jelitem lub trzustkg (20,2%) [93].

Czesto$¢ wystepowania nowotworow neuroendokrynnych trzustki w Stanach Zjednoczonych nie jest

obecnie znana, jednakze przeprowadzone w tym zakresie badania wskazujg, iz wynosi ona ponizej 1

przypadku na 100 000 oséb na rok. Informacje dotyczace przezywalnosci i czynnikdw prognostycznych

u pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki sy ograniczone.

Tabela 11. Charakterystyka 1 483 pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki zarejestrowanymi w

bazie SEER pomiedzy 1973-2000 rokiem [77].

Mezczyzni

819

Ogbtem wszyscy pacjenci 58,5 (19-95) 14,9
Pacjenci z nowotworem nieczynnym hormonalnie 58,8 (19-95) 14,7
Pacjenci z nowotworem czynnym hormonalnie 55,2 (19-93) 16,3

55,2%

Kobiety

664

44,8%

Biata 1247 84,1%
Czarna 139 9,4%
Azjatycka 69 4,7%
Inna 28 1,9%

Miejscowy 164 11,1%
Miejscowo zaawansowany 307 20,7%
Przerzutowy 893 60,2%
Niesklasyfikowany 119 8,0%

1 88 5,9%
2 7 5,2%
3 106 7,2%
4 40 2,7%
Niesklasyfikowany 1172 79,0%
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3

1

1310

88,3%

22

11,7%

90,8%

Nieczynne hormonalnie guzy neuroendokrynne trzustki

Zto$liwy nowotwor typu insulinoma

2,5%

Ztosliwy nowotwor typu gastrinoma

4,2%

Ztosliwy nowotwor typu glucagonoma

1,6%

Ztosliwy nowotwor typu VIP-oma

0,9%

Wedtug danych amerykanskich National Cancer Institute: Surveillance Epidemiology and End Results
(NCI SEER) pomiedzy 1973-2000 rokiem w Stanach Zjednoczonych odnotowano 1 483 pacjentéw w
wieku 18 lat lub powyzej, u ktérych zdiagnozowano nowotwory neuroendokrynne trzustki. Wiekszy
odsetek osob zarejestrowanych w bazie SEER stanowili mezczyzni (N=819; 55,2%) w poréwnaniu do
kobiet (N=664; 44,8%). Wiekszo$¢ nowotwordw neuroendokrynnych trzustki stanowity guzy
nieczynne hormonalnie (N=1346, 90,8%), tylko 37 przypadkdéw (2,5%) to nowotwory ztosliwe typu
insulinoma, 100 przypadkow (6,7%) stanowity nowotwory zitoSliwe czynne hormonalnie inne niz
/nsulinoma. Zarejestrowano 63 przypadki guzéw typu gastrinoma (4,2%), 23 przypadki guzow typu
glucagonoma (1,6%), 14 przypadkéw guzéw typu V/P-oma (0,9%). Nie odnotowano Zzadnego
przypadku guza typu somatostatinoma. U wiekszosSci pacjentdw zdiagnozowano obecno$¢é nowotworu
przerzutowego (60,2%) lub miejscowo zaawansowanego (20,7%). Czesto$¢ wystepowania
nowotworédw neuroendokrynnych trzustki wyniosta 2,2/1 000 000 na rok (1,8 u kobiet i 2,6 u
mezczyzn) i wzrastata wraz z wiekiem. Byla wyzsza u pacjentdw nalezacych do rasy czarnej niz biatej
[77].

Na podstawie bazy SEER opracowano takze analize przezycia pacjentow z nowotworami
neuroendokrynnymi w zaleznoéci od stopnia zaawansowania. W przypadku nowotworu
neuroendokrynnego trzustki miejscowo zaawansowanego 3-letni wskaznik przezycia wyniost 83%, 5-
letni wskaznik przezycia wyniost 79%, 10-letni wskaznik przezycia wyniést 58%. W przypadku
nowotworu neuroendokrynnego trzustki z obecnoscig przerzutow miejscowych, 3-letni wskaznik
przezycia wynidst 73%, 5-letni wskaznik przezycia wynidst 62%, 10-letni wskaznik przezycia wynidst
42%. Natomiast w przypadku nowotworu neuroendokrynnego trzustki z obecnoscig przerzutow
odlegtych, 3-letni wskaznik przezycia wyniost 42%, 5-letni wskaznik przezycia wyniost 27%, 10-letni

wskaznik przezycia wyniost 11%. Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej [91].
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nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Tabela 12. Analiza przezycia pacjentow z wysoko lub srednio zré6znicowanym nowotworem neuroendokrynnym w zaleznosci od stopnia zaawansowania (nowotwory

zdiagnozowane pomiedzy 1988-2004 rokiem) [91].

Grasica 92 93 93 52 68 78 65 49 40 62 32 0
Ptuca NR 89 84 70 150 77 72 56 17 34 27 15
Trzustka NR 83 79 58 111 73 62 46 27 42 27 11
Watroba 47 64 43 - 14 32 27 - 12 34 26 0
Zotadek 163 80 73 56 76 75 65 43 13 33 25 9
Dwunastnica 112 80 68 48 69 75 55 44 57 60 46 27
Jelito czcze 115 73 65 49 107 83 71 46 65 70 54 30
Jelito Slepe 135 74 68 55 107 78 71 44 55 61 48 23
Jelito grube NR 90 85 74 52 60 46 33 7 20 14 6
Odbytnica NR 94 90 80 90 74 62 47 26 37 24 3

NR — nie osiagnieto.
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2.6. Nowotwory neuroendokrynne trzustki jako choroba rzadka

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki w
Polsce (rozdziat 2.5.), analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona chordb
rzadkich.

Nie ma powszechnie przyjetej miedzynarodowej definicji choroby rzadkiej i ultrarzadkiej. Ogdlnie
choroby te definiuje sie jako wystepujagce w populacji z czestoScig odpowiednio nie wiekszg niz
5/10 000 os6b i 1/50 000 oso6b. Jest to kryterium przyjete w Unii Europejskiej [78], [79]. W Wielkiej
Brytanii termin ten oznacza chorobe, ktorej wystepowanie nie przekracza jednego przypadku na
50 000 os6b [78]. Natomiast, w Polsce obowigzuje definicja choroby rzadkiej przedstawiona przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w zalaczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umOw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).
Informuje ona, ze choroba rzadka wystepuje z czestoscig <5 przypadkéw na 10 000 oséb
[80].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto 7 000 chordb rzadkich, ktére mogg dotyczy¢ w
przyblizeniu 30-40 milionéw (6-8%) mieszkancdw Unii Europejskiej [79]. Okoto 80% chordb rzadkich
ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikow
Srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie
opisywane w literaturze medycznej [81], [92]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie
cierpi 1,3 - 2,6 miliona pacjentéw [103]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% o0séb z

chorobami rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [82].

Rzadkie choroby s3a powaznym problemem zdrowotnym dla spoleczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [83], [92]. Unia Europejska wspiera optymalng profilaktyke, diagnozowanie i leczenie
rzadkich chorob w Europie przez tworzenie sieci, organizowanie wspdlnych szkolen, a takze dzielenie
sie doswiadczeniem i wiedzg. W czerwcu 2009 roku Rada Unii Europejskiej zalecita panstwom
cztonkowskim ustanowienie i realizacje planu lub strategii, ktorych celem bedzie ukierunkowanie i
zorganizowanie dziatan w dziedzinie rzadkich chordb w ramach istniejgcego systemu zdrowotnego i

socjalnego [79].

W Polsce w dniu 21 lipca 2008 roku zostat powotany przez Ministra Zdrowia Zespdt ds. Choréb

Rzadkich [92], [104]. Zesp&t ma charakter opiniodawczo-doradczy. W skiad Zespotu wchodza
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przedstawiciele: Ministerstwa Zdrowia, Narodowego Funduszu Zdrowia, Agencji Oceny Technologii
Medycznych, Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych, Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego, a takze przedstawiciele S$rodowisk
lub organizacji pozarzadowych zrzeszajacych osoby cierpigce na choroby rzadkie, przemystu
farmaceutycznego i naukowcdw. Prace Zespotu stuzg dazeniu do zapewnienia dostepu do informacji,
diagnostyki, terapii i opieki dla chorych na choroby rzadkie. W oparciu o rekomendacje Zespotu
Minister Zdrowia podejmuje decyzje o zakwalifikowaniu $wiadczenia jako gwarantowanego i objecia
odpowiednim mechanizmem finansowania: wykazy lekéw refundowanych, programy lekowe i inne
[104], [105].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob rzadkich sg okreslane zwyczajowa
nazwa ,lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie¢ w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co

mogto zniechecac do dziatan w tym obszarze [92].

Z punktu widzenia dopuszczenia do obrotu przez Komitet ds. LekOw Sierocych Unii Europejskiej (ang.

The Committee for Orphan Medicinal Products) lek jest kwalifikowany jako sierocy, jesli:

e stosuje sie go u mniej niz 5/10 000 oséb w populaciji,

e w przewlektych chorobach: zagrazajgcych zyciu lub mogacych prowadzic do powaznych
konsekwencji zdrowotnych, gdy przychody ze sprzedazy nie pokryjg kosztéw inwestycyjnych bez
dodatkowego wsparcia,

e nie ma skutecznych technologii opcjonalnych lub jesli takie technologie sg, ale nie przynosza

satysfakcjonujagcych korzysci zdrowotnych [81].

Najwieksza liczba zarejestrowanych przez Europejskg Agencje do spraw Lekéw (EMA) sierocych
produktow leczniczych odnosi sie do lekdw przeciwnowotworowych i immunomodulujacych — 47% (29
lekéw). Kolejna grupa to leki skierowane na leczenie choréb przewodu pokarmowego i metabolicznych
— 19% (10 lekdw), 10% dotyczy osrodkowego uktadu nerwowego (6 lekéw), 6% ukladu sercowo-

naczyniowego (4 leki), 18% lekdw odnosi sie do pozostatych wskazan [92].

Majac na uwadze przewlekly charakter nowotworéw neuroendokrynnych trzustki i niewielkg liczbe
chorych dotknietych tym rodzajem nowotworu, produkt leczniczy Afinitor® (ewerolimus) stosowany w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym mozna

zaklasyfikowac jako lek sierocy, majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych.
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2.7. Rokowanie

W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych czynnikami decydujgcymi o przezywalnosci sg: rodzaj
komorek neuroendokrynnych, stan weztdéw chlonnych oraz wskaznik proliferacyjny Ki-67. Do
niekorzystnych rokowniczo czynnikéw zalicza sie: obecno$é objawdw klinicznych, wiekszy rozmiar guza
pierwotnego, zwiekszone stezenie chromograniny A, obecnos$¢ hormonalnie czynnych produktow

ubocznych wytwarzanych przez komoérki nowotworowe oraz duzy wskaznik proliferacyjny [86].

Przebieg guzéw neuroendokrynnych trzustki jest zwykle mniej agresywny niz raka gruczotowego
trzustki. Rokowanie w duzej mierze zalezy jednak od stopnia zaawansowania choroby w momencie

rozpoznania [1].

Guzy typu insufinoma w 90% sg guzami o fagodnym przebiegu, w okoto 10% przypadkdw sg to guzy
mnogie, najczesciej sg one wowczas skojarzone z zespotem mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN1, ang. Multiple Endocrine Neoplasia 1) [1]. ZtoSliwa postac
insulinoma charakteryzuje sie znacznie krotszym przezyciem. Przezycie 10-letnie u pacjentéw ze
ztosliwg postacig choroby wynosi okoto 30%, podczas gdy u chorych z nieztosliwg postacig choroby —
okoto 90% [4]. W guzach wysoko zrdznicowanych ztosliwy przebieg jest najczesciej obecny w
przypadku gastrinoma, o czym $wiadczy wylgcznie obecnos$¢ przerzutow do weztdw chtonnych lub
watroby przy braku cech histologicznej ztosliwosci. Ztosliwy charakter ma 60-90% przypadkéw tego
nowotworu. Nowotwdr ten moze dawacC przerzuty do wezidw okotodwunastniczych lub
okototrzustkowych i watroby oraz niekiedy do kosci. W przypadku guza typu gastrinoma rokowanie
zalezy od obecnosci zmian przerzutowych w watrobie [18]. Przezycie 10-letnie u chorych bez
przerzutow wynosi 90-100%, a u pacjentow z przerzutami 10-20% [1]. Glucagonoma jest
nowotworem zazwyczaj rozpoznawanym pozno. W momencie rozpoznania wielko$¢ guza przekracza
zwykle 4 cm, a przerzuty stwierdza sie u 50-80% chorych [4]. W okoto 75% nowotworéw trzustki typu
somatostatinoma w chwili rozpoznania sg guzami przerzutowymi. Zwykle wielkoS¢ ogniska
pierwotnego przekracza 5 cm [4]. WiekszoS¢ nowotworéw typu V/P-oma rozpoznaje sie jako guzy
przekraczajgce 2 cm $rednicy, z obecnymi przerzutami (50-60% chorych) najczesciej do weztdw
chtonnych i watroby [4]. Guzy nieczynne hormonalnie w 75% sg zmianami ‘tagodnymi,
rozpoznawanymi w momencie osiggniecia duzych rozmiaréw, co staje sie przyczyng objawodw

uciskowych, proceséw zaporowych w drogach zétciowych lub w dwunastnicy [75].
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2.8. Leczenie

Leczenie zachowawcze: W leczeniu zachowawczym /nsulinoma stosuje sie diazoksyd, ktory
podawany doustnie dziata hiperglikemicznie, hamujgc wydzielanie insuliny. tgcznie z diazoksydem
czesto stosuje sie hydrochlorotiazyd przeciwdziatajgcy obrzekom i hiperkaliemii, ktore mogg wystgpic
po podaniu diazoksydu, a jednoczesnie nasila on jego hiperglikemiczne dziatanie [8]. Wydzielanie
kwasu solnego w zespole Zollingera-Ellisona mogg skutecznie zmniejszy¢ inhibitory pompy protonowej
i leki blokujace receptory histaminowe H,, a leki przeciwbiegunkowe, indometacyna i lit mogg by¢

przydatne w leczeniu biegunki w przebiegu V/IP-oma [15].

Leczenie chirurgiczne: Leczenie chirurgiczne jest mozliwe na kazdym etapie zaawansowania
choroby. Zakres zabiegu zalezy od lokalizacji zmiany pierwotnej — w przypadku guzéw gtowy trzustki
przeprowadza sie zwykle resekcje trzustkowo-dwunastniczg, w przypadku guzéw ogona trzustki —
zabiegi dystalnej resekcji trzustki z usunieciem $ledziony lub bez usuniecia, w przypadku guzdéw trzonu
trzustki wielkosci ponizej 2 cm — zabiegi enukleacji guza lub enukleacji w pofaczeniu z czeSciowa
resekcjg trzustki. W chorobie zaawansowanej stosuje sie paliatywne zabiegi cytoredukcyjne [1].
Operacja cytoredukcyjna obejmuje resekcje guza, ablacyjno radio- i krioterapie, ktdre majg na celu

poprawe objawow klinicznych i utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych [75].

Terapia biologiczna

Analogi somatostatyny. W ostatnich latach nastgpit istotny postep w zakresie poprawy wiasciwosci
farmakokinetycznych analogéw somatostatyny, ktore obecnie sg dostepne w postaci preparatow o
przedtuzonym uwalnianiu [76]. Stosowanymi obecnie w guzach neuroendokrynnych (w tym guzach
trzustki) analogami somatostatyny sg oktreotyd — dostepny w dawkach 10, 20 i 30 mg, podawany
domiesniowo co 3-4 tygodnie oraz lanreotyd stosowany w dawkach 60, 90 i 120 mg, podawany co 4-6
tygodni podskdrnie. W fazie badan klinicznych w leczeniu guzéw neuroendokrynnych pozostaje
pasyreotyd (SOM 230) - analog somatostatyny wykazujgcy powinowactwo do wiekszej liczby
receptorow somatostatynowych niz wymienione powyzej oktreotyd i lanreotyd [1]. Nalezy pamietaé,
ze analogi somatostatyny nie sg leczeniem pierwszego rzutu w dwdch najczestszych hormonalnie
guzach trzustki: /nsulinomai gastrinoma. W 50% przypadkow guzy produkujgce insuline nie wykazujg
ekspresji receptoréw SSTR2 i SSTR5, jednakze w ztosliwych przypadkach /nsulinoma mozna uzyskac
redukcje objawdw klinicznych, gdyz guzy te oprocz insuliny produkujg gastryne i glukagon. U chorych
z insulinoma nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢, gdyz analogi somatostatyny mogg nasilac
hipoglikemie. W przypadku ztodliwych gastrinoma leczonych pierwotnie inhibitorami pompy
protonowej lub H,-blokerami w potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym zastosowanie analogéw

somatostatyny moze okazac sie skuteczne w tagodzeniu objawéw choroby [12].
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Interferon alfa. Przeciwnowotworowe dziatanie interferonu alfa polega na bezposrednim wptywie na
proliferacje, apoptoze, réznicowanie i angiogeneze. Interferon alfa dziata réwniez immunomodulujgco
oraz indukuje procesy witoknienia w przerzutach, gtdwnie do watroby. Wyniki przeprowadzonych
badan u chorych z rakowiakiem i guzami GEP NET umigjscowionymi w trzustce dowodzg, ze
przecietna odpowiedz biochemiczna i opanowanie objawdw klinicznych wynosi odpowiednio 40-70%
oraz 44% przy czym wplyw na zmniejszenie masy guza wystepuje tylko w 11% [15]. Podczas
stosowania interferonu alfa dziatania niepozadane wystepujg czesciej niz podczas stosowania
analogdw somatostatyny. NajczesSciej sg tagodne i niezbyt ucigzliwe [17]. W Polsce nie ma mamy
dotychczas wilasnych doswiadczen ze stosowaniem interferonu alfa w przypadku nowotwordw

neuroendokrynnych uktadu pokarmowego [14].

Radioterapia izotopowa: Radioterapia izotopowa to celowana peptydowa terapia z zastosowaniem
analogéw somatostatyny znakowanych radioizotopem [1]. Poczatkowo stosowano izotop *MiIn
emitujacy elektrony Augera. Obecnie wykorzystywane sg emitery promieniowania B-itr 90 (*°Y) oraz B
i y-lutet 177 (*"’Lu) o réznych energiach i zakresach [13]. Do leczenia radioizotopowego kwalifikuje sie
pacientow z rozsianym procesem nowotworowym lub w przypadku nieresekcyjnosci guza
pierwotnego, w tym réwniez chorych po nieradykalnym leczeniu chirurgicznym. Warunkiem
koniecznym do zakwalifikowania pacjenta do radioterapii izotopowej jest stwierdzenie ekspres;ji

receptoréw somatostatynowych do powierzchni komérek guza i/lub zmian przerzutowych [1].

Leczenie **1-mIBG: Ma charakter paliatywny — rozwazane jest u chorych z ujemng scyntygrafig

receptorowg i gromadzeniem mIBG (meta-jodobenzyloguanidyny) w guzie i w przerzutach [14].

Chemioterapia: Chemioterapia jest rzadko stosowanym leczeniem systemowym w przypadku guzow
neuroendokrynnych ze wzgledu na jej niskg skuteczno$¢ w tej grupie nowotwordw (ponizej 30%
odpowiedzi na leczenie) [1]. Skuteczno$¢ chemioterapii w przypadku wysoko zréznicowanych rakéw
neuroendokrynnych trzustki jest znacznie wieksza niz w przypadku nowotwordw o innym
umiejscowieniu [5]. Najczesciej stosowane schematy chemioterapii to: streptozocyna z doksyrubicyng
lub  5-fluorouracylem -  wykorzystywane w  przypadku nieoperacyjnych  nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki o niskiej do Sredniej aktywnosci proliferacyjnej, kiedy podawana
uprzednio bioterapia nie przynosi oczekiwanych efektéw. Kolejnym, stosowanym w przypadku nisko
zroznicowanych rakéw neuroendokrynnych trzustki schematem chemioterapii jest potgczenie
cisplatyny i etopozydu. Dakarbazyna jest rowniez lekiem zalecanym w nisko zr6znicowanych rakach
neuroendokrynnych trzustki, gdy bioterapia i chemioterapia z zastosowaniem streptozocyny nie
przyniosty rezultatu. Prowadzone sg takze badania kliniczne dotyczace wykorzystania nowych

schematéw chemioterapii z zastosowaniem: temozolomidu, oksaliplatyny oraz kapecytabiny [1].
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Terapia celowana: Komorki guzéw neuroendokrynnych, w tym guzéw neuroendokrynnych trzustki
wykazujg ekspresje réznych czynnikow wzrostu oraz ich receptoréw, takich jak: sréddbtonkowy czynnik
wzrostu (VEGF), czynnik wzrostu ptytek krwi (PDGF) i jego receptor (PDGFR), czynnik wzrostu
fibroblastéw (bFGF), insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1R) oraz receptor czynnika wzrostu
naskorka (EGFR). Wiele receptoréw wykazuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej [1]. Ponizej w tabeli
przedstawiono terapie celowane stosowane w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki,

ktére poddano ocenie w trwajgcych obecnie badaniach klinicznych 11 i 111 fazy.

Tabela 13. Badania kliniczne 11 lub 111 fazy nowych terapii celowanych stosowanych u chorych z nowotworami

neuroendokrynnymi trzustki [16].

| e« [ 000 Miefsceddlalala 0 [ @ Typnowotwo |

Badania Il fazy

Sorafenib VEGFR-2-3, PDGFR-B, FLT3, c-kit, RET pNET i pozostate GEP NET
Temsirolimus mTOR pNET i pozostate GEP NET
Gefitinib EGFR pNET i pozostate GEP NET
Vatalanib VEGFR-1-3, PDGFR-B, c-kit GEP NET (w tym pNET)
Ewerolimus mTOR GEP NET (w tym pNET)
[Lu-DOTAO, Tyr3], oktreotyd Receptory somatostatyny GEP NET (w tym pNET)
Imatynib PDGFR-a, PDGFR-B, BCR-ABL, c-kit NET
Bewacyzumab VEGF pNET i pozostate GEP NET

Badania 111 fazy

Sunitynib I VEGFR-1-3, PDGFR-a, PDGFR-B, c-kit, RET, CSF-1R, FLT3 pNET

GEP NET — nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego, pNET — nowotwory neuroendokrynne trzustki.

Sunitynib. Interesujgce wydajg sie wyniki badan klinicznych z zastosowaniem inhibitora kinaz
tyrozynowych — sunitynibu, a w tym badania 111 fazy, w ktérych poréwnywano dziatanie sunitynibu z
place u pacjentow z wysoko zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki, u ktérych
zaobserwowano progresje w ciggu 6 miesiecy od uprzednio stosowanego leczenia — stwierdzono, ze
$redni czas przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 11,1 miesigca w grupie leczonej

sunitynibem oraz 5,5 miesigca w grupie przyjmujacej placebo [1], [96].

Ewerolimus. Bardzo obiecujace sg tez wyniki badan klinicznych z zastosowaniem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej mTOR, do ktdrych nalezy ewerolimus. W badaniach /n vitro wykazano, iz hamuje on
proliferacje, jak réwniez aktywuje apoptoze komdrek guzéw neuroendokrynnych [1]. Efektywno$¢ leku
ewerolimus w badaniach klinicznych oceniano m.in. w potaczeniu z diugodziatajgcym analogiem
somatostatyny (badanie Il fazy) lub z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (badanie III fazy). W
badaniu II fazy porownywano efektywnos¢ kliniczng leku ewerolimus podawanego samodzielnie oraz
w kombinacji z dlugodziatajgcym analogiem somatostatyny (oktreotyd) u pacjentéw z
zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki z progresjg po stosowanej uprzednio

chemioterapii — obserwowano lepszg odpowiedz (zmniejszenie wielkosci guza i stabilizacje choroby)
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w przypadku stosowania dwoch lekéw (84,4% w grupie pacjentow otrzymujacych ewerolimus oraz
analog somatostatyny vs 77% w grupie leczonej wyfacznie inhibitorem kinazy mTOR). Istotnie diuzszy
byt rowniez czas przezycia wolnego od progresji (16,7 miesigca vs 9,7 miesigca) [1], [106]. W lutym
2011 roku opublikowano wyniki badania o akronimie RADIANT-3, w ktérym réwniez obserwowano
dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw z zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustki, ktérym podawano ewerolimus (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym) w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujacych placebo (w skojarzeniu z najlepszym

leczeniem wspomagajgcym), odpowiednio 11 miesiecy vs 4,6 miesigca [1], [89].

Przedstawione powyzej wyniki badan klinicznych wskazuja, iz przy zastosowaniu terapii
celowanej mozna kontrolowac nie tylko objawy chorobowe czesto towarzyszace guzom

neuroendokrynnym trzustki, ale rowniez wzrost guza i hamowa¢ postep choroby
nowotworowej, a nawet doprowadzic¢ do jej remisji. Pomimo, iz leczenie chirurgiczne pozostaje
nadal najbardziej radykalng, przynajmniej w czesci przypadkéw, metodg leczenia, to zaréwno terapia

radioizotopowa, jak i terapia celowana, stwarzajg szanse na zahamowanie postepu procesu
nowotworowego oraz wydiuzenie czasu przezycia rowniez u chorych z zaawansowanym w chwili

rozpoznania procesem nowotworowym [1].

2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

W celu uzyskania informacji o wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu chorych na nowotwory
neuroendokrynne trzustki przeszukano strony internetowe takich organizacji jak:

e  Polska Unia Onkologii (PUO) [18],

e  Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych [2],

e European Society for Medjcal Oncology (ESMO) [21], [133],

e European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) [22], [23], [24], [25], [128],
o UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society (UKI NETS) [26],

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) [29],

e MNational Comprehensive Cancer Network (NCCN) [30],

o American Cancer Soclety (ACS) [31],

e MNational Cancer Institute (NCI) [33],

o Alberta Health Services [34],

. The North American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS) [35],

e Clinical Oncological Society of Australia (COSA) [36].
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Dodatkowo przeszukano takze strony internetowe: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK), Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, 7he National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), Alberta Health Services, World Health Organization (WHO), gdzie nie odnaleziono
zadnych rekomendacji dotyczacych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki [19], [20], [27], [28],
[31], [34], [37].

2.9.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO), 2011 [18]

W 2011 roku, przygotowane zostato kompleksowe opracowanie pt. ,Zalecenia diagnostyczno-
terapeutyczne w nowotworach ztosliwych”, ktére zawiera miedzy innymi wytyczne postepowania w
nowotworach neuroendokrynnego ukfadu pokarmowego. Zalecenia reprezentujg stanowisko autoréw
odnosnie najbardziej uzasadnionego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach

neuroendokrynnych m.in. trzustki.

W zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby w ramach leczenia operacyjnego rekomenduje sie:
wyciecie guza, czeSciowg resekcje trzustki lub pankreatoduodenektomie. U pacjentéw z guzem
gastrynowym zaleca sie stosowanie inhibitorow pompy protonowej, w przypadku innych guzéw
czynnych hormonalnie - analogi somatostatyny, natomiast jesli dojdzie do rozwoju choroby
nowotworowej — chemioterapie, terapie izotopowg lub bioterapie. Podstawowg role w farmakoterapii
hormonalnie czynnych nowotworéw neuroendokrynnych odgrywajg analogi somatostatyny, ktore
zmniejszajg wydzielanie hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby,
a takze hamujg jej progresje.

Skuteczno$¢ chemioterapii w przypadku wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
uktadu pokarmowego jest znacznie wieksza w odniesieniu do nowotworéw wywodzacych sie z trzustki
niz w przypadku innych nowotworéw neuroendokrynnych ukfadu pokarmowego. W przypadku
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki istniejg dowody o skutecznosci schematdéw zawierajgcych

streptozocyne.
W nowotworach neuroendokrynnych rozwaza sie obecnie mozliwosci leczenia

celowanego sunitynibem i ewerolimusem (oba leki zarejestrowane w wysoko zréznicowanych

nowotworach neuroendokrynnych trzustki).
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Wytyczne Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych, 2010 [2]
Obecnie leczenie analogami somatostatyny uznaje sie za ,ztoty standard” postepowania w przypadku

guzéw neuroendokrynnych. Analogi somatostatyny znajdujg zastosowanie w leczeniu zaawansowanej
choroby zaréwno w przypadku guzéw hormonalnie czynnych, jak i nieczynnych — zgodnie z ogélnymi
zasadami. Leki te nie tylko zmniejszajg wydzielanie hormonéw i substancji biologicznie czynnych i

kontrolujg objawy choroby, ale takze hamujg progresje choroby.

W leczeniu farmakologicznym hipoglikemii w przebiegu guza insulinowego podstawowe znaczenie ma
diazoksyd (50-300 mg/dobe, maksymalnie do 600 mg/dobe). Jest to najskuteczniejszy lek
zapobiegajgcy hipoglikemii, moze jednak wywotywaé dziatania niepozadane, takie jak: obrzeki,
przyrost masy ciata, uszkodzenie nerek oraz hirsutyzm. W zwigzku z powyzszym, do terapii
diazoksydem dos$¢ czesto wigcza sie hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg/dobe, ktéry przeciwdziata
obrzekom oraz zapobiega hiperkaliemii, nasila tez hiperglikemiczne dziatanie diazoksydu. W kontroli
glikemii przydajg sie takze czasami antagonisci wapnia (werapamil) oraz fenytoina, a w przypadkach
opornych skuteczne moga by¢ glikokortykosteroidy. Analogi somatostatyny - oktreotyd i lanreotyd -
mozna stosowac u tych chorych, u ktérych komérki guza wykazujg ekspresje receptorow typu 2,
natomiast w pozostatych przypadkach mogtyby one nasila¢ hipoglikemie. Podstawowym celem w
leczeniu chorych, u ktorych stwierdzono guza gastrynowego jest wyleczenie owrzodzen Zotadka i
opanowanie hipergastrynemii. Inhibitory pompy protonowej pozwalajg opanowac hipersekrecje kwasu
zotadkowego u wspotpracujgcych chorych, tolerujgcych terapie lekami doustnymi (dla omeprazolu - 2
razy dziennie w dawkach 60-120 mg/d). Blokery receptora histaminowego H2 nie sg zalecane.

Skutecznos$¢ chemioterapii wysoko zréznicowanych rakéw neuroendokrynnych trzustki jest znacznie
wieksza niz w przypadku nowotwordw o innym umiejscowieniu. W przypadku guzéw
neuroendokrynnych trzustki o wysokim zréznicowaniu najwiekszg aktywno$¢ w monoterapii (odsetek
odpowiedzi - 20-30%) wykazujg streptozocyna, doksorubicyna, fluorouracyl, dakarbazyna i

temozolomid.

2.9.2. Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO), 2010 [21],.2012 [133],

European Society for Medical Oncology (ESMO) wydato w 2010 roku [21] wytyczne postepowania
terapeutycznego w leczeniu zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych, ktore

zostaty zaktualizowane w 2012 roku [133].
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Leczenie biologiczne, analogi somatostatyny i interferon-alfa okazaty sie skuteczne w zwalczaniu
objawow zwigzanych z produkcjg hormonoéw (rakowiak, VIP-oma, glucagonoma). Zastosowanie tego
typu leczenia w innych nowotworach jest przedmiotem dyskusji.

Ponizej przedstawiono schemat postepowania w zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nowotworach

neuroendokrynnych opracowany przez European Society for Medical Oncology (ESMO).

Trzustka

|

y
Guzy nieoperacyjne/ przerzuty ‘ Guzy operacyjne: resekcja RO/R1 |

v

Guzy nawracajgce |

v

‘ Guzy operacyjne: nowa resekcja RO/R1 |

| Guzy hormonalnie czynne ’»l—‘ Guzy nieczynne hormonalnie

h

| Zabieg cytoredukcoyiny ‘ Streptozotocin + 5-FLU/

doksorubicyna
(Ki-67: 5-20%)

G1/ Leczenie objawowe

Ewerolimus G1
G2 inhibitorami pompy /
i ~ Sunitynib G2
protonowej: guzy typu
) (Ki-67: 2-20%)
gastrinomas

Ewerolimus?

Analogi somatostatyny Temozolomid G2/

™ (Ki-67: =10%) G3

7 u-DOTATATE Karboplayna + etopozyd G3
y_DOTATOC ] (Ki-67: =20%)

(Ki-87: <30%)

Schemat 1. Terapia zotadkowo-jelitowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych [133].

Wytyczne praktyki klinicznej wydane przez ESMO wspominajg o zarejestrowanym w oparciu o wyniki
badan III fazy wskazaniu dla ewerolimusu i sunitynibu w leczeniu pNET. Zgodnie z
przedstawionym w wytycznych algorytmem leczenia ewerolimus i sunitynib stosuje sie u

pacjentow z przerzutowym / nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2, Ki-67 2-20%6 [133].

Wytyczne European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), 2006 [22], [23], [24], [25].
2012 [128]

U pacjentéw z nowotworami typu gastrinoma nadmierne wydzielanie kwasu solnego moze byc

zmniejszone poprzez stosowanie inhibitoréw pompy protonowej. W ramach terapii biologicznej stosuje
sie analogi somatostatyny lub interferon. Ich rola jest jednak kontrowersyjna i poddana ocenie w

badaniach klinicznych [22].

W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki wysoko zréznicowanych typu insulinoma

zaleca sie stosowanie diazoksydu w celu kontroli hipoglikemii. Analogi somatostatyny (oktreotyd,
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lanreotyd) moga by¢ skuteczne w zapobieganiu hipoglikemii u chorych z guzem, ktéry wykazuje

ekspresje receptora somatostatynowego typu 2 [23].

Zaleca sie stosowanie analogéw somatostatyny w przypadku kontroli objawéw rzadko wystepujgcych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki czynnych hormonalnie, zwlaszcza u pacjentéw z V/IP-oma i
glucoganoma. Przydatnym lekiem moze okaza¢ sie rowniez interferon. Chemioterapia systemowa
(streptozotocyna + 5-fluorouracyl lub doksorubicyna) jest zarezerwowana dla pacjentéw z rzadko
wystepujacymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki czynnymi hormonalnie, u ktérych doszto do

progresji choroby lub wystapity przerzuty [24].

U pacjentébw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki nieczynnymi hormonalnie w ramach
bioterapii rekomendowane jest stosowanie analogéw somatostatyny jako pierwszej linii leczenia
nowotwordw progresywnych z niskim wskaznikiem proliferacji. Leczenie skojarzone analogéw
somatostatyny z interferonem nie zwieksza skutecznosci terapeutycznej. Chemioterapia jest wskazana
w przypadku progresji nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieczynnych hormonalnie po
niepowodzeniu leczenia biologicznego. U pacjentdéw z obecnoscig guza o niskim wskazniku proliferacji
stosuje sie 5-fluorouracyl i streptozotocyne, a u pacjentdw o wysokim wskazniku proliferacji —

cisplatyne i etopozyd [25].

W wytycznych ENETS z 2012 roku ewerolimus (i sunitynib) jest rekomendowany jako nowa
opcja terapeutyczna dla pacjentéw z nieoperacyjnym postepujacym pNET stosowana jako

alternatywa lub po progresji w nastepstwie chemioterapii [128].

Wytyczne UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society (UKI NETS), 2012 [26]

UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society (UKl NETS) wydato w 2012 roku wytyczne
postepowania terapeutycznego w leczeniu  Zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych  nowotworow

neuroendokrynnych (GEP-NETS), ktore stanowig aktualizacje wytycznych wydanych w 2005 roku.

Leczenie z wyboru w przypadku nieoperacyjnych nowotworow Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (4
poziom dowodoéw, rekomendacja C wediug GRADE) obejmuje: analogi somatostatyny, bioterapie,
leczenie celowane, radionukleotydowe, leczenie lokoregionalne (ablacja, chemoembolizacja,

chemioterapia).

Chemioterapia moze by¢ stosowana w przypadku nowotwordw neuroendokrynnych trzustki,

nieoperacyjnych lub z obecnoscig przerzutéw (1 poziom dowoddw, rekomendacja A wedtug GRADE).
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Wedlug wytycznych UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society ewerolimus oraz
sunitynib mogq by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym
lub z przerzutami), wysoko zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, u
ktérych doszlo do progresji choroby (progresja choroby udowodniona w badaniu
radiologicznym w ciggu 12 miesiecy), (1 poziom dowodow, rekomendacja A wedtug
GRADE).

Wvytvczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), 2011 [29]
Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) wydato w 2011 roku wytyczne postepowania

terapeutycznego w leczeniu zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych (GEP-
NETS).

W przypadku nowotwordéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych bezobjawowych jesli
jest to mozliwe przeprowadza sie zabieg chirurgiczny (resekcje zajetego chorobg narzadu). W
przypadku nowotworéw neuroendokrynnych zoftgdkowo-jelitowo-trzustkowych bezobjawowych,
nieoperacyjnych zaleca sie monitorowanie wzrostu guza za pomocg tomografii komputerowej co 3 do
6 miesiecy. U pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi,
objawowymi, lub u ktérych doszto do progresji choroby jesli jest to mozliwe takze przeprowadza sie

zabieg chirurgiczny (resekcje zajetego chorobg narzadu).

Natomiast u pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi Zotadkowo-jelitowo-trzustkowymi,
nieoperacyjnymi, objawowymi, lub u ktérych doszto do progresji choroby zaleca sie stosowanie:
o lokoregionalnej terapii (gtdwnie w przypadku chordb watroby),
e leczenia radioizotopowego (w przypadku nowotwordw reagujacych na oktreoskan lub meta-
jodobenzyloguanidyne),
e  terapii systemowej:
0 analogéw somatostatyny,
o interferonu,
0 chemioterapii (streptozocyna + 5-fluorouracyl lub doksorubicyna),
0 leczenia celowanego (w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki: sunitynib lub

ewerolimus).

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2012 [30]

W przypadku pacjentdbw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki nieoperacyjnymi i/lub z
przerzutami odleglymi, bezobjawowymi ze stabilng chorobg poprzestaje sie na monitorowaniu

poziomu markerow biochemicznych co 3-12 miesiecy.
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W przypadku pacjentdw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki nieoperacyjnymi
i/lub z przerzutami odleglymi, u ktorych doszio do progresji choroby zaleca sie
stosowanie:

e ewerolimusu (10 mg/dobe),

e  sunitynibu (37,5 mg/dobe),

e chemioterapii cytoredukcyjnej (kapecytabina, dakarbazyna, doksorubicyna, 5-fluorouracyl,
streptozocyna, temozolomid),

e miejscowej terapii watroby (embolizacja tetnicy  watrobowej, chemoembolizacja,
radioembolizacja),

e chirurgii cytoredukcyjnej/terapii ablacyjnej (wykorzystujgcej techniki ablacyjne: czestotliwos¢
radiowg, mikrofale, krioterapie),

e mozna rozwazy¢ podanie oktreotydu, jesli nie jest juz stosowany (oktreotyd powinien byc
stosowany z ostroznoscig u pacjentdw z guzami typu /nsulinoma, gdyz moze doprowadzi¢ do
przejsciowego pogorszenia hipoglikemii; zaleca sie stosowanie oktreotydu 150-250 mg SC TID
(krotkodziatajacy) lub oktreotydu LAR (dtugodziatajacy) 20-30 mg IM co 4 godziny; konieczne
jest zwiekszenie dawki i czestosci podania leku w celu lepszej kontroli objawow; krotkodziatajgcy
oktreotyd mozna przyjmowac razem z oktreotydem dlugodziatajgcym w celu szybkiego
ztagodzenia objawow choroby; oktreotyd moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z

innymi lekami.).

Przedstawione wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 roku oparte sg na

nizszym poziomie dowoddw (kategoria 2B).

Wytyczne American Cancer Society (ACS), 2011 [32]

W przypadku nieoperacyjnych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki o powolnym wzroscie leczenie
ogranicza sie do monitorowania parametrow laboratoryjnych pacjenta. Leczenie pacjentow z
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, u ktorych doszto do przerzutéw mozna uznac¢ za leczenie
objawowe. W ramach leczenia objawowego stosuje sie: oktreotyd, diazoksyd lub inhibitory pompy
protonowej. W momencie, gdy pacjent dopiero rozpoczyna terapie rekomenduje sie

stosowanie lekéw: sunitynib lub ewerolimus.

Wytyczne National Cancer Institute (NCI), 2012 [33]

Skutecznymi lekami majacymi na celu zmniejszeniu objawéw nowotworéw neuroendokrynnych trzustki

sg analogi somatostatyny.
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nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

W ramach chemioterapii nowotworéw neuroendokrynnych trzustki zaleca sie stosowanie leku:
streptomycyna, doksorubicyna, 5-fluorouracyl, chlorozotocyna, dakarbazyna, temozolomid. Leki te
stosuje sie w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami. Wykazano, ze majg one dziatanie
przeciwnowotworowe, jednakze dowody dotyczace wptywu chemioterapii na catkowity czas przezycia

sg stabe lub niekiedy nawet sprzeczne.

W ostatnim czasie wykazano réwniez skutecznos¢ lekéw dziatajgcych systemowo: inhibitorow kinazy
tyrozynowej (np. sunitynibu), temozolomidu, inhibitoréw czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego,

inhibitoréw kinazy mTOR (np. ewerolimusu).

Wytyczne The North American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS), 2010 [35]
Leczenie pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki zalezy od rodzaju wydzielanego

hormonu.

U pacjentéw z nowotworem neuroendokrynnym trzustki typu /nsulinoma w celu kontroli objawéw
hipoglikemii podaje sie diazoksyd (200-600 mg/dobe). Dtugodziatajgce analogi somatostatyny
(oktreotyd, lanreotyd) kontrolujg objawy hipoglikemii u powyzej 50% o0sob bez obecnosci przerzutow.
Nalezy je jednak stosowac ostroznie, gdyz w niektorych przypadkach mogg pogorszy¢ hipoglikemie.
Najnowsze badania przeprowadzone na malych grupach pacjentow wykazaly, ze
inhibitory kinazy mTOR (rapamycyna i ewerolimus) mogg takze kontrolowa¢ objawy

hipoglikemii u chorych z przerzutami.

W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki typu gastrinoma stosuje sie nastepujace leki:
antagonisci receptora histaminowego H2 i receptora inhibitorbw pompy protonowej (omeprazol,
esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol), ktére umozliwiajg kontrolowanie nadmiernego

wydzielania kwasu solnego.

Chemioterapia w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki obejmuje leczenie skojarzone za
pomoca: streptomycyny i doksorubicyny; streptomycyny i fluorouracylu; streptomycyny,

doksorubicyny i fluorouracylu.

W ramach leczenia biologicznego czesto stosuje sie analogi somatostatyny, ktore sg dobrze
tolerowane przez pacjentow. Ostatnio prowadzone badania sugerujg, ze bewacyzumab, sunitynib
sorafenib mogg mie¢ umiarkowane dziatanie przeciwnowotworowe u chorych na ztosliwe nowotwory

neuroendokrynne trzustki.
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) %

Wytyczne Clinical Oncological Society of Australia (COSA), 2011 [36]
Clinical Oncological Society of Australia (COSA) wydato w 2011 roku wytyczne postepowania

terapeutycznego w leczeniu zotadkowo-jelitowo-trzustkowych nowotworow

neuroendokrynnych (GEP NETS).

Chemioterapia nie odgrywa duzej roli w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych. Jest gtdwnie
stosowana u pacjentéw z nowotworem neuroendokrynnym trzustki, u ktérych doszto do progres;ji
choroby lub przerzutéw po niepowodzeniu innych metod leczenia, takich jak analogi somatostatyny
(np. oktreotyd LAR). Chemioterapia jest rekomendowana w przypadku nisko zréznicowanych
nowotworéw, natomiast analogi somatostatyny lub terapia celowana jest zalecana w momencie

rozpoczecia leczenia wysoko zréznicowanych nowotwordw.

Interferon alfa jest rzadko uzywany w leczeniu pierwszej linii nowotworéw neuroendokrynnych ze
wzgledu na duzg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (mielosupresji, zmeczenia, depres;ji,

zaburzenia czynnosci tarczycy, choréb autoimmunologicznych).

W nowotworach neuroendokrynnych w ramach terapii celowanej stosuje sie inhibitory
kinazy tyrozynowej (sunitynib) oraz inhibitory kinazy mTOR (ewerolimus), wykazujace
dziatanie przeciwnowotworowe, co potwierdzaja niedawno opublikowane

randomizowane badania kliniczne.

2.9.3. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) w leczeniu

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych stosowania leku ewerolimus w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujgcym.

Tabela 14. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej (ang. practice guidelines).
Obecnie rozwaza sie mozliwos¢ leczenia celowanego za pomoca

Polska Unia Onkologii 2011 [18]
sunitynibu i ewerolimusu.

Polska Sie¢ Guzéow ) )
2010 [2] Nie uwzgledniono.
Neuroendokrynnych

European Society of Medical 2010 [21] W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-

45




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu

nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Oncology (ESMO) trzustkowych nalezacych do grupy 1 wedtug klasyfikacji WHO
rekomenduje sie stosowanie ewerolimusu wraz z analogami
somatostatyny.
Ewerolimus jest rekomendowany do stosowania u pacjentéw z
2012 [133] przerzutowym / nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2, Ki-67 2-
20%.
[22], [23], . .
2006 Nie uwzgledniono.
[24], [25]
European Neuroendocrine Ewerolimus jest rekomendowany do stosowania w leczeniu
Tumor Society (ENETS) 012 126] pacjentéw z nieoperacyjnym postepujacym nowotworem
neuroendokrynnym trzustki (jako alternatywa lub po progresji w
nastepstwie chemioterapii).
Ewerolimus jest rekomendowany do stosowania w leczeniu
UK and Ireland i . X .
. pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami),
Neuroendocrine Tumor 2012 [26] L .
i wysoko zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, u
Society (UKI NETS) i B
ktorych doszto do progresji choroby.
Spanish Society of Medical 2011 29] Ewerolimus jest rekomendowany do stosowania w
Oncology (SEOM) neuroendokrynnych nowotworach trzustki jako terapia celowana.
Ewerolimus (10 mg/dobe) jest rekomendowany do stosowania w
National Comprehensive e [20] leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych
Cancer Network (NCCN) i/lub z przerzutami odlegtymi, u 0sdb, u ktérych doszto do progresji
choroby.
. . Ewerolimus jest rekomendowany do stosowania w leczeniu
American Cancer Society ) . .
(ACS) 2012 [32] nowotworéw neuroendokrynnych trzustki w momencie, gdy pacjent
' rozpoczyna terapie.
) . W ostatnim czasie zauwazono skutecznos¢ lekdw bedgcych
National Cancer Institute
e 2011 [33] inhibitorami kinazy mTOR (ewerolimusu) w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki.
. Najnowsze badania przeprowadzone na matych grupach pacjentéw
The North American o . . .
. wykazaty, ze inhibitory kinazy mTOR (rapamycyna i ewerolimus)
Neuroendocrine Tumor 2010 [35] ,
i moga takze kontrolowac objawy hipoglikemii u chorych z
Society (NANETS) .
przerzutami.
W nowotworach neuroendokrynnych w ramach terapii celowanej
o i i stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (sunitynib) oraz inhibitory
Clinical Oncological Society . . . . .
. 2011 [36] kinazy mTOR (ewerolimus), wykazujace dziatanie
of Australia (COSA) . . L .
przeciwnowotworowe, co potwierdzajg niedawno opublikowane
randomizowane badania kliniczne.
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3. Analizowana populacja : %

3. Analizowana populacja

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [45] Afinitor® wskazany jest w leczeniu:

e zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzaddéw
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy;

e nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujacym;

e pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w

trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego).

Analiza zostala przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Podmiot Odpowiedzialny o

finansowanie produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w ramach programu lekowego.

Warto rowniez podkresli¢, ze pacjenci analizowanej populacji docelowej z wysoko lub Srednio
zroznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki odpowiadajg pacjentom, u ktdrych stopien
Ztodliwosci guza oceniany za pomoca klasyfikacji opartej na stopniu histologicznej dojrzatosci
nowotworu (ang. grading) okresli¢ mozna jako: G1 (ang. /low grade) — nowotwor o niskim stopniu
ztodliwosci (nowotwor wysoko zréznicowany) oraz G2 (ang. intermediate grade) — nowotwor o

$rednim stopniu ztosliwosci (nowotwér $rednio zréznicowany).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 8. w chwili obecnej stosowanie produktu
leczniczego Afinitor® w analizowanym wskazaniu jest objete refundacja jako $wiadczenie
chemioterapii niestandardowej (terapeutyczny program zdrowotny o kodzie 03.0000.087.02 [110]).
Badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanej technologii jest badanie kliniczne o akronimie RADAINT-3
[89], [123].

Ograniczenie populacji docelowej dla ocenianej technologii lekowej do pacjentéw z nowotworem o
niskim lub $rednim stopniu ztodliwosci (czyli wysoko lub $rednio zréznicowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki) wynika z proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny sposobu

refundacji ocenianej technologii lekowej.
Uwzgledniajac jedno z zarejestrowanych wskazan do stosowania produktu Afinitor® [61], jak réwniez

projekt programu lekowego dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym [132], populacje docelowa (populacje pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku) w ramach niniejszej analizy do stosowania ocenianej opcji
terapeutycznej (ewerolimus, Afinitor®) stanowia dorosli chorzy z nieoperacyjnymi lub z
przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi

trzustki — choroba o przebiegu postepujacym.

SzczegOtowe omowienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia ewerolimusem w ramach

programu zostato przedstawione w tabeli ponizej.
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4. Oceniana interwencja. %

4. Whnioskowana technologia
Technologig wnioskowang jest zastosowanie leku ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [45].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor® (ewerolimus) znajdujg sie w

Aneksie niniejszego opracowania.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu

(technologie opcjonalne)

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla technologii
whnioskowanej: ewerolimus (produkt leczniczy Afinitor®), stosowanej w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym brano pod uwage: praktyke kliniczng, zalecenia
ekspertéw, zarejestrowane wskazania, mechanizm dziatania, populacje docelowg oraz sposéb podania

lekow.

5.1. Wybor potencjalnych komparatoréw dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus)




Ca
5.1. Wyb6r potencjalnych komparatoréw dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) H%
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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5.1. Wybér potencjalnych komparatoréw dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus).
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5.2. Podsumowanie wyboru komparatorow. H%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu c.
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

6. Efekty zdrowotne

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia dorostych chorych z

nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdznicowanymi  nowotworami

neuroendokrynnymi trzustki z chorobg o przebiegu postepujgcym, poszukiwanymi punktami

koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS),

e przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS),

e wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objective Response Rate, ORR),

e czeSciowa lub catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. Partial Response, PR; ang. Complete
Response, CR),

e stabilizacja choroby (ang. Stable Disease, SD),

e progresja choroby (ang. Progressive Disease, PD),

e zmiana wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej.

W ramach oceny bezpieczenstwa brano pod uwage ryzyko wystapienia:

e poszczegodlnych dziatan niepozadanych (w tym takze powazne),

e rezygnagji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia okreslonych dziatai niepozadanych,
e koniecznosci zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia dziataii niepozadanych,

e zgonu z powodu zastosowanego leczenia.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdw leczenia.
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7.1. Oceniana technologia medyczna (ewerolimus, Afinitor®) oraz analogiczne technologie medyczne (wybrane na c' i
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komparatory) w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii

Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

7. Analiza rekomendacji dotyczacych technologii medycznych stosowanych w leczeniu

nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki

7.1. Oceniana technologia medyczna (ewerolimus, Afinitor®) oraz analogiczna technologia
medyczna (wybrana na komparator — refundowang technologie opcjonalng) w
Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

A. Ewerolimus
W dniu 29 pazdziernika 2012 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat pozytywna
rekomendacje w sprawie finansowanie ewerolimus ze $rodkéw publicznych w analizowanym

wskazaniu. Prezes AOTM nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych

realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani dokonania zmiany sposobu

finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [87].

Prezes Agencji AOTM, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci (na stronie AOTM nie
zamieszczono owego stanowiska), uwaza za niezasadne usuniecie ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zréznicowanych  nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym z wykazu
$wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
Ewerolimus nalezy do lekéow molekularnych umozliwiajgcych terapie celowana, u dorostych pacjentow,
w postepujacych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéow
neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i akceptowalny dla tej
grupy lekéw profil bezpieczenstwa. Potencjalng korzys¢ kliniczng z mozliwosci zastosowania
ewerolimusu odniosg pacjenci, ktdrzy nie tolerujg sunitynibu. W poréwnaniu z sunitynibem stosowanie
ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jest kosztowo—efektywne, a w przypadku uwzglednienia

proponowanej umowy podziatu ryzyka rowniez kosztowo-uzyteczne [87].

B. Sunitynib

Rada Przejrzystosci w swoim stanowisku [102], jak rowniez Prezes AOTM przychylajac sie do jej
decyzji w rekomendacji z dnia 28.05.2012 roku [101] nie rekomendujg usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia

opieki zdrowotnej ,Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw
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nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

neuroendokrynalnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby”. Uzasadnieniem wydania powyzszej decyzji jest fakt, iz sunitynib posiada
udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i akceptowalny dla tej grupy lekéw profil bezpieczenstwa
stosowania w leczeniu wysoko zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych  trzustki,
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby. Oszacowane
wyniki analizy ekonomicznej dla terapii sunitynibem, we wnioskowanym wskazaniu realizowanym w
ramach programu lekowego, sg nizsze od przyjetego progu optacalnosci zaréwno dla kosztu roku zycia

skorygowanego o jakos$¢, jak i uzyskania dodatkowego roku zycia [99], [101], [102].

7.2. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej i refundowanej technologii opcjonalnej
(wybranej na komparator) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u
ktorych doszto do progresji choroby stosowanych w krajach europejskich, Kanadzie i

Australii

Przeszukano bazy danych nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla ocenianej technologii wnioskowanej (ewerolimus) oraz interwencji
alternatywnej wybranej na komparator — refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio  zréznicowanych  nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e [nstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja,

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.

Decyzje wskazanych agencji oceny technologii medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych lekéw: ewerolimus i sunitynib, stosowanych w analizowanym schorzeniu, przedstawiono w

tabeli ponizej.
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Tabela 17. Zestawienie informacji dotyczacych rekomendacji w krajach europejskich, Kanadzie i Australii w

sprawie stosowania lekéw - ewerolimus (Afinitor®) oraz sunitynib (Sutent®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub s$rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym (stan na: 04.01.2013) [27], [63], [64], [65]. [66], [67]., [68],
[68], [70], [71], [72]. [88].

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

ewerolimus
(Afinitor®)

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania stosowania leku

ewerolimus w analizowanym wskazaniu [63].

sunitynib (Sutent®)

Agencja wydata negatywna opinie w sprawie finansowania
preparatu Sutent® (sunitynib) stosowanego w leczeniu wstepnym lub
kontynuacji leczenia nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u pacjentéw, ktérzy nie
moga zosta¢ poddani (nie kwalifikujg sie do) chemioterapii, z powodu
wysokiego i niepewnego wskaznika ICER (inkrementalnego
wspdtczynnika efektywnosci kosztow) [64].

Lipiec 2011

and Clinical
Excellence (NICE)

sunitynib (Sutent®)

ewerolimus oraz sunitynib w analizowanym wskazaniu [27].

Canadian Agency for ewerolimus
Drugs and (Afinitor®) Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania stosowania lekow:
Technologies in ewerolimus oraz sunitynib w analizowanym wskazaniu [65].
sunitynib (Sutent®)
Health (CADTH)
The National ewerolimus
Institute for Health (Afinitor®) Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania stosowania lekow:

Haute Autorité de
Santé (HAS)

ewerolimus
(Afinitor®)

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania
preparatu Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zrdznicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow, u
ktérych doszto do progresji choroby. Finansowanie w szpitalnictwie i
innych publicznych instytucjach. Poziom refundacji wynosi 100%
[66].

Marzec 2012

sunitynib (Sutent®)

Agencja wydata pozytywng opinie w sprawie finansowania
preparatu Sutent® (sunitynib) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw, u
ktérych doszto do progresji choroby. Finansowanie w szpitalnictwie i
innych publicznych instytucjach. Poziom refundacji wynosi 100%
[88].

Wrzesien 2011

Institut fir Qualitdt
und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
(IQWIG)

ewerolimus
(Afinitor®)

sunitynib (Sutent®)

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania stosowania lekdw:

ewerolimus oraz sunitynib w analizowanym wskazaniu [67].

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

ewerolimus
(Afinitor®)

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania
preparatu Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw, u

ktdrych doszto do progres;ji choroby [68].

Kwiecien 2012

59




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu

L
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u | g
dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym. )

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania
preparatu Sutent® (sunitynib) stosowanego w leczeniu
sunitynib (Sutent®) nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych Kwiecien 2011
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw, u
ktdrych doszto do progresji choroby [69].

Agencja wydata pozytywng opinie w sprawie finansowania

preparatu Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu

ewerolimus .
N nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych Lipiec 2012
(Afinitor®) ] i o
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw, u
ktdrych doszto do progresji choroby [70].
All Wales Medicines Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania
Strategy Group preparatu Sutent® (sunitynib) stosowanego w leczeniu
(AWMSG) nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw, u i
sunitynib (Sutent®) ] . Wrzesieri 2011
ktorych doszto do progresji choroby [71].
Doswiadczenia z zastosowaniem sunitynibu jako pierwszej linii
leczenia sg ograniczone. W opinii AWMSG stosowanie sunitynibu nie

jest zalecane w NHS Wales w powyzszym wskazaniu [71].

Swedish Council on ewerolimus
Technology (Afinitor®) Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania stosowania lekéw:
Assessment in Health ewerolimus oraz sunitynib w analizowanym wskazaniu [72].

sunitynib (Sutent®)

Care (SBU)

Podsumowujac (stan na 04.01.2013):

Ewerolimus

jest rekomendowany do finansowania ze Srodkéw publicznych przez Haute Autorité de Santé
(HAS 2012) [66] oraz Scottish Medicines Consortium (SMC 2012) [68], All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG 2012) [70], w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym,

nie poddano ocenie zasadnosci finansowania w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujagcym ze Srodkdw publicznych przez: Pharmaceutical Benefits
Aadvisory Committee (PBAC) [63], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) [65], The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [27], Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) [67], Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care (SBU) [72].

Ponadto, w raporcie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej opracowanym przez AOTM [61]

wspomniano o dwoch dodatkowych pozytywnych rekomendacjach finansowych wydanych w 2012

roku dla ewerolimusu stosowanego w analizowanym wskazaniu wydanych przez: kanadyjskie
pCODR ERC [130] oraz brytyjskie NECDAG (brak dostepu do petnego tekstu; opis wykonano na

podstawie referencji [61]).
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7.2. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej i refundowanej technologii opcjonalnej (wybranej na komparator) c' i
L
w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u

dorostych, u ktdrych doszto do progresji choroby stosowanych w krajach europejskich, Kanadzie i Australii

Kanadyjskie pCODR rekomenduje finansowanie ewerolimusu (Afinitor) u pacjentow z
postepujgcym, nieoperacyjnym, wysoko lub $rednio zréznicowanym pNET albo pNET z przerzutami
pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii. Przy uwzglednieniu ceny leku
proponowanej przez producenta terapia nie jest efektywna kosztowo. Do leczenia kwalifikujg sie
pacjenci w dobrym stanie ogdlnym (PS <2). Terapie nalezy kontynuowac az do progresji choroby.

Agencja podkresla korzys¢ kliniczng w postaci dtuzszego przezycia wolnego od progresji u pacjentéw

otrzymujgcych ewerolimus w_poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo. Brak jest dowodéw

potwierdzajacych skutecznosS¢ i efektywnos$¢ kosztowa terapii sekwencyjnej inhibitorem kinazy
tyrozynowej i inhibitorem mTOR (brak rekomendacji dla zastosowania ewerolimusu po niepowodzeniu
leczenia sunitynibem), natomiast w przypadku nietolerancji zaleca sie ich zamienne stosowanie w I

linii leczenia. Knadyjska pCODR podkresla, iz liczba pacjentdw z pNET jest niewielka [130].

We wrzesniu 2012 brytyjska NECDAG wydata pozytywna decyzje dotyczaca finansowania
ewerolimusu ze s$rodkow publicznych w leczeniu pacjentow z nieoperacyjnym lub
przerzutowym, zaawansowanym pNET, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie
lub po terapii anty-VEGF. Zatwierdzono zastosowanei ewerolimusu jako Il linii leczenia po terapii
analogami somatostatyny. Po terapii ewerolimusem nie bedzie mozliwosci zastosowania sunitynibu. Ze
wzgledu na zréznicowany profil bezpieczenstwa lekéw, sg one réznie tolerowane. NECDAG zatwierdzit
finansowanie ewerolimusu w ramach Cancer Drug Funde (ze wzgledu na negatywng decyzje
dotyczaca standardowego finansowania w ramach NHS w zwigzku z brakiem efektywnosci kosztowe;j).
Oszacowanie efektywnosci kosztowej (QALY > £30 000) oparto o wyniki badania RADIANT-3 i
RADIANT-1. NECDAG podkresla zaczaca korzy$¢ z terapii w postaci przezycia wolnego od progresji
choroby. Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii ogdlny koszt dla

budzetu jest akceptowalny [61].

Sunitynib
e nie jest rekomendowany do finansowania ze $rodkéw publicznych przez:

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2011) [64] jako leczenie wstepne lub
kontynuacja tego leczenia nieoperacyjnych, wysoko zrdznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u pacjentow, ktorzy nie moga zosta¢ poddani chemioterapii;

e jest rekomendowany do finansowania ze $rodkéw publicznych przez:
0  Scottish Medicines Consortium (SMC 2011) [69], A/l Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG 2011) [71], Haute Autorité de Santé (HAS 2011) [88] jako leczenie
nieoperacyjnych  lub  z  przerzutami  wysoko  zréznicowanych  nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw, u ktérych doszto do progresji choroby,
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu c. i
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

e nie poddano ocenie zasadnosci finansowania w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujgcym ze srodkdw publicznych przez: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) [65], The National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [27], Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
[67], Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) [72].

Ponadto, w raporcie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej opracowanym przez AOTM [129]
wspomniano o dwoch dodatkowych pozytywnych rekomendacjach finansowych wydanych w 2012
i 2011 roku dla ewerolimusu stosowanego w analizowanym wskazaniu wydanych przez odpowiednio:
kanadyjskie pCODR ERC [130] oraz holenderskie CVZ [131].

Kanadyjskie pCORD ERC rekomenduje finansowanie sunitynibu (Sutent®) zaleznie od jego
kosztowej-efektywnosci dostosowanej do akceptowalnego poziomu. Finansowanie powinno
obejmowac leczenie pacjentdéw z postepujacymi, nieoperacyjnymi wysoko zréznicowanymi miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami pNET, z 0-1 stopniem sprawno$ci wedtug ECOG, do momentu
progresji choroby. Komitet podkreslit catkowitg kliniczng korzys$¢ sunitynibu (znaczne réznice pomiedzy
nim a placebo odnosnie obserwowanych wartosci parametrow HR dla ryzyka zgonu i przezycia
wolnego od progresji) oraz zauwazyt, ze moze on nie by¢ uznany za kosztowo efektywny, jezeli
wezmie sie pod uwage dostarczong przez producenta cene i oszacowany przez Economic Guidance

Panel zakres inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci kosztéw (ICER) [130].

Holenderskie CVZ rekomenduje finansowanie produktu Sutent® w leczeniu pacjentéw z
nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko zréznicowanym pNET z progresja, na podstawie
poréwnywalnej terapeutycznej warto$€ sunitynibu z wartoscig ewerolimusa. Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta 11,4 miesigce w grupie przyjmujgcej sunitynib w
poréwnaniu do 5,5 miesigca w grupie placebo (HR=0,42 [95% CI:0,26:0,66]). Poréwnanie posrednie
pomiedzy sunitynibem i ewerolimusem wykazato, ze substancje tedajg porownywalne korzysci w PFS

w poréwnaniu do placebo [131].
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8.1. Schematy terapeutyczne stosowane wsrod pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku ﬁs_%

8.2. Aktualny status refundacyjny wnioskowanej interwencji (Afinitor®)

8. Aspekty kosztowo-refundacyjne

8.1.Schematy terapeutyczne stosowane wsrod pacjentow w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku

“ metodologia i wynika badania kwestionariuszowego zostaty przedstawione w raporcie z analizy ekonomicznej [107].
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.




8.3. Aktualne wydatki z budzetu pfatnika publicznego przeznaczone na refundacje wnioskowanej interwencji
G
(Afinitor®) HT)

8.4. Oceniany spos6b refundacji wnioskowanej technologii

65




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
8
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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Ca
8.4. Proponowany spos6b refundacji wnioskowanej technologii. H%
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu

8
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H
dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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8.5. Koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

8 95% CI okreslono na podstawie aproksymacji do rozktadu normalnego metoda Walda [124];

" iloraz catkowitego zuzycia mg ewerolimusu i okresu ekspozycji z badania RADIANT-3 podzielona przez dawke wyjéciowa;
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8.5. Koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii H%

™ metodologia i wynika badania kwestionariuszowego zostaty przedstawione w raporcie z analizy ekonomicznej [107].
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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8.5. Koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii H%
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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8.6. Ocena zasadnos$ci wdrozenia porozumienia podziatu ryzyka H%
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.




Ca
8.6. Ocena zasadnos$ci wdrozenia porozumienia podziatu ryzyka H%




Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.




8.6. Ocena zasadnos$ci wdrozenia porozumienia podziatu ryzyka
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u HTI

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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8.7. Podsumowanie aspektéw kosztowo-refundacyjnych H%
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Cei

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu

8
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H%

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

9.

Podsumowanie

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u

dorostych z chorobg o przebiegu postepujgcym (finansowanie w ramach programu lekowego).
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Ceai
9. Podsumowanie H%

Polska Unia Onkologii (PUO) w wydanych zaleceniach postepowania diagnostyczno-

terapeutycznych z 2011 roku rozwaza stosowanie leczenia celowanego sunitynibem
ewerolimusem w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych trzustki [18]. European Society of
Medlical Oncology (ESMO) rekomenduje stosowanie ewerolimusu u pacjentéw z przerzutowym /
nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2, Ki-67 2-20% [133]. European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS), UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society (UKl NETS), Spanish Society of
Medical Oncology (SEOM), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Cancer
Institute (NCI), The North American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS), Clinical
Oncological Society of Australia (COSA) rekomendujg stosowanie ewerolimusu w leczeniu
pacjentdw z zaawansowanym, wysoko zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnych trzustki,

u ktérych doszto do progresji choroby [26], [29], [30], [33], [35], [36], [128]. American Cancer
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nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H"%

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Society (ACS) zaleca stosowanie ewerolimusu w momencie gdy dopiero pacjent rozpoczyna

leczenie [32].

W dniu 29 pazdziernika 2012 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat

pozytywna rekomendacje, w ktorej nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen

gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, an

dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie ewerolimusu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentédw z chorobg o przebiegu postepujgcym [87].

Haute Autorité de Santé (HAS 2012) [66] oraz Scottish Medicines Consortium (SMC 2012) [68],
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2012) [70], pan-Canadian Oncology Drug Review
Expert Review Committee (pCODR ERC 2012) [130] i The North of England Cancer Drugs
Approval Group (NECDAG 2012) [61] wydaly pozytywng opinie w sprawie finansowania preparatu
Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow u ktérych doszto do progresii
choroby. Pozostate Swiatowe Agencje Oceny Technologii Medycznych: Pharmaceutical Benefits
Aadvisory Committee (PBAC) [63], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) [65], The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [27], Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) [67], Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care (SBU) [72] (stan na dzien: 04.01.2013) nie oceniaty
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.
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przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Stowarzyszenie Przedstawicieli Producentéw Lekéw Sierocych. Narodowe plany w dziedzinie choréb rzadkich w Unii Europejskiej,

http://www.lekisieroce.pl/attachments/Narodowe_plany_w_Europie_ Raport.pdf, grudzien 2012.

Zarzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie powotania Zespotu ds. Chordb Rzadkich
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=1&ml=pl&mi=7858&mx=0&mt=&my=192&ma=011118, grudzien 2012.
Ministerstwo Zdrowia - Rzecznik Prasowy. Dzien Chordb Rzadkich. 28 lutego 2011.

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=016927, grudzien 2012.

Yao JC, Lombard-Bohas C, Baudin E i wsp.: Daily Oral Everolimus Activity in Patients With Metastatic Pancreatic Neuroendocrine Tumors
After Failure of Cytotoxic Chemotherapy: A Phase Il Trial. J Clin Oncol. 2010; 28(1):69-76.

Przeprowadzona przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. analiza ekonomiczna ,Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym w warunkach polskich”.

Przeprowadzona przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. analiza wplywu na system ochrony zdrowia ,Ocena konsekwencji finansowych dla
ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym w warunkach polskich”.

Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej o numerze AOTM-OT-431-20/2011. Sunitynib (Sutent®)w leczeniu wysoko
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby. http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012_SRP/R-28-2012-Sunitynib/OT_431_SUTENT.pdf
Katalog zakresdéw $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie. Zatacznik nr 1 do Zarzadzenie Nr 89/2012/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 grudnia 2012 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju: $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

Katalog lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych. Zatacznik nr 3 do zarzadzenia nr 95/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia
18 grudnia 2012 r..

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. Zatacznik nr 2 do zarzadzenia nr 95/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia
2012r..

Katalog $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe). Zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 95/2012/DGL
Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2012 r..

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 roku (Dz.Urz.MZ.2012.103 z dnia 21 grudnia 2012 r.).
Komunikat DGL NFZ z 20 grudnia 2012 roku. Wartos¢ refundacji cen lekdw wedtug kodéw EAN oraz warto$¢ wykonanych Swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od poczatku roku do wrzesnia 2012
r.

Komunikat DGL NFZ z 15 marca 2012 roku. Warto$¢ refundacji cen lekdw wedtug kodéw EAN oraz warto$¢ wykonanych $wiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od poczatku roku do grudnia 2011 r.
Wykaz programéw zdrowotnych (lekowych). Zatacznik nr 5 do zarzadzenia Nr 95/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2012 r..
Roczne sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2011 r. Opublikowane na www.nfz.gov.pl 3.07.2012 r.
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDrugsAdvisoryCommittee/UCM251685
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu c' i
L
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

12. Aneks

12.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor® (ewerolimus)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Afinitor® firmy Novartis Europharm Limited [45] oraz streszczenia EPAR dla ogétu

spoteczenstwa [46].

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory

kinaz biatkowych.
Kod ATC: LO1XE10.

Mechanizm dziatania:

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. Mammalian Target of Rapamycin). Ewerolimus
wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie
kompleksu 1 kinazy mTOR (MmTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatébw mTORC1
zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1
(biatka wigZzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnos¢ biatek
uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek guza, komdrek $rodbtonka,
fibroblastow i komorek miesni gtadkich naczyh krwiono$nych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus

hamuje glikolize guzéw litych /in vitroi in vivo.

Postac farmaceutyczna:

Tabletka. Biate do lekko zéttawych, podtuzne tabletki ze Scietymi krawedziami i bez nacie¢, z

wyttoczong cyfra ,5” lub napisem ,,UHE” na jednej stronie i nadrukiem ,NVR” na drugiej.

Wskazania do stosowania:

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o
przebiegu postepujacym,

e leczenie pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych postep choroby
nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego),

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez ekspres;i

HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia
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Ca
12.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor® (ewerolimus) : %

narzadéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym

inhibitorem aromatazy.

Dawkowanie i sposéb podawania (dorosli, nowotwory neuroendokrynne trzustki):

Produkt leczniczy Afinitor® powinien byé stosowany pod nadzorem lekarza majacego doéwiadczenie w
stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia
objawdw znacznej toksycznosci. W przypadku pominiecia dawki leku, nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke o zwyktej porze. Produkt leczniczy Afinitor® powinien by¢
podawany doustnie raz na dobe o tej samej porze, z positkiem lub bez. Produkt leczniczy Afinitor® w
postaci tabletek nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani

rozgryzac.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepoZzadane: W przypadku wystgpienia
powaznych i/lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozadanych, moze zajs¢ koniecznosé
zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub zaprzestanie dawki (np. na okres jednego
tygodnia) produktu leczniczego Afinitor® a nastepnie rozpoczecie podawania produktu leczniczego od

dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, sugerowana dawka to 5 mg na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mfodziez: Nie okreSlono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Afinitor® u dzieci w wieku 0 do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku (265 lat), pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Dostosowanie
dawkowania nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (B wedtug skali Child-Pugh), dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg na dobe. Nie ma
do$wiadczenia dotyczacego stosowania ewerolimusu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (C wedtug skali Child-Pugh). W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania ewerolimusu w tej

grupie pacjentéw.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub jakikolwiek sktadnik

pomocniczy preparatu.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu c' i
L
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Dziatania niepozgdane: Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem

produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) zostang szczegdtowo omdwione w Analizie klinicznej
opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road Horsham West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Ewerolimus 5 mg.: 30 tabletek: EU/1/09/538/001, 60 tabletek: EU/1/09/538/002, 90 tabletek:
EU/1/09/538/003, 10 tabletek: EU/1/09/538/007.

Ewerolimus 10 mg.: 30 tabletek: EU/1/09/538/004, 60 tabletek: EU/1/09/538/005, 90 tabletek:
EU/1/09/538/006, 10 tabletek: EU/1/09/538/008.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
03.08.20009.

12.2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sutent® (sunitynib)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Sutent® (sunitynib) firmy Pfizer Ltd [44].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe.
Kod ATC: LO1XEOA4.

Mechanizm dziatania:

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we wzroscie nowotworéw, w
neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib zostat zidentyfikowany
jako inhibitor receptoréow ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRB), receptoréw czynnikéw
wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptoréw czynnika komaérek pnia
(KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika stymulujgcego

powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptoréw glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET).

Posta¢ farmaceutyczna:

Kapsutka twarda, kapsutka Zelatynowa z pomaranczowym wieczkiem i pomaranczowym korpusem, z
wykonanymi biatym atramentem napisami ,Pfizer” na wieczku i ,STN 12,5 mg lub 25 mg lub 37,5 mg
lub 50 mg” na korpusie, zawierajgce granulki o barwie od zdttej do pomaranczowe;.

Wskazania do stosowania:

e w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) nieoperacyjnych i (lub)
z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornosc lub

nietolerancje,
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e W leczeniu zaawansowanego raka nerki i (lub) raka nerki z przerzutami (MRCC) u dorostych,

e w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszlo do progresji
choroby.

Dawkowanie i sposéb podawania (w nowotworach neuroendokrynnych trzustki):

Leczenie sunitynibem powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w podawaniu lekow
przeciwnowotworowych. Zalecana dawka wynosi 37,5 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie w
sposob ciggly. Moze by¢ przyjmowana z positkiem lub bez positku. W przypadku pominiecia jednej z
dawek nie nalezy stosowa¢ dodatkowej dawki. Pacjent powinien przyja¢ zwykia przepisang dawke

nastepnego dnia.

Dostosowanie dawki: Mozna stopniowo dokonywaé¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana
maksymalna podawana w badaniu III fazy dotyczgcym nowotwordw neuroendokrynnych wynosita 50
mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze byé konieczne

zastosowanie przerw w podawaniu produktu.

Inhibitory/Induktory CYP3A4: Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania sunitynibu z silnymi

induktorami oraz inhibitorami CYP3A4.

Wybrane grupy populacji

Dzieci i mfodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sunitynibu u pacjentow
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Stosowanie sunitynibu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe
w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z
przerzutami u pacjentdw z progresjg choroby. Stosowanie sunitynibu u dzieci i mtodziezy nie jest
zalecane.

Pacfenci w podesztym wieku (=65 lat): Okoto jedna trzecia uczestnikdw badan klinicznych, u ktérych
zastosowano sunitynib byta w wieku 65 lat lub powyzej. Nie obserwowano istotnych réznic pod
wzgledem bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia pomiedzy mtodszymi i starszymi pacjentami.
Pacfenci z zaburzong czynnoscig watroby: U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopnia A i B wedtug klasyfikacji Child-Pugh), ktérym podaije sie sunitynib nie jest
zalecane modyfikowanie poczatkowego dawkowania. Nie przeprowadzono badan z sunitynibem
stosowanym u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby C wedtug klasyfikacji Child-Pugh i

dlatego jego stosowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest zalecane.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu c.
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Pacfenci z zaburzong czynnoscig nerek. Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki poczatkowej
podczas stosowania sunitynibu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek (lekkimi do ciezkich),
schytkowg niewydolnoscig nerek, czy pacjentom poddawanym hemodializie. Pozniejsze modyfikacje

dawkowania powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia u poszczegdinych pacjentéw.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Sutent® zostang szczegbtowo oméwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z

0.0. Sp. k.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Pfizer Ltd Ramstage Road Sandwitch, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

12,5 mg sunitynibu - 28 kapsutek: EU/1/06/347/004, 30 kapsutek: EU/1/06/347/001.
25 mg sunitynibu - 28 kapsutek: EU/1/06/347/005, 30 kapsutek: EU/1/06/347/002.
37,5 mg sunitynibu - 28 kapsutek: EU/1/06/347/008, 30 kapsutek: EU/1/06/347/007.
50 mg sunitynibu- 28 kapsutek: EU/1/06/347/006, 30 kapsutek: EU/1/06/347/003.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data ostatniego przedtuzenia

pozwolenia: 19 lipca 2006/ 9 stycznia 2012.
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujgcym sie ocena
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecerh, wysoka jakoS¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
¢ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
o Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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