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Zastosowane skroty:

ACTH — hormon adrenokortykotropowy

AIDS - zespdt nabytego uposledzenia odpornosci

BAC — biopsja cienkoigtowa

CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials) — rejestr badan klinicznych
Cochrane

CGA (ang. chromogranin A) — chromogranina A

CGRP (ang. Calcitonin gene related peptide) — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) - kryteria klasyfikacji dziatan
niepozgdanych

DES - rozproszony ukfad endokrynny

FSH (ang. follicle-stimulating hormone) — folikulotropina

GEP - nowotwory zotgdkowojelitowo-trzustkowe

GH — hormon somatotropinowy

HbAlc — hemoglobina glikowana

IS — istotny statystycznie

LH — hormon luteinizujgcy

LILACS (port. Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude) — baza bibliograficzna literatury
medycznej z krajow latynoamerykanskich

MEN - zespoty mnogich nowotworéw endokrynnych / mnoga gruczolakowato$¢ wewngtrzwydzielnicza
MIBG (ang. metaiodobenzylguanidine) - metajodobenzyloguanidyna

MR/MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging) - obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MTC — (ang. Medullary Thyroid Cancer) rak rdzeniasty tarczycy

NFPA (ang. non-functioning pituitary adenoma) - niefunkcjonujgcy gruczolak przysadki

NS — nieistotny statystycznie

OS (ang. Overall Survival) — przezycie catkowite

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PFS (ang. Progression Free Survival) — czas przezycia wolny od progresji

QoL (ang. Quality of Life) — jakos¢ zycia

RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumour) — kryteria odpowiedzi radiologicznej na
leczenie

RTG - rentgenografia

TG - tyreoglobulina

TK — tomografia komputerowa

TRH — tyreoliberyna

TSH (ang. Thyroid-stimulating hormone) — tyreotropina
Ul (fr. unité internationale) - jednostka miedzynarodowa
USG — ultrasonografia

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 2 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  09.08.2013 r., MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13
zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie oktreotydu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ I R (R R (R N R AN SR B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych

X  wtym: terapeutycznych programéow zdrowotnych NFZ: chemioterapii niestandardowej

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej d/a danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Minister Zdrowia zlecit ocene niniejszego $wiadczenia opieki zdrowotnej ,majac na uwadze zagrozenie narazenia budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki.”

Data sporzgdzenia wniosku
Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

oktreotyd

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C37 — Nowotwor ztosdliwy grasicy

C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy

D44 — Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego

D44.3 — Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego — przysadka.

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Pharma GmbH

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
1. Ipsen Pharma - Somatuline Autogel (lanreotyd*)

Lanreotyd nalezy, obok oktreotydu do grupy analogéw somatostatyny [PTOK_2011_ NET]
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2.1.

Podanie oktreotydu AOTM-0T-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 8 sierpnia 2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-
2/DJ/13) dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie oktreotydu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013, tj.: kody C37; C73; D44.3; D44. wg ICD-10, rozumianego jako
wchodzagcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej wraz z jednoczesnym okresleniem
maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: pismem z dnia 23.09.2013 r., znak: AOTM-0T-431-28(2)/AB/2013 AOTM wystgpita
do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczacych
rejestracji, danych pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglagdy systematyczne), a w
przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu
dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych. W zakresie oceny farmakoekonomicznej wykorzystane bedg dostepne dane epidemiologiczne
oraz dane bedgce w posiadaniu NFZ.

Zgoda na wyzej opisany sposéb postepowania wptyneta do AOTM w dniu 28.08.2013 r. pismem z dnia
28.08.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13.

Problem zdrowotny

Zlecenie obejmuje grupe 4 kodow ICD-10. W przypadku kodu D44, uwzgledniono réwniez rozszerzenia.

C37 — Nowotwor ztosliwy grasicy
C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy
D44 — Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
- tarczyca (D44.0);
- nadnercza (D44.1);
- przytarczyce (D44.2);
- przewdd nosowo-gardiowy (D.44.4);
- szyszynka (D.44.5);
- kiebek szyjny (D.44.6);
- ciata przyaortowe i inne ciata trzyzwojowe (D44.7);
- zajecie szeregu gruczotéw wydzielania wewnetrznego (D44.8);
- gruczoty wydzielania wewnetrznego, nieokreslone (D44.9);
D44.3 — Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
przysadka.
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Tabela 1. Opis wskazan

AOTM-OT-431-34/2013

Opis

Guzy grasicy

Rak tarczycy

Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego

Guzy przysadki

Klasyfikacja

Grasiczaki sq grupa
nowotworéw  wywodzacych
siec z tkanki nabtonkowej
grasicy, mogq  jednak
zawiera¢ takze prawidtowe
elementy limfatyczne
wystepujace w tym
narzadzie. Dzieli si¢ je na
inwazyjne i nieinwazyjne
(najczestsze) [Antczak 2010].

Rak tarczycy to nowotwér zio$liwy

wywodzacy si¢ z:

o komorek pecherzykowych tarczycy:

- zréznicowany  (90%  przypadkow):
brodawkowaty i pecherzykowy,
- niezrdznicowany (anaplastyczny; 2-5%);

e z komorek C (okoto pecherzykowych)
wytwarzajacych  kalcytonine - rak
rdzeniasty (5%).

Innym, rzadkim nowotworem  zto$liwym

tarczycy jest chtoniak (najcze$ciej typu

MALT) [Szczeklik 2011].

Nowotwory  ukladu  wewnatrzwydzielniczego
(endokrynne) stanowig grupe rozrostowych choréb
zwigzanych z zespotami nadmiernego wydzielania
réznych substancji hormonalnych. Zalicza sie do
nich nowotwory wywodzace sie z:

o komorek pecherzykowych tarczycy, komorek
gruczotowych przytarczyc i kory nadnerczy
(gruczolaki i raki);

o komérek neuroendokrynnych przysadki
(gruczolaki i bardzo rzadko raki), komérek C
tarczycy (rak rdzeniasty tarczycy) oraz rdzenia
nadnerczy (guzy chromochtonne fagodne i
zZto$liwe), komérek tzw. rozproszonego uktadu
endokrynnego (DES, diffuse endocrine system)
w obrebie ukltadu pokarmowego  (guzy
neuroendokrynne trzustki i innych cze$ci uktadu
pokarmowego) i oddechowego (rakowiaki
typowe i atypowe, drobnokomérkowy rak i
wielkokomérkowy rak neuroendokrynny) oraz w
innych lokalizacjach (np. grasica, jajnik i jadro).

Nowotwory wewnatrzwydzielnicze bardzo czesto

sg nowotworami tagodnymi (guzy przysadki,

przewazajaca czeSC guzoéw kory i rdzenia
nadnerczy, wigkszo$¢ guzow tarczycy) lub guzkami
hiperplastycznymi (guzki tarczycy). Przynajmniej

potowa nowotworéw endokrynnych (fagodne i

ztodliwe) nie wykazuje czynno$ci hormonalnej, ale

czesto  zachowujg wrazliwo$¢ na  bodzce
hormonalne  (podczas transformacji  zloSliwej
niektore, zwlaszcza nizej zrdznicowane, tracq

hormonowrazliwo$¢) [PUO 2011].

ze wzgledu na inwazyjno$¢ miejscowaq i ztosliwos¢:

e gruczolak (najczestszy): inwazyjny i
nieinwazyjny, w zaleznosci od czynnoSci
hormonalnej moze by¢: prolaktynowy (ok. 40%),
somatotropinowy — GH (20%), kortykotropinowy
— ACTH (10%), gonadotropinowy — FSH lub LH,
tyreotropinowy — TSH, alfoma - aSU (<30%),
nieczynny hormonalnie (kilka %); guzy mieszane,
wydzielajagce  wiecej niz  jeden  hormon
(najczesciej GH i prolaktyne), stanowig ok. 25%
wszystkich gruczolakow;

o rak (bardzo rzadki) [Szczeklik 2011].

Epidemiologia

Guzy grasicy stanowig ok.
20%  guzéw  Srodpiersia
przedniego u  dorostych.
Wystepuje z  czestosciq
0,15/100 000, najczesciej w
3. i 4. dekadzie zycia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem
Zto$liwym gruczotow wydzielania
dokrewnego. Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,3 u
kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn. W
Polsce rocznie obserwuje sie > 1700 nowych

Zto$liwe nowotwory uktadu
wewnatrzwydzielniczego sq stosunkowo rzadkimi
jednostkami chorobowymi. Poza rakiem tarczycy i
guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego czesto$¢ wystepowania Zzadnego
nowotworu ukfadu wydzielania wewnetrznego nie

Gruczolaki przysadki stanowig ok. 10% wszystkich
guzow wewnatrzczaszkowych.

Roczna zapadalno$¢ szacowana jest na: 6/100 000
przypadkow dla guza prolaktynowego, 4/min dla
guza GH, 0,1-1/100 000 dla guza ACTH [Szczeklik
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[Szczeklik 2011,

2010].

Antczak

zachorowan [Szczeklik 2011].

przekracza 1/105. Wszystkie nowotwory ukfadu
endokrynnego  spelniajg  definicje  nowotworu
rzadkiego (czesto$¢ wystepowania < 6/105) [PUO
2011].

2011].

Etiologia
patogeneza

Brak danych.

Jedynym udowodnionym czynnikiem ryzyka
jest  ekspozycja na  promieniowanie
jonizujace, szczegolnie w dziecinstwie. Ok.
1/4  przypadkow raka rdzeniastego jest
dziedziczna i wynika z aktywujacej mutacii
zarodkowej genu RET [Szczeklik 2011].

Nowotwory endokrynne dzielg sie na sporadyczne
lub dziedziczne tzn. zwigzane z zespotami mnogich
nowotworéw endokrynnych (MEN). W zwigzku z
tym wyréznia sie nastepujgce  nowotwory
endokrynne; rakowiaki, wyspiaki, guzy
chromochtonne,  neuroendokrynne  nowotwory
anaplastyczne i raki drobnokomérkowe inne niz
pochodzenia ptucnego, nowotwory typu MEN1
(wyspiaki trzustki, gruczolaki przysadki, gruczolaki
lub hiperplazja przytarczyc) i nowotwory typu
MEN2 (MEN2A - rak rdzeniasty tarczycy, guz
chromochtonny, hiperplazja przytarczyc; MEN2B —
rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny,
nerwiaki) [Krzakowski].

Do innych dziedzicznych zespotéw nowotworowych
obejmujacych guzy endokrynne naleza; zesp6t von
Hippla i Lindaua - naczyniaki OUN, guzy
chromochtonne, zespét guzéw chromochtonnych i
przyzwojakéw — nieczynne przyzwojaki albo guzy
chromochtonne [PUO 2011, Szczeklik 2011].

Gruczolaki przysadki to guzy monoklonalne,
powstate w wyniku mutacji pojedynczej komérki.
Czesto prowadzg do nadczynnosci przysadki,
rzadziej do jej niedoczynnosci [Szczeklik 2011].

Obraz
kliniczny

W potowie
przebiega

przypadkow

bezobjawowo i

wykrywany jest przypadkowo.
U ok. 35% chorych powoduje
bél za mostkiem, duszno$¢ i
kaszel oraz objawy nuzliwosci

mig$ni

(10-50%).

Guzy

grasicy moga towarzyszy¢

chorobom

autoimmunologicznym i

chorobom
krwiotwdrczego,
niedokrwistosci
[Szczeklik 2011].

ukfadu
najczesciej
plastycznej

Obraz kliniczny nie jest charakterystyczny. U
czesci  chorych  wskutek  przerzutéw
powigkszone sg wezly chionne szyjne. Szybki
wzrost guzka, jego wzmozona konsystencja,
nieprzesuwalno$¢ wzgledem podioza lub
chrypka wystepuja w rakach zréznicowanych
rzadko i w stadium zaawansowanym. BOl i
duszno$¢ sg pierwszymi objawami tylko w
raku niezréznicowanym. Objawem
charakterystycznym, ale rzadkim w raku
rdzeniastym  tarczycy jest  biegunka,
wynikajagca z nadmiernego  wydzielania
kalcytoniny i innych substancji biologicznie
czynnych [Szczeklik 2011].

Guzy moga wydzielaé: hormony (parathormon -
nowotwor przytarczyc, androgeny - nowotwér
nadnerczy) oraz inne substancje
(glikokortykosteroidy, mineralokortykoidy -
nowotwory  nadnerczy,  katecholaminy -
przyzwojaki). Ponadto mozna zaobserwowac:
nadcis$nienie tetnicze napadowe lub utrwalone, bél
glowy, nadmierne pocenie sig, kofatanie serca,

blados¢ skéry, drzenie miesniowe, uczucie
niepokoju,  hipotensje  ortostatyczng  (guz
chromochtonny), nasilenie hiperkalcemii,

hipofosfatemii (nowotwory przytarczyc) [Szczeklik
2011], wodogtowie (szyszyniak zarodkowy) [PUO
2011]. W ok. 60% przypadkéw w chwili
rozpoznania nowotworu nadnercza obecne sg
przerzuty do weztéw chionnych i/lub odlegtych

W guzach czynnych hormonalnie objawy zalezg od
rodzaju wydzielanego hormonu.

Guz prolaktynowy prowadzi do zaburzen lub braku
miesigczki i mlekotoku u kobiet, a impotencji u
mezczyzn oraz zmniejszonego libido, nieptodnosci,
hipogonadyzmu, zmniejszenia masy kostne;.

Guz GH daje objawy akromegalii (powiekszenie
twarzoczaszki, rak, stop, rozrost tkanek migkkich,
kosci i narzadéw wewnetrznych) lub gigantyzmu.
Guz ACTH wywotuje chorobe Cushinga (objawy
zwigzane z hiperkortyzolemig).

Guzy wydzielajace hormony glikoproteinowe lub ich
wolne podjednostki, prowadza najczesciej do
objawdw niedoczynnosci przysadki, a w przypadku
wydzielania TSH - nadczynnosci tarczycy.
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narzadéw (watroby, ptuca) [PUO 2011].

Wiekszo8¢ ,nieczynnych hormonalnie” guzéw
przysadki (gtownie guzéw gonadotropinowych)
stanowi powolnie rosngce makrogruczolaki, ktore
powodujq objawy neurologiczne: bdl gtowy,
postepujacq utrate wzroku oraz niedoczynno$¢
przysadki.

Jedynie kilka procent gruczolakéw nie zawiera
zadnych ziarnisto$ci wydzielniczych i nie wydziela
zadnych hormonéw [Szczeklik 2011].

Diagnostyka Badania obrazowe (RTG | USG, BAC pod kontrola USG, badanie | Badania obrazowe (USG, TK, MR), laboratoryjne, | Guzy przysadki rozpoznaje sie na podstawie
klatki ~ piersiowej, TK) i | histologiczne, biopsja, scyntygrafia z uzyciem | w tym hormonalne, biopsja — guz nadnercza. | obrazowania (MR) i oceny wydzielania hormonow
badania inwazyjne (biopsja, | ¥l tarczycy lub catego ciata, badania | Badania  genetyczne (guz  chromochtonny, | (testy czynno$ciowe) [Szczeklik 2011].
mediastinoskopia, wideo | laboratoryjne, w tym stezenie kalcytoniny w | szyszyniak zarodkowy) [Szczeklik 2011].
torakoskopia) [Antczak 2010]. | surowicy, badanie immunohistochemiczne
[Szczeklik 2011]
Leczenie e operacyjne (tymektomia), e operacyjne (radykalne, reoperacja), e operacyjne (nowotwory przytarczyc, nadnerczy, | e farmakologiczne: leki dopaminergiczne (guz
e radioterapia  adjuwantowa | e jodem promieniotworczym (uzupefniajace, |  SZyszynki), prolaktynowy),  analogi  somatostatyny o
(w  przypadku  guzéw | radykalne lub paliatywne), o radioterapia (zastepcza lub uzupetniajaca w przedtuzonym  dziataniu  przygotowujace do
masywnych lub miejscowo | o hormonalne L-tyroksyng  (substytucyjne, | Nowotworze nadnercza, szyszynki, nosowej |  resekai (quzy produkujace GH i TSH), inhibitory
inwazyjnych, gdy nie udalo | sypresyjne), czesci gardta), steroidogenezy nadnerczowej (guz wydzielajacy
si_przeprowadzic resekejl | o . yisterapia (radykalna, paliatywna), « chemioterapia (wielolekowa, np. z mitotanem w | ACTH) Iubkw p’rz()j/pa;jku braku zgodylpaCJenltab,
radykalnej), . \ ) | nowotworze  nadnercza,  cisplatyng ~ w | Presciwwskazan do feczenia operacyinego 1ub
. . .| e chemioterapia (doksorubicyna, leki L matym  prawdopodobienstwie  skuteczno$ci
e chemioterapia (na bazie | lekularnie. w tvm_ inhibitor nowotworze nosowej czesci gardta), b tostat
cisplatyny) [Antczak 2010]. poowane. mo Y e obserwacja (guzy nadnercza) zabiegu (quzy somatostatynowe),
kinaz  tyrozynowych,  izotopy  z vacja (guzy ’ o e operacyjne (hormonalnie czynne gruczolaki z
zas.tosowanlem , . roznych | e Iepzeme objlalwowe, np. glukokortykoidami - objawami akromegalii lub choroby Cushinga,
radiofarmaceutykow) [Szczeklik 2011, PUO | niedoczynnos¢ kory nadnerczy lub tagodzace | guzy  gonadotropinowe, tyreotropinowe,
2011]. skutki nadmiaru parathormonu. - nowotwory nieczynne hormonalnie makrogruczolaki),
przytarczyc [PUO 2011, Szczeklik 2011]. . . ) .
e radioterapia (w guzach nieoperacyjnych lub
nieusunigtych doszczetnie) [Szczeklik 2011].
Rokowanie i | Grasiczak jest nowotworem | Przebieg naturalny =zalezy od typu | W przypadkéw guzéw tagodnych rowkowanie jest | Naturalny przebieg wiekszosci gruczolakéw jest
naturalny zZioSliwym o powolnym | histologicznego raka. Bardzo  dobrym | pomy$ine. 5 lat od rozpoznania raka nadnercza | tagodny, z niewielkg dynamikg wzrostu. Ryzyko
przebieg przebiegu, posta¢ | rokowaniem charakteryzuje sie mikrorak. | przezywa na ogét < 20% chorych [Szczeklik 2011]. | przejscia mikrogruczolaka (Srednica < 1 c¢cm) w
naciekajagca rokuje gorzej | Wzrost rakéw zroznicowanych jest wolny, makrogruczolaka ($rednica = 1 cm) w ciggu 10 lat

[Szczeklik 2011]. 5 lat po

jednak w fazie rozsiewu odlegtego

wynosi ok. 7%. Osoby z nieleczong akromegalig

leczeniu chirurgicznym | (rokowanie gorsze) mimo leczenia tylko 50% majg krotszg $Srednio o 10 lat przewidywang
przezywa < 40% oséb. Do | chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie dtugosé zycia, a $miertelno$¢ z powodu choréb
wznowy miejscowej dochodzi | niekorzystne jest powstanie uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i
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u niemal 75% chorych. O | niejodochwytnych  przerzutow  odlegtych. choréb nowotworowych jest 2-4 razy wieksza niz w
ztym rokowaniu $wiadczg: | Nieleczony  rak  brodawkowaty  czy populacji ogdlnej. Umieralno$¢ oséb z chorobg
obecnos¢ przerzutow, rozmiar | pecherzykowaty — tarczycy  nieuchronnie, Cushinga jest 4-krotnie wieksza niz w populacii

guza > 10 cm, ucisk tchawicy
lub duzych naczyn, wiek < 30

chociaz czesto bardzo wolno, prowadzi do
zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci

0goinej, a potowa nieleczonych umiera z powodu
powiktan hiperkortyzolemii w ciggu 5 lat trwania

lat, pochodzenie nabtonkowe | gérnych drég oddechowych lub choroby [Szczeklik 2011].
guza, guzy mieszane, objawy | niewydolnosci oddechowe; wskutek
hematologicznych  zespotéw | przerzutow do pituc. Rak niezréznicowany
paranowotworowych. Zwigzany jest z szybkim wzrostem i zgonem z
Wiekszo$¢  pacjentow  z | uduszenia (6-12 miesiecy od pierwszych

rakiem grasicy umiera w
ciggu 3 lat od rozpoznania
choroby [Antczak 2010].

objawéw bez wzgledu na rodzaj leczenia). W
nieleczonych rakach rdzeniastych przebieg
jest réwniez niekorzystny, z rozsiewem
choroby i zgonem na ogdt w ciagu kilku lat
[Szczeklik 2011].

Tabela 2. Dane epidemiologiczne wg Krajowego Rejestru Nowotworéw [KRN 2013].

UL Wskaznik epidemiologiczn Parametr U 2L e ls
chorobowa P giczny Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Liczba bd bd 23 28 18 22
Zachorowania Wspotczynnik
Nowotwor ztosliwy standaryzowany* bd bd 0.1 01 01 01
grasicy (C37) Liczba 7 2 11 6 6 10
Zgony Wspétczynnik 0.0 0.0 01 0.0 0.0 0.0
standaryzowany* ' ’ ' ’ ’ ’
Liczba bd bd 384 1808 359 1712
Zechorowans Wpolczynnik bd bd 15 67 15 65
Nowotwor ztosliwy standaryzowany* ’ ' ’ ’
L Liczba 66 149 74 187 87 174
zgony Wspatczynnik 0.2 03 03 04 03 04
standaryzowany* ' ' ' ' ' '

*na 100 000 mieszkancow.

Wedtug portalu Orphanet, czes¢ z rozpatrywanych wskazan zalicza sie do chordb rzadkich (w nawiasie podano szacowang czestos¢ wystepowania x/100,000): grasiczak
(0.25), rak rdzeniasty tarczycy (7), Mnoga gruczolakowatos¢ wewnagtrzwydzielnicza typu 1 (11), Mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2 (2.9) czy
czaszkogardlak (2). [Orphanet 2013]
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2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby wg ekspertéow klinicznych

Obnizenie jakosci

Niezdolnos$¢ do Przewlekte 2ycia (trwale albo

Niezdolnos¢

pracy (trwata cierpienie M
Ekspert Przeczlw(«):ﬁesny samo?j(;ielne' albo pr!;éjs’ciowa, |’fjb p::éﬁ‘:;‘;v;)i: Uzasadnienie
9 egzystencjij catkowita albo przewlekta innym niz podany
czesciowa) choroba obok
Prof.
Andrzej X X X X X -
Lewinski

Poprzez zahamowanie
czynnosci hormonalnej,

lek poprawia jakos¢
zycia, a zastosowany w
X X X :
objawach
zagrazajgcych zyciu

moze by¢ lekiem
ratujgcym zycie

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oktreotyd

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujgce wzrost.
Kod ATC: HO1CBO02

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny, o podobnych
wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczgco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje on patologicznie
zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydow, uwalnianych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i insuliny,
wykazujgc wiekszg selektywnosé w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuije:

. Uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang przez podanie
insuliny,

. Popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydéw, wytwarzanych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad GEP oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane przez arginine,

. Uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajgcy tyreotropine
(TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w mniejszym
stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego z hipersekrecji hormondw (tj.
GH u pacjentéw z akromegalig)

[ChPL Sandostatin]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela 4. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg opinii ekspertow klinicznych

Ratujaca zycie i Ratujaca zycie i et Poprawiajaca jakos¢
Zapobiegajaca A 5
Ekspert prowadzaca do prowadzaca do przedwczesnemu zycia bez |sto_tnego Uzasadnienie
petnego poprawy stanu ; wplywu na jego
> ; zgonowi By
wyzdrowienia zdrowia diugosé
Prof. Andrzej
X X X -

Lewinski

Poprzez zahamowanie

' M X czynnosci hormonalnej,
lek poprawia jakos¢

zycia, a zastosowany w
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objawach
zagrazajgcych zyciu
moze by¢ lekiem
ratujgcym zycie

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Tabela 5. Swiadczenia alternatywne w $wietle wybranych wytycznych klinicznych i/lub pi$miennictwa

C37 — Nowotwor ztosliwy grasicy

NCCN

Il linia chemioterapii: etopozyd, pemetreksed, ifosfamid, oktreotyd (wtaczajgc LAR) +/- prednizon, 5-FU i leukoworyna, gemcytabina,
paklitaksel.

PUO

Rozsiew rakowiaka grasicy: interferon, 1311-MIBG

Grasiczak inwazyjny: w zaleznosciy od stopnia zaawansowania grasiczaka:

stopien | — doszczetne leczenie chirurgiczne; stopien |l — doszczetne leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia uzupetniajaca u czesci
chorych; stopien |l — doszczetne lub cytoredukcyjne leczenie chirurgiczne + radioterapia uzupetniajgca + poprzedzajgca
chemioterapia; stopien IVA i IVB — chirurgiczne leczenie zmniejszajace mase guza + poprzedzajgca CTH + + uzupetniajgca RTH badz
jedynie paliatywne leczenie CTH lub RTH.

Chemioterapie stosuje sie jako leczenie uzupetniajgce po zabiegu operacyjnym, leczenie indukcyjne (neoadiuwantowe) w przypadku
guzéw nieoperacyjnych, czesé leczenia skojarzonego RTH i CTH oraz leczenie podstawowe.

Najwigkszg skutecznos¢ w monoterapii uzyskujg cisplatyna i ifosfamid. Dotychczas nie przeprowadzono badan prospektywnych
dotyczacych poréwnania lekéw stosowanych w monoterapii z leczeniem wielolekowym. Istniejg rowniez rozbiezne opinie dotyczace
zasadnos$ci stosowania kortykosteroidow w ramach protokotéw leczniczych. U dzieci najczesciej stosowane sg nastepujgce schematy
CTH wielolekowej: ADOC (doksorubicyna, cisplatyna, winkrystyna, cyklofosfamid), PAC (cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid), VIP
(etopozyd, ifosfamid i cisplatyna) i PE (cisplatyna i etopozyd).

Obecnie podejmowane sa rowniez proby leczenia grasiczakéw inwazyjnych za pomoca karboplatyny z paklitakselem oraz — w guzach
z dodatnig ekspresjg c-kit — imatinibem.

[Balcerska 2011]

C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy

PUO

Leczenie izotopowe ~*| na no$n ku meta-jodobenzylgwanidyny oraz farmakologiczne leczenie uzupetniajgce (analogi somatostatyny)
moze by¢ rozwazane w nieoperacyjnym raku rdzeniastym

zréznicowane raki tarczycy u dzieci (rak brodawkowaty, pecherzykowy, rdzeniasty): leczenie operacyjne

BTA / RCoP*

analogi somatostatyny w leczeniu paliatywnym

131,

D44 — Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéow wydzielania wewnetrznego (z rozszerzeniami, w tym
D44.3)
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PUO

Guz chromochtonny (pheochromocytoma): Leczenie operacyjne. U chorych ze ztosliwym guzem chromochtonnym nalezy dazy¢ do
operacyjnego usunigcia guza w jak najwigkszym mozliwym zakresie. Jest to postepowanie z wyboru umozliwiajgce wyleczenie
pacjenta. Leczenie ztosliwego guza chromochtonnego nieoperacyjnego i/lub rozsianego: W nieoperacyjnych i rozsianych ztosliwych
guzach chromochtonnych wazne miejsce w terapii zajmuje leczenie jodem radioaktywnym na nos$niku MIBG. Dane dotyczgce CTH
ztosliwych guzéw chromochtonnych sg niejednoznaczne. Podkresla sie stosunkowo niski odsetek odpowiedzi oraz krétki czas jej
trwania. Dlatego kieruje sie na nig jedynie pacjentéw z chorobg rozsiang lub w fazie progresiji, kiérzy nie odpowiadajg na terapie
izotopowg. Najlepiej udokumentowanym postepowaniem chemioterapeutycznym jest schemat ztozony z cyklofosfamidu, winkrystyny i
dakarbazyny [Balcerska 2011].

MEN-1: choroba resztkowa lub nawrét, poprawe przynie$¢ moze - analog somatostatyny (oktreotyd lub lanreotyd), interferon alfa
(stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z analogami somatostatyny), napromieniowanie zewnetrzne, zastosowanie
radiofarmaceutykoéw zawierajgcych analog somatostatyny oraz streptozotocyna w skojarzeniu z fluorouracylem i/lub doksorubicyng. W
rzadkich przypadkach rakowiaki mogg reagowac na skojarzone podawanie etopozydu i cisplatyny [Krysiak 2012a]

MEN-2: postepowaniem z wyboru w leczeniu omawianej choroby, niezaleznie od typu zespotu MEN-2, jest najczesciej wykonanie
catkowitej tyreoidektomii z usunigciem weztéw chtonnych kompartmentu centralnego szyi. Nalezy pamieta¢, ze w przypadku
réwnoczesnej obecnosci raka rdzeniastego i guza chromochtonnego, adrenalektomia — ze wzgledu na ryzyko przetomu nadnerczowego
— musi zawsze poprzedzaé tyreoidektomie. Po usunieciu tarczycy zaleca sie stosowanie jedynie substytucyjne, nie za$ supresyjne
dawki L-tyroksyny.

Napromieniowanie zewnetrzne jest, wedtug niektérych autoréw, stosowane niekiedy na etapie uogolnienia sie procesu chorobowego. W
grupie pacjentéw zwiekszonego ryzyka (choroba resztkowa, zajecie weztéw chtonnych, naciek nowotworowy przekraczajgcy gruczot
tarczowy), zdaniem zwolennikow takiego postepowania, ma ono zmniejszaé czestos¢ i (lub) stopien zajecia weztdéw chtonnych. Sam
jednak nowotwor pozostaje niewrazliwy na radioterapie.

Chemioterapia z uzyciem réznych cytostatykéw (doksorubicyna, dakarbazyna, cisplatyna, etopozyd, fluorouracyl czy winkrystyna)
przynosi poprawe u okoto 15-30% chorych.

Innym kierunkiem leczenia zachowawczego jest wykorzystanie analogéw somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) w przypadku wystgpienia
objawéw uogélnienia choroby (biegunka, napady zaczerwienienia, utrata masy ciata czy bole kosci). Analogi te niekiedy tgczy sig —
podobnie jak w terapii guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego — z interferonem alfa. [Krysiak 2012b]

Nowotwory wystepujgce w przebieqgu zespotu MEN-1 [GE 2012]

Gastrinoma: metody skuteczne w niektorych przypadkach: chemoterapia streptozotocyng i 5-FU; terapia hormonalna lanreotydem;
embolizacja tetnicy watrobowej; interferon; chirurgiczne usuniecie guza

Insulinoma: leczenie chirurgiczne

Glukagonoma: skutecznie u niektérych pacjentéw: lanreotyd lub chemioterapia streptozotocyna i 5-FU lub dimethyltriazeno-imidazol
carboksamid. Embolizacja tetnicy watrobowej stosowana w leczeniu przerzutéow

VIPoma: Leczenie chirurgiczne VIPomy zlokalizowanej w ogonie trzustki
Guzy przysadki:

Gruczolaki niewydzialejace (w niniejszym raporcie zaliczono je do grupy D44.3): w przypadku farmakoterapii analogi somatostatyny (wg
Zgliczynski 2011, leczenie podobne do gonadotropinomy)

Prolaktinoma — agonisci dopaminy; somatotropinoma — lanreotyd lub selektywna transfenoidalna hipofizektomia, wraz z radioterapia
zarezerwowang dla nieoperacyjnych guzéw rezydualnych.

Rakowiak: leczenie chirurgiczne. W przypadku guzéw nieoperacyjnych lub choroby z przerzutami: radioterapia lub chemioterapia
(cisplatyna, etopozyd). Lanreotyd (i oktreotyd) — poprawa objawoéw i regresja w przypadku niektérych guzow.

*British Thyroid Association/Royal College of Physicians

Tabela 6. Swiadczenia alternatywne w $wietle opinii ekspertéw klinicznych

Wskazanie Swiadczenia alternatywne
C37 — Nowotwor ztosliwy grasicy e leczenie chirurgiczne
C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy ¢ analogi somatostatyny dtugodziatajgce,
D44 — Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze e chemioterapia,
gruczotéw wydzielania wewnetrznego (z rozszerzeniami, e znakowane izotopowo analogi somatostatyny,
wtym D44.3) o radioterapia.

Leki refundowane, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, obejmujgce zlecone wskazania
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Leki refundowane, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, obejmujace zlecone wskazania

ICD-10 | C37 C73 D44 wraz z rozszerzeniami
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lek

Carboplatinum
Cisplatinum
Cyklophosphamidum
Dacarbazinum
Doxorubicinum
Etoposidum
Ifosfamidum
Vinblastinum
Vincristinum
Vinorelbinum

. Carboplatinum .
. Cisplatinum .
. Cyklophosphamidum .
. Dacarbazinum .
. Doxorubicinum .
. Etoposidum .
. Ifosfamidum .
. Vinblastinum .
. Vincristinum .
. Vinorelbinum .

Carboplatinum
Cisplatinum
Cyklophosphamidum
Dacarbazinum
Doxorubicinum
Etoposidum
Ifosfamidum
Vinblastinum
Vincristinum
Vinorelbinum

oraz dodatkowo Methotrexatum w
ramach:

D44.4 PRZEWOD NOSOWO-
GARDLOWY

D44.5 SZYSZYNKA
D44.6 KLEBEK SZYJNY

Zrédfo: Zatgcznik C do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. (poz. 31). Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzes$nia 2013 r.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Ponizej zamieszczono tabele dotyczacg chorobowosci, zapadalnosci i liczby pacj
zastosowac oceniang technologie w ciggu roku. Dane przekazane przez eksperta —

entéw, u ktérich mozna

Tabela 8. Chorobowosci, zapadalnos¢ i liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ oceniang technologie w

ciggu roku
C.73 nowotwor ztosliwy L BB @ Dﬁitser\‘:r‘:;%mllgg °
C.37 nowotwor ztosliwy ’ niepewnym lub .
. tarczycy . nieznanym charakterze
grasicy (Rak rdzeniast RN E ETE TP ruczotow wydzielania
(NETG1i G2) t y gruczotow wydzielania 9 wy )
arczycy) wewnetrznego wewnetrznego:
przysadka

Chorobowosé 0,5-2/min 1-2/100 000 Kilkanascie w ciagu roku -
Zapadalnosé Kilka / rok 100 — 200 / rok kilkanascie Kilka - k"kfgek’jc'e W clagu
Liczba pacjentow, u
ktérych mozna
zastosowac oceniang kilka kilka kilkanascie kilka
technologie w ciagu
roku

Komentarz eksperta: Podawane wartosci sg oszacowaniem wltasnym. Wskazania do stosowania oktreotydu
nie dotyczg innych postaci raka tarczycy poza rakiem rdzeniastym — dla leczenia objawow klinicznych

(biegunki).

W zwigzku z nieotrzymaniem odpowiedzi na pismo skierowane do NFZ, nie mozliwe jest okreslenie liczby
pacjentow stosujgcych lek.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 9. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Substancja oktreotyd

czynna

Nazwa(y), Sandostatin 50 pg/ml, roztwor do wstrzykiwan (s.c) lub | Sandostatin LAR 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do
postaé koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (i.v.) sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
farmaceutyczna, | Sandostatin 100 ug/ml, roztwor do wstrzykiwan (s.c) lub | Sandostatin LAR 20 mg, proszek i rozpuszczalnik do
droga podania, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (i.v.) sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

rodzaj Sandostatin 200 pg/ml, roztwor do wstrzykiwan (s.c) lub | Sandostatin LAR 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do
i wielkosé koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (i.v.) sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
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opakowania

Droga podania Podanie podskérne

Infuzja dozylna

Wstrzyknigcie domiesniowe

Sandostatin LAR jest dlugo dziatajgcym wstrzyknigciem
depot zawierajacym oktreotyd. Proszek (m krogranulki
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan) nalezy
dodac¢ do rozpuszczaln ka bezposrednio przed
wstrzyknieciem domig$niowym

Wedtug eksperta klinicznego — |, dawkowanie oktreotydu wynosi 600 mg/d, a czas leczenia
wynosi 2 tygodnie. Informacije te odnoszg sie do wskazan: C.37, C.73 i D.44.3.

Tabela 10. Mechanizm dziatania

Sandostatin

Sandostatin LAR

U pacjentéw z akromegalig Sandostatin zmniejsza stezenie GH i
IGF-1 w osoczu. U okoto 90% pacjentéw uzyskuje sie
zmniejszenie stgzenia GH o 50% i wigcej. U okoto 50% leczonych
pacjentéw obserwuje sie zmniejszenie stezenia GH w surowicy
ponizej 5 ng/ml. U wiekszosci pacjentow Sandostatin znaczaco
zmniejsz nasilenie objawdw chorobowych, takich jak: béle gtowy,
obrzek skory i tkanek miekkich, nadmierne pocenie sie, bdle
stawow, parestezje. U chorych z makrogruczolakami przysadki
leczenie produktem Sandostatin moze prowadzi¢ do zmniejszenia
masy guza.

U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i
trzustki produkt leczniczy Sandostatin na skutek réznorodnych
wiasciwosci hormonalnych, modyfikuje wiele objawow klinicznych.
Poprawe kliniczng i ustepowanie objawdw obserwowanych u
pacjentow, u ktérych, mimo wczesniejszego stosowania innych
sposobdw leczenia, takich jak: zabieg operacyjny, embolizacja
tetnicy watrobowej i rézne rodzaje chemioterapii, np.
streptozotocyng i 5-fluorouracylem, utrzymywaty sie objawy
chorobowe zwigzane z guzem.

U pacjentéw z akromegalig Sandostatin LAR, postac
farmaceutyczna oktreotydu przeznaczona do wielokrotnego
stosowania co 4 tygodnie, zapewnia state stezenie oktreotydu w
surowicy, zmniejszajgc w ten sposéb stezenie hormonu wzrostu
(GH) i normalizujgc stezenie IGF-1 w surowicy u wigkszosci
pacjentéw. U wigkszosci pacjentéw produkt leczniczy Sandostatin
LAR znacznie zmniejsza nasilenie objawdw chorobowych, takich
jak: bole gtowy, nadmierne pocenie sie, parestezje, zmeczenie,
bdl kosci i stawodw i zespdt ciesni nadgarstka. W przypadkach
uprzednio nieleczonej akromegalii u pacjentow z gruczolakiem
przysadki, wydzielajgcym hormon wzrostu, podawanie produktu
leczniczego Sandostatin LAR prowadzito do zmniejszenia
objetosci guza o > 20% u znacznego odsetka pacjentéw (50%).

U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i
trzustki produkt leczniczy Sandostatin LAR prowadzi do trwatego
opanowania objawow zwigzanych z chorobg podstawowa.

Dziatanie produktu leczniczego Sandostatin w réznych
typach guzow

Dziatanie produktu leczniczego Sandostatin LAR w réznych
typach guzéw

Rakowiaki

Stosowanie oktreotydu moze doprowadzi¢ do zmniejszenia objawdw choroby, szczegdlnie takich, jak nagte zaczerwienienie skory
twarzy i biegunka. W wielu przypadkach towarzyszy temu zmniejszenie stgzenia serotoniny w osoczu i zmniejszenie wydalania kwasu

5-hydroksyindolooctowego z moczem.

VIPoma

Guzy te charakteryzujg sie nadmiernym wytwarzaniem wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP). W wiekszos$ci przypadkéw stosowanie
produktu leczniczego Sandostatin/Sandostatin LAR tagodzi przebieg ostrej biegunki wydzielniczej, bedgcych typowym objawem tej
choroby, co w rezultacie daje poprawe jakosci zycia. Jednocze$nie obserwuje sie zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, np.
hipokaliemii, co umozliwia zaprzestanie podawania ptynéw i elektrolitéw, zaréwno dojelitowo, jak i pozajelitowo. U niektérych pacjentéw
tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub zatrzymanie wzrostu guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiaréw, co dotyczy
zwlaszcza przerzutéw do watroby. Poprawie klinicznej z reguty towarzyszy zmniejszenie w osoczu stezenia wazoaktywnego peptydu

jelitowego, az do wartosci prawidtowych.

Glukagonoma

U wigkszosci pacjentéw podawanie produktu leczniczego Sandostatin/Sandostatin LAR powoduje wyrazna poprawe zmian skérnych,
wystepujgcych w postaci charakterystycznego dla tej choroby nekrolitycznego rumienia wedrujgcego. Oktreotyd w niewielkim stopniu
wptywa na pojawiajgcy sie czesto w tych przypadkach tagodng cukrzyce i zazwyczaj jego stosowanie nie zmniejsza zapotrzebowania
na insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Oktreotyd tagodzi przebieg biegunki, co sprzyja zwiekszenie masy ciata. Podanie
oktreotydu czesto prowadzi do natychmiastowego zmniejszenia stezenia glukagonu w osoczu. Dziatanie to nie utrzymuje sie w czasie

dtugotrwatego leczenia, mimo statej poprawy kliniczne;j.

Gastrinoma (zesp6t Zollingera-Ellisona — ZZE)

Wprawdzie podawanie lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej lub lekéw selektywnie blokujgcych receptor H, pozwala zapobiegaé
nawrotom choroby wrzodowej, spowodowanej statym, nadmiernym wydzielaniem soku zotgdkowego pod wptywem stymulacji gastryna,
jednak catkowicie nie mozna jej opanowaé. Stosowanie wspomnianych lekdw nie tagodzi takze przebiegu biegunek, ktére czesto
wystepujg w ZZE. Podawanie samego oktreotydu lub leczenie skojarzone z lekami z grupy inhibitoréw pompy protonowej lub lekami
selektywnie blokujgcymi receptor H, moze zmniejszy¢ nadmierne wydzielanie soku zotgdkowego i ztagodzi¢ objawy choroby, w tym
biegunke. Ztagodzone moga by¢ réwniez inne objawy, spowodowane prawdopodobnie wydzielanymi przez guz peptydami, np. nagte
zaczerwienienie skory twarzy. U niektorych pacjentow uzyskuje sie zmniejszenie stezenia gastryny w osoczu.

Insulinoma

Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin/Sandostatin LAR prowadzi do zmniejszenia stezenia krgzacej insuliny, jednakze
dziatanie to moze byé¢ krétkotrwate (okoto 2 godzin). U chorych z guzami, zakwalif kowanych do leczenia operacyjnego, oktreotyd moze
by¢ pomocny w przywréceniu i utrzymaniu prawidtowego stezenia glukozy we krwi przed operacjg. U chorych z tagodnymi lub
ztosliwymi nieoperacyjnymi guzami mozna skuteczniej utrzymywac wtasciwe stezenie glukozy we krwi, nawet bez jednoczesnego

trwatego zmniejszenia stezenia insuliny we krwi.

GRFoma
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Sa to rzadko wystepujace guzy, wytwarzajgce tylko czynnik uwalniajgcy hormon wzrostu (GRF) lub GRF razem z innymi czynnymi
peptydami. Oktreotyd powoduje ustepowanie zmian i objawdw typowych dla akromegalii. Wynika to prawdopodobnie z hamowania
uwalniania GRF i GH, co w rezultacie moze réowniez prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci powigkszonej przysadki mézgowe;.

U pacjentéw z nie poddajacymi si¢ leczeniu biegunkami w
przebiegu zespotu nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS)
produkt leczniczy Sandostatin hamuje biegunke lub zmniejsza jej
nasilenie u okoto jednej trzeciej pacjentéw, u ktérych leczenie z
zastosowaniem lekéw przeciwbakteryjnych (lub)
przeciwbiegunkowych jest nieskuteczne.

U pacjentéw operowanych z powodu choréb trzustki
podawanie produktu leczniczego Sandostatin w okresie przed- i
pooperacyjnym zmniejsza czestotliwos¢ wystepowania typowych
powiktan pooperacyjnych (np. przetoka trzustkowa, ropien trzustki
Z rozw jajgcy sie nastepnie posocznica, pooperacyjne ostre
zapalenie trzustki).

U pacjentow z krwawieniami z zylakow przetyku w przebiegu
marskosci watroby, podawanie produktu leczniczego
Sandostatin i jednoczesnie zastosowanie specjalnego leczenia
(np. skleroterapia zylakéw) pozwala lepiej opanowac¢ krwawienia,
zapobiega wczesnym nawrotom Krwawien, zmniejsza liczbe
niezbednych przetoczen krwi oraz zwigksza 5-dniowy wskaznik
przezycia. Pomimo ze doktadny mechanizm dziatania oktreotydu
nie jest w petni wyjasniona, uwaza sie, ze zmniejsza on trzewny
przeptyw krwi poprzez hamowanie hormonéw dziatajgcych na
naczynia (np. VIP, glukagon).

Leczenie pacjentéow z zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi wywodzacymi si¢ ze srodkowej czesci
prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym.
Randomizowane, podwdjnie slepe badanie Ill fazy kontrolowane
placebo (PROMID) wykazato, ze produkt Sandostatin LAR hamuje
rozwoj guza u pacjentéw z zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi srodkowego odcinka prajelita.
Pierwszorzedowym punktem kofncowym byt czas do progresji
(time to progression, TTP) guza lub zgon zwigzany z guzem.

W analizie populacji ITT odnotowano 26 i 41 progresji lub zgonéw
zwigzanych z guzem odpowiednio w grupie otrzymujgce;j
Sandostatin LAR i placebo (HR=0,32; 95%CI [0,19-0,55];
p=0,000015).

W analizie populacji PP, z ktérej pod koniec terapii wykluczono
dodatkowych pacjentow, progresje lub zgon zwigzany z guzem
odnotowano w 19 i 38 przypadkach odpowiednio w grupie
przyjmujgcej Sandostatin LAR i w grupie placebo (HR=0,24;
95%CI [0,13-0,45]; p=0,0000036).

Obserwowano podobny efekt leczenia u pacjentéw z hormonalnie
czynnymi (HR=0,23; 95%CI [0,09-0,57]) i nieczynnymi guzami
(HR=0,25; 95%CI [0,10-0,59]). Po 6 miesiagcach leczenia
stabilizacje choroby obserwowano u 66% pacjentéw z grupy
otrzymujacej Sandostatin LAR i 37% pacjentéw z grupy placebo.

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 11. Dane rejestracyjne dla Sandostatinu i Sandostatinu LAR

Produtleczniczy | gope e e aabroty | o Gata priednutenia pomwolenia
Sandostatin 50 pg/ml R/0427 28.12.1993/11.03.1999 / 30.04.2004 / 29.04.2005
Sandostatin 100 pg/ml R/0429 28.12.1993 / 11.03.1999 / 30.04.2004 / 29.04.2005
Sandostatin 200 pg/ml R/0428 28.12.1993 / 11.03.1999 / 30.04.2004 / 29.04.2005

Sandostatin LAR 10 mg 4597 24.11.1999 / 21.01.2005 / 19.01.2006 / 21.07.2008
Sandostatin LAR 20 mg 4596 24.11.1999 / 14.01.2005 / 19.01.2006 / 21.07.2008
Sandostatin LAR 30 mg 4595 24.11.1999 / 18.01.2005 / 19.01.2006 / 21.07.2008

[ChPL Sandostatin, ChPL Sandostatin LAR]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Sandostatin 50, 100, 200 pg/ml

e Leczenie objawowe i w celu zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu (GH) i IGF-1 w osoczu pacjentéw
z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaly sie niewystarczajgce lub
nieskuteczne. Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin zaleca sie réwniez w leczeniu pacjentéw z
akromegalig, u ktérych leczenie operacyjne jest przeciwskazane bgdz u pacjentdw odmawiajgcych
poddania sie takiemu leczeniu lub bedacych w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem petnych

efektow radioterapii.

e tagodzenie objawdéw spowodowanych hormonalnie czynnymi guzami Zzotgdka, jelit i trzustki, takimi jak:

- Rakowiaki z objawami zespotu rakowiaka,

- VIPoma (nowotwory wydzielajgce polipeptydy jelitowe dziatajgce na naczynia),

- Glukagonoma

- Gastrinoma (zespét Zollingera-Ellisona), zwykle z jednoczesnym stosowaniem lekéw z grupy
inhibitoréow pompy protonowej lub lekéw selektywnie blokujgcych receptor Ho,

- Insulinoma, w celu utrzymania witasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu

podtrzymujgcym,
- GRFoma.
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Sandostatin nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje u tych pacjentéw wyleczenia
Nie poddajgce sie leczeniu biegunki u pacjentéw z AIDS.
Zapobieganie powiktaniom po operacjach trzustki.

Nagte postepowanie w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom krwawien z zylakéw
przetyku w przebiegu marskosci watroby. Produkt leczniczy Sandostatin jest stosowany w potgczeniu
ze specjalnym leczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia zylakow.

Zrédfto: Charakterystyki Produktéw Leczniczych: Sandostatin 50 ug/mi, Sandostatin 100 ug/ml, Sandostatin 200 ug/ml
Sandostatin LAR 10, 20, 30 mg

Leczenie pacjentéw z akromegalia:

- Ktérych stan jest zadowalajgco kontrolowany leczeniem produktem Sandostatin podawanym
podskornie,

- U ktoérych leczenie chirurgiczne lub radioterapia jest niewskazana lub nieskuteczna, lub bedacych
w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem catkowitego wyniku dziatania radioterapii.

Leczenie objawow u pacjentdw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit lub trzustki, ktérzy
zadowalajgco reagujg na leczenie produktem Sandostatin podawanym podskornie:

- Rakowiak z objawami zespotu rakowiaka,
- VIPoma,

- Glukagonoma,

- Gastrinoma (zespot Zollingera-Ellisona),

- Insulinoma, w celu utrzymania witasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu
podtrzymujgcym,

- GRFoma

Leczenie pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowe;j
czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym

Zrédfto: Charakterystyki Produktéw Leczniczych: Sandostatin LAR 10mg, Sandostatin LAR 20 mg, Sandostatin LAR 30 mg

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Rozpoznania wg ICD-10:

C37 Nowotwor ztosliwy grasicy
C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy
D44 Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczoléw wydzielania wewnetrznego

D44.0 Tarczyca

D44.1 Nadnercza

D44.2 Przytarczyce

D44.3 Przysadka

D44.4 Przewdd nosowo-gardiowy

D44.5 Szyszynka

D44.6 Ktebek szyjny

D44.7 Ciata przyaortowe i inne ciata przyzwojowe

D44.8 Zajecie szeregu gruczotdw wydzielania wewnetrznego
D44.9 Gruczoty wydzielania wewnetrznego, nie okreslone zrédto

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wskazania rejestracyjne podano w Pkt. 2.3.1.2. Brak informacji o innych, akceptowalnych Klinicznie
wskazaniach.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Aktualnie, $wiadczenie jest finansowane w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dotychczas, w
podanych wskazaniach $wiadczenie nie byto przedmiotem oceny w Agenc;ji.

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 12. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu wg
ekspertéw klinicznych

Imie¢ i nazwisko eksperta Opinia

Prof. Andrzej Lewinski ,Technologie medyczne stosowane w Polsce we wskazaniach podanych na poczatku formularza to
przede wszystkim leczenie operacyjne. Stosowanie oktreotydu zwtaszcza w formach dtugodziatajgcych
dotyczy leczenia chorych z guzami przedniego pfata przysadki, jako formy przygotowania do zabiegu
operacyjnego lub terapii stabilizujgcej proces chorobowy, a to w przypadku przeciwwskazan lub
nieskutecznosci leczenia radykalnego (tj. leczenia operacyjnego i/lub radioterapii). Nalezy wspomnie¢
rowniez o ewentualnym zastosowaniu krotkodziatajacych preparatéw powyzszego leku w przetomach w
przebiegu rakowiaka.”

] ,Leczenie operacyjne, analogi somatostatyny diugodziatajgce, chemioterapia, znakowane izotopowo
analogi somatostatyny, inne np. radioterapia.

W/w technologie stuzg jednak do opanowania lub zahamowania ekspansji nowotworu. Oktreotyd jest
lekiem wskazanym dla zahamowania jego czynnosci hormonalnej i tylko w krétkim przedziale czasowym.
Obecnie brak jest lekdw, ktére mogtyby zastgpi¢ stosowanie oktreotydu”

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tabela 13. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzag medyczng moga zastapi¢ wnioskowang interwencje wg
ekspertéw klinicznych

Imie¢ i nazwisko eksperta Opinia

Prof. Andrzej Lewinski .Na obecnym etapie trudno sobie wyobrazi¢ zastgpienie wnioskowanej technologii, tj. przygotowania do
zabiegu operacyjnego oktreotydem lub terapii stabilizujgcej proces chorobowy z uzyciem tej technologii
przy wystapieniu przeciwwskazan lub nieskutecznosci leczenia radykalnego — przez inng technologie w
przypadku decyzji o zaprzestaniu jej finansowania. Nalezy tez wspomnie¢ o inh bitorach kinazy
tyrozynowej, cho¢ leczenie z ich uzyciem jest trudno dostepne i nadal nie jest uznane za terapie
standardowa. Takze leczenie interferonem alfa mozna by rozwaza¢ w przypadku nieskutecznosci leczenia
oktreotydem, jednak jest ono z catg pewnoscig drozsze, nieswoiste i obarczone wiekszg czestoscig
objawéw ubocznych.”

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tabela 14. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce wg
ekspertoéw klinicznych

Imie¢ i nazwisko eksperta Opinia

Prof. Andrzej Lewinski ,Biorgc pod uwage czasokres podawania oktreotydu, wydaje sie, ze najtanszy jest zabieg operacyjny.”

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tabela 15. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce
wg ekspertow klinicznych

Imie i nazwisko eksperta Opinia

Prof. Andrzej Lewinski ,Zabieg operacyjny doprowadza do bardziej doszczetnego usuniecia zmiany w poréwnaniu z terapig
zachowawczg. Zatem, mozna uzna¢ go za najskuteczniejszy (jesli leczenie operacyjne na danym etapie
choroby jest jeszcze mozliwe do wykonania).”
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 16. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub wskazaniu w Polsce wg ekspertow klinicznych

Imie i nazwisko
eksperta

Opinia

Prof. Andrzej Lewinski

,Zabieg operacyjny, wzglednie zastosowanie preparatow oktreotydu.”

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Oktreotyd byt poddawany ocenie w Agencji, jednak w innych wskazaniach, tj. w akromegalii
hormonalnie czynnych guzach zotgdka, jelit i trzustki.
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. Opinie ekspertow
Tabela 17. Opinie ekspertéow klinicznych

AOTM-0T-431-34/2013

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Prof. A. Lewinski (konsultant krajowy w dz. endokrynologii)

+W celu unikniecia nieporozumienia, pragne zwroci¢ uwage, ze okreslenie
»podanie oktreotydu« w problemach klinicznych sklasyfikowanych wg ICD-
10 jako C73 — nowotwor zto$liwy tarczycy i D.44 — nowotwor o niepewnym
lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego oraz
D.44.3 - nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow
wydzielania wewnetrznego: przysadka, moze by¢ nieprecyzyjnie
zinterpretowane. Z catg stanowczoscig chciatbym podkresli¢, iz opinia
dotyczgca stosowania oktreotydu w w/w chorobach dotyczy farmakoterapii
prowadzonej z uzyciem analogdw somatostatyny, a nie radioterapii i
procedur diagnostycznych wykorzystujgcych analogi somatostatyny
znakowane radioizotopowo (,gorace”).

Oktreotyd, zwlaszcza w formach dtugodziatajgcych, jest z powodzeniem
stosowany w leczeniu chorych z guzami przedniego ptata przysadki, jako
forma przygotowania do zabiegu operacyjnego lub terapia stabilizujgca
proces chorobowy w przypadku przeciwwskazan lub nieskutecznosci
leczenia radykalnego (ij. leczenia operacyjnego i/lub radioterapii).

Nie zawsze przebieg kliniczny upowaznia do rozpoznania tagodnej formy
guza przysadki (tj. gruczolaka) i nastepcza klasyf kacje do grupy D.35.2, tak
wiec chorzy mogg by¢ klasyfikowani do grupy D.44.3.

W ramach kodu D.44, znajduje sie miedzy innymi podgrupa D.44.8 fj.
zajecie szeregu gruczotdw wydzielania wewnegtrznego - mnoga
gruczotowato$¢ (gruczolistosé) gruczotéw wydzielania wewnetrznego
(zespoly MEN), w ramach ktérych zawierajg sie rozpoznania guzéw
neuroendokrynnych, tj. nowotworéw, w ktérych zastosowanie analogéw
somatostatyny odgrywa podstawowg role w leczeniu farmakologicznym i
uznaje sie za ,zloty standard” postepowania. Leki te nie tylko zmniejszajg
doraznie wydzielanie hormondéw i substancji biologicznie czynnych i
kontrolujg objawy choroby, ale takze hamujg progresje przebiegu choroby.
W mniejszym stopniu dotyczy to raka rdzeniastego tarczycy, ktéry moze
stanowi¢ jedng z choréb wystepujacych w zespole MEN Il (kod D.44.8), ale
gtéwnie wystepuje w formie sporadycznej (niedziedziczna posta¢ raka
rdzeniastego) i kodowany jest jako C.73. W chorobie tej somatostatyna
stosowana jest gtdwnie w leczeniu objawow wywotanych przez
produkowane w guzie hormony — leczenie objawowe/paliatywne.

Podsumowujac, w przypadku rozpoznan C.73 — nowotwor ztosliwy tarczycy i
D.44 — nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow
wydzielania wewnetrznego oraz D.44.3 - nowotwér o niepewnym lub
nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego: przysadka,
wnioskuje o pozostawienie terapii oktreotydem w wykazie $wiadczen
gwarantowanych.”

W zwigzku z bardzo rzadkim wystepowaniem
nowotwordw ztosliwych grasicy (kazuistyka) — kod C.37,
proponuje  usung¢ leczenie  oktreotydem  tych
nowotwordw z wykazu $wiadczen gwarantowanych”

Stanowisko wtasne eksperta
Jak wyzej”

,Oktreotyd jest szybko i krotko dziatajgcym lekiem, ktéry powinien i moze
by¢ stosowany w inicjacji terapii postaciami dlugodziatajgcymi oraz jako
podstawowa forma leku w przypadkach monitorowanej czynnosci
hormonalnej nowotworu — dla wstepnego i skutecznego jej opanowania”.

~Jako podstawowa forma leku - w dluzszych
przedziatach czasowych, gdyz moze by¢ zastgpiona
formami dtugodziatajgcymi”.

Stanowisko wlasne eksperta
~Jak uprzednio”

,Nie powinna by¢ finansowana”

»Nie powinna by¢ finansowana od 2014 roku z
wylgczeniem pacjentdw otrzymujgcych od roku 2012-
2013 z pozytywng odpowiedzig”

Stanowisko wiasne eksperta

,Opinia w sprawie podawania Oktreotydu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013, kody ICD-10: C.37 nowotwor ztosliwy grasicy, C.73 nowotwor ztosliwy tarczycy, D.44 nowotwor o
niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego oraz D.44.3 nowotwdr o niepewnym lub nieznanym

charakterze wydzielania wewnetrznego: przysadka jest:
1. negatywna dla nowych pacjentéw od roku 2014,

2. pozytywna dla dotychczasowych pacjentéw, u ktorych stwierdzono istotng klinicznie poprawe.

3. rekomenduje analize skutecznosci terapeutycznej, powiktan klinicznych oraz dziatan niepozadanych wszystkich produktéw
leczniczych stosowanych w procedurach off-label w ciggu ostatnich trzech lat w Polsce.”

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

22/54




Podanie oktreotydu

w rozpoznaniach ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44

AOTM-0T-431-34/2013

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji przeprowadzono w bazach bibliograficznych Pubmed i Embase, na stronach

baz wytycznych

(www.quideline.gov) i Guidelines International Network (www.g-i-n.net) oraz stronach

TRIP Database

(www.tripdatabase.com),

National Guideline Clearinghouse

internetowych

towarzystw medycznych. Odnalezione rekomendacje zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Rekomendacje kliniczne dotyczace technologii wnioskowanej

Europa, 2012

oskrzeli i grasicy

zasadami EBM

AUTOrZYR Przedmiot . Metodyka Wyda.."'a Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Nowotwory grasicy

POISk‘?.l. Unia Nowotwory ) Oktreotyd jest jedng z opcji terapeutycznych stosowanych
Onkologii (PUO), endokrynne Nie podano w rozsiewie rakowiaka (w tym grasicy)
Polska, bd Y ym grasicy).

Po wynikach badania PROMID (wskazujgcego

przeciwnowotworowg skuteczno$¢ oktreotydu LAR w

European Society ) . NETs jelita cienkiego) zastosowanie analogéw

- Guzy Na podstawie dowodow . : .
for Medical neuroendokrvnne naukowvch zqodnie somatostatyny jest aktualnie szeroko akceptowalne takze
Oncology (ESMO) Y wyeh 29 w niefunkcjonujgcych guzach innego pochodzenia.

Analogi somatostatyny mogg by¢ stosowane do kontroli
zespotu Cushinga zwigzanego z guzami
neuroendokrynnymi grasicy (czy oskrzeli).

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN), USA, 2014

Grasiczak i
nowotwory grasicy

Na podstawie niskiego
poziomu dowodow
naukowych i jednolitego
konsensusu cztonkéw
NCCN (kategoria 2A)

W drugiej linii leczenia nowotworéw grasicy stosuje sie
oktreotyd (w tym LAR) z/bez prednizonu. Oktreotyd moze
przynie$¢ korzy$¢ u pacjentdw z grasiczakiem, ktorzy
majg pozytywny oktreoskan lub objawy zespotu rakowiaka
(2A).

North American
Neuroendocrine
Tumor Society
(NANETS), USA,
2013, 2010a

Guzy
neuroendokrynne
(ptuc i grasicy)

Na podstawie konsensusu
grupy ekspertow

Obecnie dostepne analogi somatostatyny, w tym
oktreotyd, moga tagodzi¢ objawy zespotu rakowiaka. W
przypadku wystgpienia opornosci zwigksza sie ich dawki
i/lub czestos¢ podawania (brak prospektywnych badan).
W leczeniu bezobjawowych pacjentéw z ograniczong
oceng choroby i brakiem oznak progresji mozna rozwazy¢
zastosowanie analogéw somatostatyny.

Cancer Care
Ontario (CCO),
Kanada, 2008

Leczenie grasiczaka

Na podstawie
systematycznego
przegladu literatury i
konsensusu grupy
ekspertéw

Oktreotyd w monoterapii lub w skojarzeniu z
kortykosteroidami moze by¢ wuzasadniong opcjg w
leczeniu grasiczaka w przypadku wystgpienia nawrotow.

Nowotwory tarczycy

Polskie
Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK),Polska,

Nowotwory uktadu
wewnatrz-
wydzielniczego

Nie podano.

Analogi somatostatyny nie sg skuteczne w stabilizacji
wzrostu raka rdzeniastego tarczycy.

2011
Polska Grupa ds.
Nowotworow Sita zalecenia jest niska i Analogi somatostatyny nie sg skuteczne w stabilizacji
Endokrynnych Rak tarczycy ma charakter uzgodnien wzros?u raka r dzenigst)é o tarc? ¢y (C) )
(PGNE), Polska, eksperckich (stopien C) 9 yey (&).
2010
Polska Unia Farmakologiczne leczenie uzupelniajgce (analogami
Onkologii (PUO), Rak tarczycy Nie opisano. somatostatyny) moze byé rozwazane w nieoperacyjnym
Polska, bd* raku rdzeniastym tarczycy.
North American Guzy
Neuroendocrine ?efzro;vcg% I|<(rynlrj1;3 Na podstawie konsensusu w uporczywych objawach spowodowanych
Tumor Society przyzwojax, g P . hiperkalcytonemig w rdzeniastym raku tarczycy zaleca sie
chromochtonny, grupy ekspertow . o i
(NANETS), USA, : stosowanie dtugo dziatajgcych analogéw somatostatyny.
rdzeniasty rak
2013, 2010b
tarczycy)

American Thyroid
Association (ATA),
USA, 2009

Rak rdzeniasty
tarczycy

Na podstawie
systematycznego
przegladu dowodow
naukowych (stopien F:

Analogi somatostatyny sg nieskuteczne w kontrolowaniu
wzrostu guza i zazwyczaj nie powinny by¢ stosowane w
tym celu (F).
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dobry dowdd dotyczacy
braku znaczacej poprawy
w wynikach zdrowotnych
lub szkodliwo$¢
przewyzszajacej korzysci).

Royal Thyroid
Association, Royal
College of

Konsensus grupy
ekspertow (publikacja

W paliatywnym leczeniu rdzeniastego raka tarczycy

- Rak tarczycy pierwotna z 2002 r. na analogi somatostatyny mogg by¢ alternatywa, ktéra moze
Physicians (RTA, . | S iclani ;
RCP), Wie ka podsta}me przegladu zmniejszy¢ wydzielanie peptydow przez guz.
Brytania, 2007 dowodoéw naukowych)
Nowotwory endokrynne o niepewnym lub nieznanym pochodzeniu, w tym nowotwory przysadki
European

Assomanon_ qf Guzy . Na pods:taW|e przeglad_u Analogi somatostatyny sg rzadko stosowane w leczeniu
Nuclear Medicine chromochtonne i dowoddéw naukowych i uz6w chromochtonnveh lub przvzwoiakach
(EANM), Europa, przyzwojaki dyskusji ekspertow 9 v przyzwoj :
2012
Oktreotyd zalecany jest do stosowania w miejscowych
nieoperacyjnych i/lub z dalekimi przerzutami rakowiakach
National N d ie niski (w tym grasicy) w celu kontrolowania objawow. Krotko
c atl(;na . apo stavs(/jle nlsd 1€90 dziatajgcy oktreotyd moze byé dodany do oktreotydu LAR
omprenensive Guzy poziomu dowodow w celu szybszego ztagodzenia objawoéw lub w ich
Cancer Network naukowych i jednolitego tomi
(NCCN), USA, neuroendokrynne konsensusu cztonkow przeiomie.
2013a NCCN (kategoria 2A) Oktreotyd moze byé takze rozwazony przy hormonalnej

sekrecji w przerzutowych lub miejscowych,
nieresekcyjnych stabo zréznicowanych NET (o wysokiej
ztosliwosci) takze tych o nieznanym pochodzeniu (2A).

Grupa ekspertéw,
(GE), USA, 2013

Nieoperacyjny
wysoko
zroéznicowany
rakowiak z
przerzutami

Na podstawie konsensusu
grupy ekspertow

W 1 linii leczenia nieoperacyjnych NET niepochodzacych z
komorek midgut mozna zastosowac analogi
somatostatyny u pacjentéw z objawami sekrecji. Mozna je
takze stosowaé u chorych z niefunkcjonujgcymi guzami,
ktérzy majg objawy zwigzane z guzem (ograniczone dane
naukowe). Analogi somatostatyny mogg byé réwniez
odpowiednie jako Il linia leczenia u pacjentow z
niekontrolowanymi objawami sekrecji, ktorzy odpowiadali
wczesniej na niskie dawki lekow.

Cancer Care

Rakowiak i inne

Na podstawie

Oktreotyd jest zalecany do kontroli objawéw zwigzanych z
rakowiakami. Jego mechanizm dziatania i patofizjologia
innych wydzielajgcych guzéw neuroendokrynnych sg

Ontario (CCO), sekrecyjne guzy systematycznegg podobne do tych majgcych miejsce w rakowiakach, w
przegladu dowodow - . : . )
Kanada, 2012 neuroendokrynne naukowvch zwigzku z czym uzasadnione jest takze =zalecanie
Wy oktreotydu do kontroli objawéw zwigzanych z sekrecjg

guzow neuroendokrynnych.
W leczeniu MEN-1 zwigzanego z guzami przysadki
Grupa ekspertow Mnoga Na podstawie (somatotropinoma) oraz komorek trzustkowych
(GE), ruczolakgwatoéé systematycznego (gastrinoma, glukagonoma, nieresekcyjny VIPoma)
miedzynarodowa, gt u 1 (MEN 1) przegladu dowodow stosuje sie m.in.: oktreotyd. Nie okreslono wskazan do
2012 yp naukowych stosowania analogéw somatostatyny w leczeniu Il typu

rakowiaka zotgdka.

Inter Science Guz Oktreotyd LAR + oktreotyd stosuje sie w progresji lub w
Institute (ISI), USA, neuroen doBI/«ynne Nie podano przypadku zwiekszenia objawéw w przerzutowych guzach

2012, 2009

neuroendokrynnych.

Endocrine Cancer

Subgroup (ESC),

Pétnocna Irlandia,
2006

Guzy endokrynne

Na podstawie opinii
ekspertow

Analogi somatostatyny stanowiag wazny postgp w
kontrolowaniu  objawéw  zwigzanych  gtownie z
rozprzestrzenianiem  sie  przerzutbw w  guzach
neuroendokrynnych.

British Association
of Endocrine
Surgeons (BAES),
Wielka Brytania,
2003

Chirurgiczne
leczenie choréb
endokrynnych

Na podstawie konsensusu
grupy ekspertow

Pacjenci z nieoperacyjnym pierwotnym MEN1 lub
przerzutami do watroby moga byé leczeni m.in.:
oktreotydem.

bd — brak danych,* wytyczne zatwierdzone przez Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Endokrynologii
Dzieciecej, Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej, Polskiego Towarzystwa
Patologow i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.

Ponadto w wytycznych Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (GRPTNT 2006)
poinformowano, ze w leczeniu ztosliwego guza chromochtonnego podejmuje sie proby leczenia agonistg
receptora dla somatostatyny (oktreotydem).
Wedtug zalecen Endocrine Society (ES 2011) nie ma wystarczajgcych danych, zeby sugerowac rutynowe
stosowanie leczenia w przypadkowiakach przysadki (podczas terapii oktreotydem raportowano zmniejszenie
ok. 5-25%, wzrost w 12% i stabilizacje guza w 83% przypadkach w okresie obserwacji nie peinego roku).
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Prescire w 1995 r. poinformowato, ze w innych wskazaniach dotyczacych guzéw przysadki, w tym
niesekrecyjnych, potrzebne sg dane kliniczne.

W wytycznych klinicznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013b) poinformowano, ze
leczenie analogami somatostatyny (np. oktreotydem) moze by¢ przydatne w leczeniu objawowego
zaawansowanedo raka rdzeniastego tarczycy.

W konsensusie International Thymic Malignancies Interest Group (ITMIG 2011) wspomniano, ze pacjenci z
nowotworem grasicy mogg otrzymywac oktreotyd.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W toku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje dotyczgca finansowania oktreotydu ze s$rodkow
publicznych. Szczegodty zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Rekomendacje dotyczace finansowania oktreotydu ze sSrodkéw publicznych

Autorzy Przedmiot aa - I
rekomendacii rekomendacii Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Pozytywna opinia w sprawie przedtuzenia dostgpnosci oktreotydu na liscie lekéw
. . refundowanych, m.in.: we wskazaniu: leczenie niesekrecyjnych gruczolakéw (leczenie
Haute Autorite de K Sandostatin | objawowe zaburzeh widzenia zwigzanych z uciskiem na skrzyzowanie nerwow
Sa_nte (HAS), (© treotyd/) 50 pg/ml, wzrokowych: przed zabiegiem, przed lub po radioterapii lub w przypadku niemozliwos$ci
Francja, 2006, 2001 100 pg mll, 500 lub nieskutecznosci zastosowania interwencji terapeutycznej (refundacja: 100% w 2001
(1994) Hg/m r.i65% w 2006 I.).
Uzasadnienie: brak.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

AOTM-OT-431-34/2013

Swiadczenie stosowane w zleconych wskazaniach jest finansowane w ramach programu chemioterapii niestandardowej (informacja na podstawie zlecenia MZ).

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano danych liczbowych od NFZ, o ktére wystgpiono pismem z dnia 28.08.2013 r., znak AOTM-OT-431-

34(3)/TG/2013.

Ponadto lek Sandostatin zawierajgcy oktreotyd figuruje na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. w zalgcznikach:

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

N 2f aa Kod EAN lub inny Urzedowa Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysokos¢
azwa, postac i dawka Zawartos¢ s Grupa Cena e . . . Poziom
leku opakowania kod odpowiadajacy limitowa cena detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnosci doptaty
kodowi EAN zbytu finansowania refundacja objetych refundacja Swiadczeniobiorcy
Sandostatin, roztwér do Leczenie objawow
wstrzykiwan, 50 g/l 5amp.a 1 ml 5909990042715 37,80 50,29 50,29 hipersekrecji wystepujacych
w przebiegu nowotworéw
neuroendokrynnych; 3.20
Sandostatin, roztwor do Leczenie guzow ’
wstrzykiwan, 100 ug/ml 5amp.a 1 ml 5909990042913 48,60 65,74 65,74 wydzielajacych insuling oraz
791, leczenie hyperinsulinizmu u
Hormony dzieci do 18 roku zycia
Sandostatin LAR, proszek i ' przysadki i
rozpuszczalnik do e | sonssanusosts | PoW2I7a- | gueno | somais | sosaie Akromegali i 457
sporzadzania zawiesiny do s rzz. ; lep‘ inhibitory ' ' ' romegalia fycza '
wstrzykiwan, 30 mg 0 m hormonu
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol,, amp.- wzrostu - Leczenie objawow
rozpuszczalnik do strz.zrozp. | 5909990459612 okteotyd | 40000 | 466494 | 465544 hipersekrecji wystepujacych 12,70
sporzadzania zawiesiny do 25 ml w przebiegu nowotworéw
wstrzykiwan, 20 mg ' neuroendokrynnych;
Sandostatin LAR, proszek i , Leczenie guzow
rozpuszczalnik do 1 fiol., amp.- wydzielajacych insuling oraz
) L strz. z rozp. 5909990459711 2160,00 2346,72 232772 . L 22,20
sporzadzania zawiesiny do 25 ml leczenie hyperinsulinizmu u
wstrzykiwan, 10 mg ' dzieci do 18 roku zycia
A 1a. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych.
, o " " Wysokosé
- i Kod EAN lub inny Urzedowa Wysokosé Zakres wskazan Zakres wskazan .
M pﬁ:a i ZavI:artosc_: kod odpowiadajacy I_Gr_:lpa cena d E?.na limitu objetych pozarejestracyjnych dP?ztlom' A :opla_tyb_
eku opakowania kodowi EAN imitowa Zbytu etaliczna | o wania refundacja objetych refundacjq odplatnosci | Swia cz;nlo iorc
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Sandostatin, rozwordo | g 24 | 5909990042715
wstrzykiwan, 50 pg/ml
Sandostalin, roztwordo. | g 0 o 4 5909990042913
wstrzykiwan, 100 ug/ml
Sandostatin LAR, proszek i ,
rozpuszczalnik do 1 fiol., amp.-
puszczanik d strz.zrozp.2,5 | 5909990459612
sporzadzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i ,
rozpuszczalnik do 1 fiol., amp.-
puszczainik @ strz.zrozp.2,5 | 5909990459711
sporzadzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 10 mg

37,80 5029 50,29 Lec;enie obja\{\{éw
hipersekrecji
wystepujacych w 320
79.1, Hormony 48,60 65,74 65,74 Y p?zpetj)?egu
przysagjkl i nowotworow
poldwlzgorza - . neuroendokrynnych;
inhibitory 4 320,00 4 664,94 4 655,44 Akromegalia Leczenie guzow ryczalt 12,70
cvc;r;wsotﬂu wydzielajacych
o insuling oraz leczenie
y hyperinsulinizmu u
216000 | 234672 2321,72 dzieci do 18 roku 22,20
zycia

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci: bezptatne

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy: 0 zt

Grupa limitowa: 1026.0, analogi somatostatyny

Nazwa, ptI)sta(: i dawka Zawartoét_’: ;(dor:loaﬁr:l:jj:c?:g d'?\:i ucz CHB WLF Oznaczenie zatacznika zawierajacego zakres wskazan objetych refundacja
eku opakowania EAN (wg ICD-10)
Sandostatin, roztwor do Zalgcznik C.45:
wstrzykiwar, 50 g/l Samp.a 1 ml 5909990042715 37,80 40,07 40,07 C16 NOWOTWOR ZLOSLIWY ZOLADKA
: ; C16.0 WPUST
iz?g‘;ifj‘vg’; rfgéwu‘g/gﬁ 5amp. a1 m 5909990042913 48,60 51,52 5152 G16.1 DNO ZOLADKA
Sandostatin LAR, proszek i C16.2 TR,ZON ZOLADKA
rozpuszczalnik do ffiol, amp-sirz.2 | 5909990459513 5.241,24 5 555,71 555571 | Ciod ODENERNK
sporzadzania zawiesiny do rozp. 2,5 ml ' ’ ’ C16.4 ODZWIERNIK . .
wirzykiwat, 30 mg C16.5 KRZYWIZNA MNIEJSZA ZOLADKA, NIEOKRESLONA
Sandostatin LAR, proszek C16.6 KRZYWIZNA WIEKSZA ZOLADKA, NIEOKRESLONA
rozpuszczalnik do 1 fiol, amp-strz. 2 C16.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ZOLADKA
sporzagizania zawiesiny do orp. 251 5909990459612 3763,04 3088,82 3988,82 C16.9 ZOLADEK, NIEOKRESLONY
wsirzykiwan, 20 mg e C17 NOWOTWOR ZLOSLIWY JELITA CIENKIEGO
: C17.0 DWUNASTNICA
C17.1 JELITO CZCZE
, _ C17.2 JELITO KRETE
Sandostatin LAR, _proszek | . C17.3 UCHYLEK MECKELA
rozpuszczalnik do 1fiol., amp.-strz. z 5009990459711 2306,88 2 44529 244529 | C17.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JELITA CIENKIEGO
sporzadzania zawiesiny do rozp. 2,5 mi C17.9 JELITO CIENKIE, NIEOKRESLONE
wstrzykiwari, 10 mg C18 NOWOTWOR ZLOSLIWY JELITA GRUBEGO
C18.0 JELITO $LEPE
C18.1 WYROSTEK ROBACZKOWY
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C18.2 OKREZNICA WSTEPUJACA

C18.3 ZGIECIE WATROBOWE

C18.4 OKREZNICA POPRZECZNA

C18.5 ZGIECIE SLEDZIONOWE

C18.6 OKREZNICA ZSTEPUJACA

C18.7 ESICA

C18.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OKREZNICY

C18.9 OKREZNICA, NIEOKRESLONA

C19 NOWOTWOR ZLOSLIWY ZGIECIA ESICZO-ODBYTNICZEGO

€20 NOWOTWOR ZLOSLIWY ODBYTNICY

€25 NOWOTWOR ZLOSLIWY TRZUSTKI

C25.0 GLOWA TRZUSTKI

C25.1 TRZON TRZUSTKI

C25.2 OGON TRZUSTKI

C25.3 PRZEWOD TRZUSTKOWY

C25.4 CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI

C25.7 INNA CZESC TRZUSTKI

C25.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZUSTKI

C25.9 TRZUSTKA, NIEOKRESLONA

€26 NOWOTWOR ZLOSLIWY INNYCH | NIEDOKLADNIEOKRESLONYCH
NARZADOW TRAWIENNYCH

C26.0 PRZEWOD POKARMOWY, CZESC NIEOKRESLONA

C26.1 SLEDZIONA

C26.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE NARZADOW TRAWIENNYCH
C26.9 CZESC UKLADU TRAWIENNEGO NIEDOKLADNIEOKRESLONA
C34 NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA | PLUCA

C34.0 OSKRZELE GLOWNE

C34.1 PLAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE

C34.2 PLAT SRODKOWY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE
C34.3 PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE DOLNE

C34.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA
C34.9 OSKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE

C75 NOWOTWOR ZLOSLIWY INNYCH GRUCZOLOW WYDZIELANIA
WEWNETRZNEGO | STRUKTUR POKREWNYCH

C75.0 GRUCZOL PRZYTARCZOWY

C75.1 PRZYSADKA GRUCZOLOWA

C75.2 PRZEWOD NOSOWO-GARDLOWY

C75.3 SZYSZYNKA

C75.4 KLEBEK SZYJINY

C75.5 CIALA PRZYAORTOWE | INNE CIALA PRZYZWOJOWE

C75.8 ZAJECIE WIELU GRUCZOLOW DOKREWNYCH, NIEOKRESLONE
C75.9 GRUCZOL WYDZIELANIA WEWNETRZNEGO, NIEOKRESLONY
C80 NOWOTWOR Zt OSLIWY BEZ OKRESLENIA JEGO UMIEJSCOWIENIA
E34 INNE ZABURZENIA ENDOKRYNOLOGICZNE

E34.0 ZESPOL RAKOWIAKA
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E34.1 INNE NADMIERNE WYDZIELANIE HORMONOW POCHODZENIA JELITOWEGO
E34.2 EKTOPOWE WYDZIELANIE HORMONOW, GDZIE INDZIEJ
NIESKLASYFIKOWANE

E34.3 KARLOWATOSC, GDZIE INDZIEJ NIESKLASYFIKOWANA

E34.4 KONSTYTUCJONALNY WYSOKI WZROST

E34.5 ZESPOL OPORNOSCI ANDROGENNEJ

E34.8 INNE OKRESLONE ZABURZENIA WEWNATRZWYDZIELNICZE

E34.9 ZABURZENIA WEWNATRZWYDZIELNICZE, NIEOKRESLONE

Skroty: UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

Produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd sg finansowane ze srodkéw publicznych we Francji, nie podano jednak w jakich wskazaniach.
[http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm it/index.php?p site=AMELI] (data dostepu 08.10.2013 r.).

Produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd (Sandostatin, Sandostatin Lar) sg finansowane ze srodkéw publicznych w Finlandii we wskazaniu, m.in.: inne nowotwory
(refundacja 100%).

[https://easiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication

https://easiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication/Korvattavuus?korvaava=057349] (data dostepu 08.10.2013 r.).
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6. Wskazanie dowodow naukowych
6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

AOTM-0T-431-34/2013

W celu odnalezienia badah dotyczacych stosowanie oktreotydu w analizowanych wskazaniach,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznej: Pubmed, Embase (via Ovid) oraz Cochrane
Library. Strategie wyszukiwania zamieszczono w Zat. 8.1. Selekcje badan przeprowadzono zgodnie ze
schematem PRISMA (Zat. 8.2.)

Do analizy klinicznej wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu: w pierwszej kolejnosci
metaanalizy oraz przeglady systematyczne, a w przypadku ich braku - badania pierwotne.

Tabela 20. Kryteria wiaczenia i wylaczenia publikacji do przegladu systematycznego [opracowanie wlasne].

PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wytaczenia
Pacjenci z:
Nowotwor ztosliwy grasicy (C37)
Nowotwor ztosliwy tarczycy (C73)
Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze
gruczotdw wydzielania wewnetrznego (D44 wraz z
rozszerzeniami):
Tarczyca
Populacja l;ladnercza Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
rzytarczyce wigczenia.
Przysadka®
Przewdd nosowo-gardtowy
Szyszynka
Kiebek szyjny
Ciata przyaortowe i inne ciata przyzwojowe
Zajecie szeregu gruczotow wydzielania wewnetrznego
Gruczoty wydzielania wewnetrznego, nie okreslone
Interwencja Oktreotyd. Inne niz oktreotyd.
Komparator Nie okreslono. Nie okreslono.

Punkty koncowe

e przezycie catkowite, czas przezycia wolny od progresiji,
odsetek odpowiedzi, jako$¢ zycia,

e redukcja rozmiaru guza,
o funkcje wzrokowe (w przypadku gruczolakow NFPA),
e markery nowotworowe.

Inne niz wymienione w kryteriach wtgczenia

e przeglady systematyczne badan klinicznych z lub bez
meta-analizy.

¢ przeglady niesystematyczne,
o studia przypadkow

e badania na ludziach.

Typ badania . o ] | ¢ badania dotyczace farmakokinetyki, biochemii,
e w przypadku nieodnalezienia ww. przegladow opracowan | o padania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej
wtdrmnych, badania eksperymentalne i obserwacyjne ilub bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej.
e publ kacje w innych jezykach niz te podane w
« publikacje w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i kryteriach wtgczenia,
Inne niemieckim, e badania publikowane w formie abstraktu lub

posteru
¢ badania na zwierzetach

* W przypadku nowotworéw przysadki, w niniejszej analizie uwzgledniono nietypowe nowotwory przysadki
tzw. gruczolaki niefunkcjonujace, ktore albo sg nieczynne hormonalnie (wydzielajg tylko podjednostki
hormonoéw tropowych: gruczolaki gonadotropowe i tyreotropowe) albo nie wydzielajg zadnych hormondéw
(null cel adenoma) [Krysiak 2012c].. Pominieto guzy czynne hormonalnie tj. guzy wydzielajgce gtdwnie
prolaktyne, somatotropine czy kortykotropinge, poniewaz powodujg one objawy, np. akromegalie, ktore
przypisane sg do innych kodéw ICD-10.

Wskazania wg klasyfikacji

ICD-10 na podstawie Miedynarodowa klasyfikacja choréb i

problemoéw

zdrowotnych zamieszczonej na stronie Centrum Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia [ICD-10].

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu AOTM kryteria wtgczenia spetniaty nastepujgce badania dla:




Podanie oktreotydu AOTM-0T-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44

C37 — Nowotwor ztosliwy grasicy:
o 1 przeglad systematyczne: Falkson 2009,

¢ 1 badanie retrospektywne Longo 2012 (pomimo odnalezienia dwéch ww. przegladéw, wigczono to
badanie gdyz zostato opublikowane po dacie wyszukiwania badan pierwotnych w tych dwéch
przegladach).

C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy:
¢ 1 badanie prospektywne: Frank-Raue 1995,

e 6 serii przypadkéw: Kohlfuerst 2006, Lupoli 1996, Zlock 1994, Modigliani 1992, Mahler 1990 i
Modigliani 1989.

D44 — Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
tarczyca; nadnercza; przytarczyce; przewoéd nosowo-gardiowy; szyszynka; kiebek szyjny; ciata
przyaortowe i inne ciala trzyzwojowe; zajecie szeregu gruczolow wydzielania wewnetrznego;
gruczoly wydzielania wewnetrznego, nie okreslone;

¢ 1 badanie prospektywne: Lamarre-Cliche 2001 (D44 — heterogeniczna populacja pacjentow).
guzy chromochtonne w nadnerczach (D44.1).
¢ 1 badanie RCT: Plouin 1995

zespot MEN (mnoga gruczolakowato$é wewnatrzwydzielnicza — D44.8):

o 3 serie przypadkow: Burgess 1999, Faggiano 2008 oraz Mahler 1990.

D44.3 — Nowotwoér o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
przysadka:

¢ 1 badanie kliniczno-kontrolne: Fusco 2012
¢ 1 badanie kliniczne jednoramienne: Warnet 1997.

Dla pozostatych wskazan z grupy D44, nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryteria witgczenia i
wytgczenia do niniejszego przegladu

Pewnym ograniczeniem analizy stanowig trudnosci klasyfikacyjne nowotworéw, tj. wskazanie, ktore
nowotwory zaliczajg sie do niejednorodnej grupy D.44 wg ICD-10 — ustalenia te byty niezbedne do
identyfikacji stébw kluczowych w strategii wyszukiwania, odnoszgcych sie do wskazan.

Ograniczenia analizy
e Brak wiarygodnych badan RCT, jedno wtgczone badanie RCT trwato tylko 2 dni.

o Wiekszos$¢ z wtgczonych do niniejszej analizy badan stanowity serie przypadkéw — rozpatrywane
wskazania nalezg do grupy rzadko wystepujgcych.

e Brak w wiekszosci witgczonych badan wynikéw odnoszgcych sie do klinicznie istotnych punktéow
koncowych w postaci OS czy PFS.

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnoSc z Wytycznymi

Nie dotyczy.
6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowoddéw pierwotnych i wtérnych

Ponizej podano informacje dotyczace metodyki i wynikow z odnalezionych przegladéw systematycznych dla
wskazania C37 — Nowotwodr ztosliwy grasicy. Dla pozostatych ocenianych wskazan nie odnaleziono
opracowan wtérnych. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej znajduje sie w Tabela 22.
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Tabela 21. Charakterystyka przegladu systematycznego wtaczonego do analizy efektywnosci klinicznej
(wskazanie: C37 Nowotwor ztosliwy grasicy).

Badanie Metodyka | Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
C37 Nowotwor ztosliwy grasicy
Falkson 2009 | Cel: opracowanie | Populacja: pacjenci z | Wiaczone badania*: 2 badania prospektywne (Loehrer
Zrédta wytycznych leczenia | grasiczakiem. 2004 i Palmieri 2002).
finansowania: grasiczaka. Interwencl_a. . Metodyka badania prospektywnego Il fazy Loehrer 2004
Cancer Care monoterapia lub terapia N=38):
Ontario, Synteza wynikow: lsk01'ar2_0na ﬁ_bejm_ujaca (N=38).
Ontario Ministry | jakosciowa. eczenie  chirurgiczne, .
of Health ang ! chemioterapie lub Populac!a. . . . . L .

i} ) B radioterapie. 1) pacjenci z grasiczakiem lub rak|¢n_1 grasicy inwazyjnym,
Long-Term Przeszukiwane zrédta ) nawracajgcym lub z przerzutami niekwalifikujgcy sie do
Care. danych i przedziat Kom'paratory: nie terapii leczniczej,

czasu objetego okreslano. ] 2) choroba uogdlniona,
wyszukiwaniem: Metodyka: badania | 3) pacjencileczeni uprzednio chemioterapia,
Medline (przez Ovid) | pierwotne  dowolnego | 4) pacjenci po radioterapii, jesli guz rozwinat sie w miejscu
1996 — czerwiec 2006. typu (np.: RCT, b. poddawanej radioterapii lub w miejscu przerzutu przed
prospektywne, b. rozpoczeciem badania,
retrospektywne); 5) prawidtowa czynno$¢ watroby i nerek,
minimalna  liczebno$¢ | 6) stan sprawnosci wg ECOG: 0 lub 1,
pacjentow dla b. | pacjenci przyjmujacy kortykosteroidy z powodu miastenii,
prospektywnych - 10, mogli nadal przyjmowag leki i réwniez kwalifikowali sig

retrospektywnych — 100.
Punkty koncowe:

Odpowiedz, przezycie,
toksycznosc¢.
Inne:  teksty w |
angielskim.

do wigczenia do badania, wszyscy pacjenci musieli by¢
poddani badaniu z wykorzystaniem znakowanego
oktreotydu, ktére uwidaczniato aktywnos¢ w obrebie
mierzalnych zmian,

7) pacjenci z ostrymi komplikacjami wspétistniejacymi (np.
infekcje czy cukrzyca) czy innymi przeciwwskazaniami
do wysokodawkowe;j terapii kortykosteroidami nie
kwalifikowali sie do badania,

8) wiek > 18 lat.

Interwencje: oktreotyd 0,5 mg, podskérnie, 3 x dziennie. Po
2 miesigcach: pacjenci odpowiadajgcy na leczenie
kontynuowali monoterapig oktreotydem, pacjentow z
progresjg wykluczono z badania, pozostali przyjmowali
prednizon 0,6 mg doustnie, 4 x dziennie, przez maks. 1 rok.

Follow-up (mediana): ~50 miesiecy

Metodyka badania prospektywnego Palmieri 2002 (N=16):

Populacja:

Kryteria wigczenia:

1) potwierdzone histologicznie, zaawansowane lub
nawracajgce guzy grasicy tj. nabtonkowy (grasiczak
typu A-C) oraz guzy neuroendokrynne grasicy;

2) guzy oporne ha co najmniej jeden schemat
chemioterapii

3) pozytywny wyn k badania 111In-DTPA-D-Phel-
oktreotyd

4) brak kamicy zoéiciowej potwierdzony badaniem USG;

5) podpisana zgoda

6) dopuszczano uprzednig radioterapie i terapie
biologiczng

Interwencje: oktreotyd 0,5 mg, 3 x dziennie, podskoérnie;
prednizon 0,6 mg/kg/dzien, doustnie przez 3 mies., 0,2
mg/kg/dzien doustnie podczas follow-up. W 8 przypadkach,
oktreotyd zastgpiono lanreotydem w dawce 30 mg/dzien,
domigsniowo przez 14 dni.

Follow-up (mediana): 43 miesiecy

Kluczowe wyniki:
Loehrer 2004
e Odsetek odpowiedzi:
- CR (catkowita) — 5,3%,
- PR (czesciowa) — 26,3%",
e SD (stabilizacja) — 36,8%",
e PD (progresja) — 31,6%",
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2-letni OS: 75,7%,
2-letni PFS: 13%,
Mediana PFS (oktreotyd) — 2 mies. [95%CI:1,8-11]",

Mediana PFS (oktreotyd+prednizon) — 9,2 mies.
[95%CI:8,1-13,9]".

Palmieri 2002

Odsetek odpowiedzi:

- CR (catkowita) — 6%,

- PR (czeéciowa) — 31%™,

SD (stabilizacja) — 37%",

PD (progresja) — 25%"A,

2-letni OS: ~30%,

2 letni PFS: ~25%,

Mediana czasu przezycia — 15 mies. [95%Cl:12-28]",
Mediana TTP (czas do progresji) — 14 mies.®

Whioski autoréw przegladu:
Grasiczak stopnia IVB: oktreotyd w monoterapii lub w

skojarzeniu z kortykosteroidem moze stanowi¢ opcje
terapeutyczng w chorobie nawracajgce;.

Choroba nawracajgca: oktreotyd w monoterapii lub w

skojarzeniu z kortykosteroidem moze stanowi¢ opcje
terapeutyczna.

* w tabeli uwzgledniono jedynie badania dotyczace oktreotydu, do przegladu wigczono tacznie 13 badan
* badanie obejmowato tylko uprzednio leczonych pacjentéw opornych na chemioterapie, z czego 9 pacjentéw poddano uprzednio

leceniu chirurgicznemu
A wyn ki pochodzg z publikacji zrédtowe;.

Do drugiego odnalezionego przegladu systematycznego (Wei 2013) nie wigczono zadnego badania
(uwzgledniano jedynie badania RCT), stad nie spetniat on kryteriow wigczenia do niniejszej analizy. Istotne

sg whnioski autorow przeglgdu: bez dowoddéw w postaci

badan RCT, leczenie raka grasicy i

zaawansowanego grasiczaka opiera sie na opiniach ekspertow Iub doswiadczeniu klinicznym.
Chemioterapia oparta na cisplatynie jest najczesciej stosowanym schematem leczenia w aktualnej praktyce
klinicznej. Uwzgledniajac rzadki charakter choroby, sugeruje sie powofanie miedzynarodowej grupy
badawczej w celu zgromadzenia i oceny dtugookresowych danych z prospektywnych badan kohortowych na
potrzeby ustanowienia aktualnej praktyki klinicznej. Chemioterapia oparta na cisplatynie w skojarzeniu z

prednizonem moze wymagac¢ dodatkowego zbadania.

Ponizej opisano metodyke badanh pierwotnych, wigczonych do niniejszego przegladu.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Tabela 22. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej w podziale na wskazania wg klasyfikacji ICD-10.

Badanie Metodyka Interwencje Populacja | Punkty koncowe

C37 Nowotwor ztosliwy grasicy

Longo 2012 Badanie Oktreotyd LAR N=12 e odpowiedz na leczenie wg RECIST,
Zrédio retrospektywne 20 mg, domiesniowo, co 2 tyg. Pacjenci z guzami grasicy (z chorobg resztkowa lub | e czas wolny od progresji choroby (PFS).
finansowania: Okres leczenia: 11,5 | Mediana liczby dawek: 66 [16-118]. nawrotem), z pozytywnym wynikiem badania OctreoScan,

Novartis roku. Kazdy z pacjentéw byt uprzednio poddawany leczeniu

(redakcja chirurgicznemu, radioterapii lub chemioterapii (lub facznie).

tekstu)

C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

Kohlfuerst Seria przypadkéw. Oktreotyd LAR: N=8 o stezenie tyreoglobuliny w surowicy (TQ).
?006 Okres  obserwacji: | 20 mg, domiesniowo, 1 x mies., przez 6 mies.; Pacjenci z postepujacym rakiem tarczycy, z ekspresja e wymiary guza mierzone przy pomocy 18F-FDG-
Zrodio 12 mies. po stwierdzeniu ekspresji receptoréw dla receptorow dla somatostatyny (pozytywny wynik badania Tc- PET-CT i Tc-99m Dep.WBS.

finansowania:

Brak informaciji.

somatostatyny kolejna terapia oktreotydem LAR,
120 mg, domies$niowo,1 x mies., przez 6 mies.
W przypadku progresji guza dawke zwiekszano
do 30 mg.

99m Dep. WBS).

6 z pacjentéw przeszio uprzednio terapie **'I.

4 z nich leczono takze teleradioterapig.

Wszyscy pacjenci przeszli catkowitg tyreoidoktomie.

Lupoli 1996 Seria przypadkow. Oktreotyd: N=8 e markery guza: Kalcytonina, CEA.
Zrédio Okres  obserwacji: | 150 ug, przez 6 mies.; 300 ug, kolejne 6 mies. Pacjenci z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy | e ocena zaawansowania anatomicznego choroby.
finansowania: 12 mies. Interferon o-2b: (forma sporadyczna), z przerzutami.
Brak informaciji. 5 000 000 I.U., domiesniowo, 3 razy w tyg. przez F_’acjenci podc_i_ani uprzednio catkowitej tyreoidektomii i
12 mies. limfadenektomii.
Wykluczono pacjentéw z powaznymi zaburzeniami serca,
watroby lub nerek.
Frank-Raue Badanie Oktreotyd N=7 e markery guza: Kalcytonina, CEA,
1995 prospektywne. 100 — 1000 pg/dzien Pacjenci z rakiem rdzeniastym tarczycy, z przerzutami « ocena morfologiczna,
Zrodto Okres leczenia: 3 Wszyscy  pacjenci  poddani  uprzednio  catkowitej | e ocena kliniczna.
finansowania: dni — 19 miesiecy tyreoidoktomii. Dodatkowo u cze$ci z nich stosowano
Brak informaciji usuniecie  wezidbw  chionnych, tracheostomie  czy
radioterapie.
Zlock 1994 Seria przypadkéw. Oktreotyd: N=6 e markery guza: TG, kalcytonina, CEA,
Zrédto Okres leczenia: 12 | wstepnie 0,1 mg, podskérnie, do 1 mg, przez 12 | Pacjenci z rakiem tarczycy z przerzutami, niekwalifikujgcy | e czynnosc¢ tarczycy (wolna T4 i TSH),

finansowania:

Brak informaciji.

mies. (oktreotyd).

mies. (maks. dawka - 4 mg dziennie).

L-tyroksyna
brak informacji o dawkach.

sie do leczenia chirurgicznego, radioterapii **!1 i teleterapii
(nawroty po zastosowaniu tych metod).

rutynowe badania krwi,
MRI,
dziatania niepozadane.

Modigliani
1992

Zrédio
finansowania:
Wsparcie

z

grantu INSERM.

Seria przypadkow.

Okres leczenia: 90
dni.

Oktreotyd
500 pg/dzien, podskérnie (u 1 z pacjentow
zwiekszono dawke do 1000ug przez 2 mies.).

N=14
Pacjenci ze zréznicowanym rakiem rdzeniastym tarczycy, po
tyreidoktomii.

markery guza: Kalcytonina, CEA,
ocena zaawansowania anatomicznego choroby.
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Mahler 1990 Seria przypadkow. Oktreotyd LAR N=3 e markery guza: Kalcytonina, CEA,
Zrodio Czas leczenia: 3 - | 0,6 — 1,0 mg, podskornie (po wzroscie poziomu | Pacjenci z rakiem rdzeniastym tarczycy z odleglymi | e stezenie glukagonu, insuliny.
finansowania: 17 mies. kalcytoniny zwiekszano do 15 - 2,0 mg | przerzutami (2 z nich z syndromem MEN lla).
Brak informacji. dziennie). Poddani uprzednio catkowitej tyreoidektomii i obustronnej
adrenalektomia oraz leczeniu substytucyjnemu
hydrokortyzonem, L-tyroksyna i witaming D.
Modigliani Seria przypadkow Oktreotyd N=18 o stezenie markeréw w osoczu: kalcytoniny, CEA i
1989 Czas leczenia: 37 — | 300 pg/dzien (3 iniekcje/dzien), nastepnie | Pacjenci z rdzeniastym rakiem tarczycy. CGRP,
Zrodio 60 dni. zwiekszano dawki o 300 pg co 9 dni do maks.

finansowania:
brak informaciji

1500 pg/dzien.

* morfologiczna ocena przerzutow.

D44 Nowotwoér o

niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnet

rznego

Lamarre-Cliche
2002

Zrodio
finansowania:
Czesciowe
wsparcie
Francuskiego
Towarzystwa
Nadcisnienia
Tetnicznego i
grantu
Assistance
Publique-
Hopitaux
Paris

de

Prospektywne,
niezaslepione
Okres leczenia: 28
dni.

Okres obserwaciji:
56 dni.

Oktreotyd LAR
20 mg, domigsniowo, 1 x mies.

N=10

Pacjenci ze ztosliwym lub nawracajgcym guzem
chromochtonnym (zréznicowana etiologia nowotworow).
Wykluczano pacjentéw, ktérzy poddawani byli leczeniu
chirurgicznemu lub MIBG, terapii metyrozyng lub embolizaciji
z powodu guza chromochtonnego w ciggu ostatnich 3 mies.
lub gdy planowano je wykona¢ w ciagu nastepnych 3 mies.
Nawro6t zdefiniowano jako ponowne pojawienie sie choroby
po catkowitej eradykacji guza.

|-rzedowe:

e zmiana w wydalaniu metanefryny w moczu w ciggu
24 godz.

ll-rzedowe:

e zmiana w stezeniu chromograniny A w osoczu
zmiana w stezeniu noradrenaliny w osoczu,
zmiana cisnienia krwi,

zmiana objawow zwigzanych z guzem
chromochtonnym,

zmiana w ilosci wyproznien w ciagu tyg.
zmiana w stezeniu glukozy we krwi na czczo,
zmiana w odsetku hemoglobiny glikowanej,
insulinemia.

D44.1 Nadnercza

Plouin 1995
Zrédto
finansowania:
Czesciowe
wsparcie z
grantu INSERM

Badanie pojedynczo
zaslepione z
Randomizacjg i
cross-over.

Okres leczenia: 2
dni.

Oktreotyd
100 pg, 3 podskorne dawki w ciggu 1 dnia.
Placebo

3 wstrzykniecia nosnika oktreotydu w ciggu
kolejnego dnia.

N=10

Pacjenci ze ztosliwym lub nawracajgcym guzem
chromochtonnym, kwalif kujacy sie do leczenia
operacyjnego.

U 9 na 10 pacjentéw guz byt zlokalizowany w nadnerczach.
Pacjenci byli uprzednio poddawani leczeniu chirurgicznemu.

cisnienie krwi i tetno,

stezenie noradrenaliny w osoczu,
wydalanie noradrenaliny,

stezenie neuropeptydu Y w osoczu.

D44.3 Przysadka

Fusco 2012
Zrédio
finansowania:
Brak informaciji

Badanie  kliniczno-
kontrolne.

Follow-up:

grupa
eksperymentalna -
37 +/- 18 mies.

grupa kontrolna — 37

Oktreotyd LAR

Grupa eksperymentalna (pacjenci z
pozytywnym wynikiem badania OctreoScan):

20 mg, domigsniowo, co 28 dni (u jednego
pacjenta zredukowano dawke do 10 mg z
powodu utrzymujacych sie zaburzen jelitowych).

N=39

Pacjenci z niefunkcjonujgcymi gruczolakami przysadki, z
uprzednio wykonang nieskuteczng adenomektomig.
Diagnostyka NFPA na podstawie obecnosci rozwijajacego
sie guza przysadki (badanie MRI) oraz stwierdzenia
nastepujacych objawéw zwigzanych z masg guza: bol gtowy,
utrata pola widzenia i/lub hipopituitaryzm.

ocena zmian w polu widzenia,
ocena zmiany rozmiaru guza.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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+/- 16 mies.

Grupa kontrolna (pacjenci z negatywnym
wynikiem badania OctreoScan): brak leczenia.

Brak klinicznych i/lub biochemicznych dowodéw
hipersekrecji hormonalnej.

Wykluczono pacjentéw poddanych uprzednio radioterapii
i/lub terapii agonistami dopaminy lub analogami
somatostatyny.

Warnet 1997
Zrodto
finansowania:
Brak informaciji.

Wieloosrodkowe,
prospektywne,
otwarte,

badanie kliniczne
1-ramienne.

Okres leczenia: 2
mies.

Oktreotyd

100 pg, 1 x dziennie, ciaggty wlew podskoérny
Nastepnie w przypadku stwierdzenia poprawy
widzenia:

100 pg, 3 x dziennie, wstrzykniecie podskérne
(kontynuowane w przypadku utrzymywania
poprawy)

W przypadku braku poprawy:

200 pg, 1 x dziennie, ciggty wlew podskorny (w
razie wystgpienia poprawy dawke zwigkszano
do 600 pg, tj. 3 x 200 pg)

Pogorszenie widzenia skutkowato wykluczeniem
pacjenta z badania.

Trzech pacjentéw leczono dawkami 500-600 pg
(ciagly wlew podskérny).

4 pacjentéw leczono ponad 2 miesigce (jednego
23 mies.)

N=24

Pacjenci z niefunkcjonujgcymi i gonadotropowymi
gruczolakami przysadki.

Kryteria wigczenia:

- Ucisk drég wzrokowych (z wyjatkiem 2 pacjentow, u
ktérych stwierdzono uszkodzenia drogi wzrokowej),

- nieobecnosé akromegalii,

- stezenie prolaktyny ponizej 25 ng/ml ( z wyjagtkiem 4
pacjentéw, u ktorych to stezenie nie przekroczyto 50 ng/ml—
prég akceptowany w NFPA),

- brak leczenia agonistami dopaminergicznymi w
poprzedzajagcym miesigcu (z wyjatkiem 2 pacjentéw, u
ktérych nie stwierdzono poprawy),

12 pacjentow zastosowano uprzednio leczenie chirurgiczne
i/lub radioterapie.

Gruczolaki u 22 pacjentow z byty niefunkcjonujace.

Pierwszorzedowe:

e ocena funkcji wzrokowych (ostro$¢ widzenia, pole
widzenia).

Drugorzedowe

e ocena rozmiaru guza.

Inne:

o wptyw oktreotydu na sekrecje hormonéw (tylko u
pacjentéw z czynnosciowym gruczolakiem
gonadotropowym i niefunkcjonujgcym
gruczolakiem kortykotropowym),

e czynnos¢ przysadki,

o dziatania niepozadane.

D44.8 Zajecie szeregu gruczotéw wydzielania wewnetrznego
MEN
Burgess 1999 Seria przypadkow. Oktreotyd N=5 » stezenie gastryny i podjednostki glikoproteiny o,
Zrodio Okres leczenia: 3 | 100 ug, 3 x dziennie przez 3 miesigce, Pacjenci z syndromem MEN-1, z hipergastrynemig i e przerzuty.
finansowania: mies. podskérnie. symptomami neoplazji zotgdkowo-jelitowo-trzustkowej lub
Wsparcie z Wszyscy pacjenci ukoriczyli badanie. przerzutéw do watroby.
grantu Cancer
Council of
Tasmania.

Faggiano 2008
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Seria przypadkow.

Okres leczenia: 6
mies.

Oktreotyd LAR
30 mg, domiesniowo, co 4 tyg.

N=8
Pacjenci z syndromem MEN-1 oraz hiperparatyreoidyzmem i
guzami neuroendokrynnymi dwunastnicy i trzustki.

e stezenie PTH w surowicy [pmol/I],

¢ stezenie wapnia w surowicy [mmol/I],

o stezenie fosforu w surowicy [mmol/],

e 24-godz. wskaznik wapn/kreatynina [mg],
e prog nerkowy dla fosforanéw [mmol/].

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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W rozpoznani

ach ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44

6.1.4.Wyniki analizy klinicznej

6.1.4.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

Ponizej pod

ano wyniki z badan pierwotnych. Wyniki z opracowan wtérnych podano w pkt. 6.1.3.

Tabela 23. Wyniki z badan pierwotnych witaczonych do niniejszego przegladu

Badanie Wyniki

C37 Nowotwor ztosliwy grasicy

Longo 2012 | Czesto$¢ odpowiedzi:

Odpowiedz czgsciowa (PR) - 3/12 (25%) — mediana czasy trwania PR: 41 mies. [zakres: 18-67],

Choroba stabilna (SD) - 5/12 (42%) — mediana czasu trwania SD: 41 mies. [zakres: 12-72],

Progresja choroby (PD) - 4/12 (33%) — mediana czasu trwania PD: 32 mies. [zakres: 8-55],

Odpowiedz catkowita: brak,

Mediana PFS — 8 mies. [zakres: 8-55].

Toksyczno$c:

Leczenie byto dobrze tolerowane, najpowazniejsze zdarzenie niepozgdane w postaci kamieni zétciowych wystagpito u
jednego pacjenta (stopnia 3.). Pozostate zdarzenia (m. in. biegunka czy anemia) wystepowaty w stopniach 1 i 2.

C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

Kohlfuerst U 3 na 8 pacjentéw po 6-mies. okresie kontrolnym wdrozono kolejng6-mies. terapie oktreotydem.

2006 U wszystkich 8 pacjentéw doszio do progresii w trakcie leczenia: obserwowano wzrost poziomu Tg oraz zwiekszenie
wymiaréw guza w badaniu FDG-PET-CT i Tc-99m Dep. WBS. Terapia byta dobrze tolerowana, stwierdzano jedynie
drobne i krétkotrwate dziatania niepozadane (po podaniu leku: bél w miejscu iniekcji, swedzenie, mdtosci, wymioty;
biegunka, luzny stolec, gazy jelitowe, bdl brzucha, zmiany w kolorze stolca). U jednego pacjenta przerwano terapie z
powodu uporczywej biegunki.

7 z 8 pacjentéw uczestniczgcych w badaniu zmarto w wyniku progresiji choroby.

Lupoli 1996 | U wszystkich pacjentéw doszto do obnizenia stezenia kalcytoniny (maks. 24%) oraz CEA (maks. 63%) po 12 mies.

terapii.

Jednoczesnie nie zaobserwowano istotnych zmian w rozmiarach przerzutéw.

Zgtaszane dziatania niepozadane to: gorgczka (rzadko przekraczata 38,5 C) oraz mialgia. Anoreksja, mdtosci i bol
gtowy obserwowano u jednego pacjenta, leukopenia i zmeczenie u trzech.

Frank-Raue | Punkty kofncowe (n/N):

1995 - objawy kliniczne: progresja - 3/7, bez zmian - 3/7, czesSciowa remisja - 1/7,

- marker guza — kalcytonina: progresja — 5/7, czgsciowa remisja — 1/7, mata odpowiedz — 1/7,
- marker guza — CEA: progresja — 3/7, bez zmian — 2/7, mata odpowiedz — 2/7,

- zmiany morfologiczne: progresja — 2/7, bez zmian — 4/7, cze$ciowa remisja — 1/7,

Terapie przerwano u jednej pacjentki wskutek utrzymujgcej sie biegunki i skurczéw brzucha.

Zlock 1994 U wszystkich 6 pacjentéw doszto do progresji choroby w trakcie leczenia, 3 z nich zmarto. Progresje stwierdzono na
podstawie zwigkszonej liczby i rozmiaréw przerzutéw. Oktreotyd nie zmniejszyt w istotny sposob stezenia markeréw
guza: Tg, kalcytoniny czy CEA. Oktreotyd byt dobrze tolerowany przez pacjentéw, jedynie u jednego pacjenta
stwierdzono trwate zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Modigliani Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy podawaniem oktreotydu a zmiang poziomu kalcytoniny, niemniej jednak, u 4 na 14

1992 pacjentéw stwierdzono spadek stgzenia kalcytoniny podczas leczenia (-43, -50, -15, -20%), natomiast u 9 stezenie
wzrosto po zaprzestaniu leczenia (od +22 do +130%).

Nie stwierdzono u pacjentdéw obiektywnych efektéw przeciwnowotworowych dziatania oktreotydu, ty ko u jednego
pacjenta doszio do zmniejszenia szyjnych weziéw chtonnych (pacjent z wolno rozw jajgcym sig¢ MTC). U pozostatych
pacjentéw stwierdzono dalszy rozwoj przerzutow.

Leczenie oktreotydem byto dobrze tolerowane, biegunka o umiarkowanym nasileniu wystapita u 3 pacjentéw, u innych
3 nasilata sie.

U 1 pacjenta wykryto kamien pecherzyka zoétciowego, jedna zaniknat on po zaprzestaniu podawania oktreotydu.

Nie stwierdzono korzystnego wptywu na wystgpowanie rumiencow i biegunki.

W 8 przypadkach stwierdzono pozytywny wptyw na astenie.

Mahler 1990 | Maksymalny spadek stezenia kalcytoniny wynosit 37, 52 i 81% w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych i byt
obserwowany po 1-3 mies. po rozpoczeciu terapii. Rowniez stezenie CEA spadio do 45, 60 i 63% wartosci
wyjsciowych.
Spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéw z syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u
jednego z nich stezenia CEA spadio do 84% wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrdcito do wartosci
wyjsciowej.
U wszystkich pacjentéw stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze.
Po 3 mies. u 3-ej pacjentki (sporadyczna posta¢ choroby) stwierdzono brak skutecznosci leczenia - zmarta po 6 mies.
od rozpoczecia terapii.
Dziatania niepozgdane byty znikome.

Modigliani Zaczerwienienie skory poprawito sie u 4 na 5 pacjentoéw, a biegunka u 2 na 9. Stezenie CT spadto o min. 20% u 8 na
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1989 | 18 pacjentow. Nie stwierdzono wptywu oktreotydu na stezenia CEA. Leczenie oktreotydem byto dobrze tolerowane.
D44 Nowotwoér o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego

Lamarre- Wyniki w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych:

Cliche 2002

Wydalanie metanefryny (wskaznik metanefrynal/kreatynina): Wzrost mediany z 0,892 do 0,976 umol/mmol (wynik
ns).

Srednie ci$nienie krwi: Wzrost mediany ze 101 do 103 mmHg (brak informacji o IS).

Tetno: Spadek mediany z 77 uderzen/min. do 74 uderzer/min. (p=0,03).

Stezenie chromograniny A: Wzrost mediany z 73 do 75 pg/l (brak informacii o IS).

Stezenie noradrenaliny w osoczu: Wzrost mediany z 6,15 do 6,30 pmol/l (brak informacji o IS).

Objawy zwigzane z guzem chromochtonnym i podawaniem oktreotydu (po 3 mies.)

Wzrost liczby pacjentéw: bél gtowy (z 0 do 3), potliwos$¢ (z 2 do 3), mditosci (z 1 do 2), wzdecia (z 1 do 2), biegunka (z
0do 3).

Liczba pacjentéw bez zmian: anoreksja (0), wymioty (0), bol brzucha (1).

Spadek liczby pacjentow: palpitacje (z 4 do 2)..

llo$¢ wypréznien: Wzrost mediany z 7 do 7,5 (wynik ns).

Stezenie glukozy we krwi na czczo: Wzrost mediany z 5,9 do 6,4 mmol/l (wynik ns).
Odsetek hemoglobiny glikowanej: Wzrost mediany z 5,3 do 6,0% (p=0,03).
Stezenie insuliny: Wzrost mediany z 4,8 do 5,1 mUI/l (wynik ns).

D44.1 Nadnercza

Plouin 1995 | W poréwnaniu do placebo, podawanie oktreotydu nie miato wptywu na ci$nienie krwi, stezenie neuropeptydu Y w
osoczu oraz stezenie katecholaminy w osoczu i moczu u pacjentéw z guzem chromochtonnym. Odnotowano wzrost
stezenia glukozy we krwi w grupie placebo (5,4 mmol/l) w poréwnaniu do grupy oktreotydu (7,8 mmol/l), p<0,01.

D44.3 Przysadka
Fusco 2012 Zmiana rozmiaru guza:

Grupa eksperymentalna (pacjenci z pozytywnym wynikiem badania OctreoScan): stabilizacja u 21/26 (81%) pacjentéw,
wzrost u 5/26 (19%).

Grupa kontrolna (pacjenci z negatywnym wynikiem badania OctreoScan): stabilizacja u 6/13 (47%) pacjentéw, wzrost u
7/13 (53%). Nie zaobserwowano zmian w ocenie pola widzenia i czynnosci przysadki u jakiegokolwiek pacjenta.

U jednego pacjenta (rozrost guza) w grupie eksperymentalnej z powodu pojawienia sie tagodnej biegunki zredukowano
dawke oktreotydu z 20 do 10 mg co 28 dni.

Warnet 1997

Funkcje wzrokowe (n/N)

Po 6 godz.

Ostros¢ widzenia: poprawa — 1/12, stabilizacja — 11/12, pogorszenie - 0/12.
Pole widzenia: poprawa - 3/16, stabilizacja - 8/16, pogorszenie - 5 /16.

W 1 dniu

Ostros¢ widzenia: poprawa - 4/14, stabilizacja - 10/14, pogorszenie - 0/14.
Pole widzenia: poprawa - 5/18, stabilizacja - 12/18, pogorszenie - 1/18.

W 2 dniu

Ostros¢ widzenia: poprawa - 4/7, stabilizacja - 0/7, pogorszenie - 0/7.
Pole widzenia: poprawa - 6/12, stabilizacja - 4/12, pogorszenie - 2/12.

W 4 dniu.

Ostros¢ widzenia: poprawa - 6/11, stabilizacja - 5/11, pogorszenie -0 /11
Pole widzenia: poprawa - 11/16, stabilizacja - 5/16, pogorszenie - 0/16.
Po 1 mies.

Ostro$¢ widzenia: poprawa - 2/8, stabilizacja - 2/8, pogorszenie - 0/8.
Pole widzenia: poprawa - 8/12, stabilizacja - 2/12, pogorszenie - 2/12.

Po 2 mies.

Ostros¢ widzenia: poprawa - 5/7, stabilizacja - 2/7, pogorszenie - 0/7.
Pole widzenia: poprawa - 9/9, stabilizacja - 0/9, pogorszenie - 0/9.

U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono istotnego pogorszenia w ostrosci widzenia podczas badania, natomiast u 9
stwierdzono istotna poprawe (ostrosci widzenia nie badano u 7 pacjentéw).

Rozmiar guza
Po 2 miesigcach leczenia, u 7 z 9 pacjentéw, stwierdzono:

- redukcje rozmiaru guza u 3 pacjentow (o 38, 26 i 73%, pacjent z ,niemym” guzem somatotropowym oraz u 2
pacjentéw z gruczolakami niezidentyfikowanymi immunohistochemicznie);

- brak istotnych zmian u 3 pacjentéw (2 pacjentéw z niefunkcjonujgcymi guzami gonadotropowymi i 1 pacjent z
gruczolakiem niezidentyfikowanym immunohistochemicznie);

- umiarkowang poprawe (25%) u 1 pacjenta (oncocytoma i negatywne barwienie).

Badania hormonalne: Brak wptywu oktreotydu na poziom hormonéw.

Czynnosc¢ przysadki: Nie zmienita sie w trakcie badania.

Dziatania niepozadane

Na poczatku badania obserwowano: bél brzucha (n=7), mdtosci (n=3), biegunka (n=7).

Po 1 mies.: b6l w nadbrzuszu i biegunka (n=1).

Po 2 mies.: zawroty gtowy (n=1).
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Po 6 mies.: mnogie kamienie w pecherzyku zétciowym (n=1).3 pacjentéw wykluczono z badania (2 z powodu
pogorszenia widzenia, 1 z powodu braku poprawy widzenia) przyjmowato nadal oktreotyd. Powiekszenie guza nastgpito
u 2 pacjentéw (odpowiednio 60 i 48%), a u pozostatego nie stwierdzono zadnych istotnych zmian.

Z powodu braku skutecznosci oktreotydu, terapie przerwano u 13 pacjentéw.

D44.8 Zajecie szeregu gruczotéw wydzielania wewnetrznego

MEN
Faggiano W 6 mies. terapii normalizacje hiperkalcemii i hiperkalcurii stwierdzono odpowiednio u 75 i 62,5% pacjentow.
2008 Stwierdzono tez znaczacy wzrost fosforu w surowicy oraz progu nerkowego dla fosforanow.
Stezenie PTH w surowicy istotnie zmniejszyto sie u wszystkich pacjentéw, ale unormowato tylko u 2 z nich.
Burgess U wszystkich pacjentéw zaobserwowano spadek stezenia gastryny do maks. 25% wartosci wyjsciowej. U 3 pacjentow
1999 poziom stezenia podjednostki glikoproteiny oo unormowat sie. Przerzuty stwierdzone u 2 pacjentéw ulegty zmniejszeniu

lub stabilizacji. W kazdym przypadku stwierdzono poprawe objawowg. Zaden z pacjentéw nie do$wiadczyt dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem oktreotydu. Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie oktreotydem po
zakonczeniu badania.

Mahler 1990 | Maksymalny spadek stezenia kalcytoniny wynosit 37, 52 i 81 % w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych i byt
obserwowany po 1, 2 i 3 mies. od rozpoczecia terapii. Rowniez stezenie CEA spadto odpowiednio do: 45, 60 i 63%
wartosci wyjsciowych.

Spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéw z syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u
jednego z nich stezenia CEA spadio do 84% wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrdcito do wartosci
wyjsciowe;.

U wszystkich pacjentow stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze.
Po 3 mies. u 3-ej pacjentki (sporadyczna posta¢ choroby) stwierdzono brak skutecznosci leczenia - zmarta po 6 mies.
od rozpoczecia terapii.

Dziatania niepozadane byty znikome.

Podsumowanie wynikow:

C37 Nowotwor ztosliwy grasicy

Do analizy efektywnosci klinicznej oktreotydu w nowotworach ziosliwych grasicy witgczono 1 przeglad
systematyczny: Falkson 2009 (analizujgcy 2 badania pierwotne: Loehrer 2004 i Palmieri 2002) oraz jedno
badanie retrospektywne Longo 2012.

W badaniu prospektywnym Loehrer 2004 (N=38), odsetek odpowiedzi catkowitych wyniost 5,3%, natomiast
odpowiedzi czesciowych 26,3%. Odsetek pacjentdw z dwuletnim okresem przezycia wyniost 75,7%,
natomiast mediana PFS 2 miesigce dla monoterapii oktreotydem oraz 9,2 mies. dla oktreotydu i prednizonu
tacznie.

W badaniu prospektywnym Palmieri 2002 (N=16), odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 6%, natomiast
odpowiedzi czesdciowych 31%. Odsetek pacjentéw z dwuletnim okresem przezycia wyniost 30%, odsetek
pacjentow z 2-letnim PFS — 25%, natomiast mediana czasu przezycia — 15 miesiecy.

W badaniu retrospektywnym Longo 2012 (N=12) stwierdzono: 25% odpowiedzi czeSciowych i brak
odpowiedzi catkowitych. Mediana PFS wyniosta 8 miesiecy.

Autorzy przeglgdu Falkson 2009 uznali, iz na podstawie zgromadzonych danych, oktreotyd moze stanowic
opcje terapeutyczng w przypadku choroby nawracajgcej.

Do przegladu systematycznego Wei 2013 nie wigczono zadnych badan (kryterium metodyczne dotyczyto
badan RCT).

C73 Nowotwoér ztosliwy tarczycy

Do analizy efektywno$ci klinicznej oktreotydu w nowotworach zto$liwych tarczycy wigczono jedno badanie
prospektywne Frank-Raue 1995 oraz 6 serii przypadkéw: Kohlfuerst 2006, Lupoli 1996, Zlock 1994,
Modigliani 1992, Mahler 1990 i Modigliani 1989.

W badaniu Frank-Raue 1995 (N=7), w zakresie wystgpienia objawéw klinicznych zaobserwowano 3/7
przypadki progresji i 1/7 przypadek czesciowej remisji. Ocena stezenia kalcytoniny (marker guza) wykazata
progresje u 5 pacjentéw, czesciowg remisje u 1 pacjenta i matg odpowiedz u 1 pacjenta. Ocena stezenia
CEA (marker guza) wykazata progresje u 3 pacjentéw, brak zmian u 2 pacjentéw i matg odpowiedz u 2
pacjentow. W zakresie zmian morfologicznych stwierdzono progresje u 2 pacjentdow, brak zmian u 4
pacjentow i czesciowg remisje u 1 pacjenta. Terapie przerwano u jednej pacjentki wskutek utrzymujacej sie
biegunki i skurczéw brzucha.

W badaniach Kohlfuerst 2006 (N=8) oraz Zlock 1994 (N=6) u wszystkich pacjentow doszto do progres;ji
choroby w trakcie leczenia.
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W badaniu Lupoli 1996 (N=8) przy jednoczesnych obnizeniu stezenia markeréw guza (kalcytonina i CEA) nie
obserwowano istotnych zmian w rozmiarze przerzutéw.

W badaniu Modigliani 1992 (N=14) nie stwierdzono zwigzku pomiedzy podawaniem oktreotydu a zmiang
poziomu kalcytoniny, jak réwniez nie stwierdzono u pacjentéw obiektywnych efektow przeciwnowotworowych
dziatania oktreotydu, tylko u jednego pacjenta doszto do zmniejszenia szyjnych weztdéw chtonnych (pacjent z
wolno rozwijajgcym sie MTC). U pozostatych pacjentow stwierdzono dalszy rozwéj przerzutéw.

W badaniu Mahler 1990 (N=3), spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy i syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u jednego z nich stezenia CEA spadto do
84% wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrdcito do wartosci wyjsciowej. U wszystkich pacjentow
stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze. Po 3 mies. u
3-ej pacjentki (sporadyczna posta¢ choroby) stwierdzono brak skutecznosci leczenia - zmarta po 6 mies. od
rozpoczecia terapii.

W badaniu Modigliani 1989 (N=18) zaczerwienienie skory poprawito sie u 4 na 5 pacjentéw, natomiast
biegunka u 2 na 9 pacjentéw. Stezenie CT spadto o min. 20% u 8 na 18 pacjentéw. Nie stwierdzono wpltywu
oktreotydu na stezenia CEA. Leczenie oktreotydem byto dobrze tolerowane.

D44 Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczoléw wydzielania wewnetrznego

Do analizy efektywnosci klinicznej oktreotydu w leczeniu zespotu MEN wigczono 3 serie przypadkow:
Burgess 1999, Faggiano 2008 oraz Mahler 1990.

W badaniu Faggiano 2008 (N=8) normalizacje hiperkalcemii i hiperkalcurii stwierdzono odpowiednio u 75 i
62,5% pacjentéw, zaobserwowano rowniez znaczgcy wzrost fosforu w surowicy oraz progu nerkowego dla
fosforandw. Stezenie PTH w surowicy istotnie zmniejszyto sie u wszystkich pacjentow, ale unormowato u 2 z
nich.

W badaniu Burgess 1999 (N=5), u wszystkich pacjentéw zaobserwowano spadek stezenia gastryny do
maks. 25% wartosci wyjsciowej. U 3 pacjentéw poziom stezenia podjednostki glikoproteiny o unormowat sie.
Przerzuty stwierdzone u 2 pacjentéw ulegty zmniejszeniu lub stabilizacji. W kazdym przypadku stwierdzono
poprawe objawowg. Zaden z pacjentéw nie do$wiadczyt dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
oktreotydu.

W badaniu Mahler 1990 (N=3), spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy i syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u jednego z nich stezenia CEA spadto do
84% wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrécito do wartosci wyjsciowej. U wszystkich pacjentow
stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze.

Ponadto do grupy D44 witgczono 1 badanie prospektywne Lamarre-Cliche 2001 (N=10), analizujgce
pacjentéw z guzem chromochtonnym, niektérzy rowniez z zespotem MEN2A czy zespotem Hippel Lindau. W
badaniu tym (N=10), podawanie oktreotydu LAR nie wptyneto znaczgco na zmiane objawodw, ciesnienia krwi,
stezenia glukozy we krwi, stezenia katecholamin i chromograniny A w osoczu czy wydalanie metanefryny.

Do analizy efektywno$ci klinicznej oktreotydu w leczeniu guzéw chromochtonnych nadnerczy wigczono
jedno, krotkie badanie RCT Plouin 1995. W badaniu tym, podawanie oktreotydu w poréwnaniu do placebo
nie miato wptywu na cisnienie krwi, stezenie neuropeptydu Y w osoczu oraz stezenie katecholaminy w
0soczu i moczu u pacjentdow z guzem chromochtonnym. Odnotowano wzrost stezenia glukozy we krwi w
grupie placebo (5,4 mmol/l) w poréwnaniu do grupy oktreotydu (7,8 mmol/l), p<0,01.

W przypadku pozostatych wskazan z grupy ICD-10 D.44 nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia.

D44.3 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
przysadka

Do analizy efektywnosci klinicznej oktreotydu w nowotworach przysadki wtgczono jedno badanie kliniczno-
kontrolnego Fusco 2012 oraz jedno badanie kliniczne jednoramienne Warnet 1997.

W badaniu Fusco 2012 (N=39) w zakresie oceny rozmiaru guza stwierdzono w grupie eksperymentalne;j
stabilizacje u 81% oraz wzrost u 19% pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej stabilizacje u 47%. a wzrost
u 53% pacjentow. Nie zaobserwowano zmian w ocenie pola widzenia i czynnosci przysadki u
jakiegokolwiek pacjenta.

W badaniu Warnet 1997 (N=24), po 2 miesigcach poprawe w zakresie pola widzenia odnotowano u 9
pacjentow, sposrdd nich dodatkowo u 5 stwierdzono poprawe w zakresie ostrosci widzenia. Po 2 miesigcach
zaobserwowano réwniez redukcje rozmiaru guza u 3 pacjentéw, brak zmian w rozmiarze w przypadku 2

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 40/54



Podanie oktreotydu AOTM-0T-431-34/2013
w rozpoznaniach ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44

pacjentow oraz powiekszenie guza u 1 pacjenta. Podawanie oktreotydu przerwano u 13 pacjentéw z powodu
braku skutecznosci terapii.

6.1.4.2. Bezpieczenstwo

Do analizy bezpieczenstwa wtgczano badania, w ktérych raportowano dziatania niepozadane wg klasyfikacji
CTCAE.

Kryterium to spetnito tylko jedno badanie — Loehrer 2004. W ponizszej tabeli zamieszczono dane o
bezpieczenstwie pochodzace z badania Loehrer 2004. Uwzgledniono dziatania niepozgdane w stopniach
toksycznosci od 3 do 5.

W badaniu Longo 2012 (N=12), raportowano tylko jedno zdarzenie niepozadane w stopniu 3: obecnos¢
kamienia w pecherzyku zétciowym u jednego pacjenta.

W pozostatych badaniach autorzy wymieniali niewielkg liczbe tagodnych dziatan niepozadanych i/lub
wskazywali na dobrg tolerancje na leczenie oktreotydem.

Tabela 24. Dziatania niepozadane raportowane w badaniu Loehrer 2004

liczba pacjentéw wg stopnia toksycznosci

Dziatanie niepozadane 4 E

Anemia 1 -

leukopenia 1 -

Trombocytopenia

Infekcja, bez neutropenii

Przyrost masy ciata

WlkRr|RPrlW|FL[NMN]|W®W
'

Biegunka

Bilirubina - 1 -

[EnY
'

Fosfataza zasadowa

Aminotransferaza asparaginianowa 1

Aminotransferaza alaninowa

kwasica

S S =

Hiperglikemia

Hiperkalemia

hipernatremia

hipokalcemia

kreatynina

Zmeczenie

N (N[ R[Rr|R|[R|o
,

Lek/agitacja

Depresja - - -

Dusznosc¢ - 1 -

inne - 3 1

* wyniki tgcznie dla pacjentéw przyjmujgcych oktreotyd i oktreotyd z prednizonem

6.1.4.2.1. Inne odnalezione informacje
Dane z ChPL Sandostatin LAR

Do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia oktreotydem nalezg zaburzenia
zotadka i jelit, zburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia watroby i drég zofciowych oraz zaburzenia
metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas badan klinicznych z zastosowanie oktreotydu nalezaty:
biegunka, bdle brzucha, nudnosci, wzdecia, bdl glowy, kamica zotciowa, hiperglikemia i zaparcie. Innymi,
czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty gtowy, miejscowy bdl, biotko zéiciowe,
zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zwiekszenie stezenia hormonu pobudzajgcego tarczyce (TSH),
zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4), luzne stolce, zaburzenia
toleranciji glukozy, wymioty, ostabienie i hipoglikemia.
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W rzadkich przypadkach niepozgdane objawy ze strony zotgdka i jelit mogg przypominac¢ ostrg niedroznosc¢
przewodu pokarmowego z postepujacym rozdeciem brzucha, silnym bdlem w nadbrzuszu, tkliwoscig
brzucha i obrong miesniows.

Chociaz moze zwiekszy¢ sie wydzielanie tluszczu w kale, brak danych wskazujgcych, ze dlugotrwate
leczenie oktreotydem moze prowadzi¢ do niedoboréw odzywiania z powodu ztego wchifaniania pokarmu.

Bardzo rzadko obserwowano ostre zapalenie trzustki, ktére z reguty wystepowato w pierwszych godzinach
lub dniach po podaniu podskérnym produktem leczniczego Sandostatin i ustepowato po zaprzestaniu
podawania leku. U pacjentéw leczonych dtugotrwale produktem Sandostatin obserwowano zapalenie trzustki
wywotane kamice zo6tciows.

Zaréwno u pacjentéw z akromegalig, jak i z rakowiakami obserwowano zmiany w EKG, takie jak: wydtuzenie
odstepu QT, zmiany osi serca, wczesna repolaryzacja, niski woltaz, zmiany zatamka R (przejscie zatamka R
w S), wczesna progresja zatamkoéw R oraz niespecyficzne zmiany odcinka ST. Jednakze nie udowodniono
zwigzku tych zmian ze stosowaniem octanu oktreotydu, gdyz u wielu z tych pacjentéw wystepujg choroby
serca, ktére mogg by¢ przyczyna takich zmian.

Dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli zostaty zebrane w czasie badan klinicznych z
zastosowaniem oktreotydu.

Jesli nie zaznaczono inaczej, dziatania niepozadane odnoszg sie zaréwno do produktu Sandostatin, jak i
Sandostatin LAR. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem. Czestos¢ wystepowania: bardzo czesto (21/10),
czesto (=1/100, =1/10), niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/20000), w tym pojedyncze przypadki.

Tabela 25. Dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych

Bardzo czesto: Biegunka, bol brzucha, nudno$ci, zaparcia, gazy

Zaburzenia zofadka i jelit . g . . . -
urzenia zorgdka jel Czesto: niestrawno$¢, wymioty, wzdecia, stolce tuszczowe, luzne stolce, odbarwienie katu.

Bardzo czesto: bl glowy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty gtowy

Czesto: niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia czynno$ci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia

Zaburzenia endokrynologiczne TSH, zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnosci T4)

Bardzo czesto: kamica zétciowa

Z i i drog zofci h
aburzenia wafroby i drog zoiciowyc Czesto: zapalenie pecherzyka zoiciowego*, blotko zéiciowe, hiperbilirubinemia

Bardzo czesto: hiperglikemia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto: hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak faknienia
Niezbyt czesto: odwodnienie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bardzo czesto: bdl w miejscu podania

Badania diagnostyczne Czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skéry i tkanki podskornej Czesto: $wiad, wysypka, tysienie

Zaburzenia uktadu oddechowego Czesto: dusznosé¢

Czesto: bradykardia

7 .
aburzenia serca Niezbyt czesto: tachykardia

* w przypadku Sandostatinu zamiast zapalenia pecherzyka Zzétciowego zgtaszano cholemig.

Dane po wprowadzeniu leku do obrotu

O spontanicznie zgtaszanych dziataniach niepozadanych (Tabela 26) informowano na zasadzie
dobrowolnosci, a rzetelne ustalenie ich wystepowania oraz zwigzku przyczynowego z narazeniem na
dziatanie leku nie zawsze jest mozliwe.

Tabela 26. Dziatania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych

Zaburzenia immunologiczne Anafilaksja, reakcji alergiczne/nadwrazliwosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Pokrzywka

Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju Zzoici, cholestatyczne zapalenie

Zaburzenia watroby i drog ziciowych watroby, zastdj zofci, zotaczka, z6ttaczka cholestatyczna

Zaburzenia serca Arytmia

Badania diagnostyczne Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i gamma glutamyltransferazy*

* w przypadku Sandostatinu zgtaszano zwiekszenie stezenia ww enzymow.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce
Nie dotyczy.

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

e ,Oktreotyd, zwlaszcza w formach dlugodziatajgcych, jest z powodzeniem stosowany w leczeniu

chorych z guzami przedniego ptata przysadki, jako forma przygotowania do zabiegu operacyjnego lub
terapia stabilizujgca proces chorobowy w przypadku przeciwwskazan lub nieskutecznosci leczenia
radykalnego (ij. leczenia operacyjnego i/lub radioterapii). Nie zawsze przebieg kliniczny upowaznia do
rozpoznania tagodnej formy guza przysadki (tj. gruczolaka) i nastepcza klasyfikacje do grupy D.35.2,
tak wiec chorzy mogg by¢ klasyfikowani do grupy D.44.3.)
W ramach kodu D.44, znajduje sie miedzy innymi podgrupa D.44.8 tj. zajecie szeregu gruczotow
wydzielania wewnetrznego — mnoga gruczotowato$¢ (gruczolisto$¢) gruczotéw wydzielania
wewnetrznego (zespoly MEN), w ramach ktérych zawierajg sie rozpoznania guzdéw
neuroendokrynnych, tj. nowotworéw, w ktoérych zastosowanie analogéw somatostatyny odgrywa
podstawowg role w leczeniu farmakologicznym i uznaje sie za ,ztoty standard” postepowania. Leki te
nie tylko zmniejszajg doraznie wydzielanie hormondw i substancji biologicznie czynnych i kontrolujg
objawy choroby, ale takze hamujg progresje przebiegu choroby. W mniejszym stopniu dotyczy to raka
rdzeniastego tarczycy, ktory moze stanowi¢ jedng z choréb wystepujgcych w zespole MEN Il (kod
D.44.8), ale gtéwnie wystepuje w formie sporadycznej (niedziedziczna posta¢ raka rdzeniastego) i
kodowany jest jako C.73. W chorobie tej somatostatyna stosowana jest gtéwnie w leczeniu objawow
wywotanych przez produkowane w guzie hormony — leczenie objawowe/paliatywne.”

e ,Oktreotyd jest szybko i krotko dziatajgcym lekiem, ktéry powinien i moze by¢ stosowany w inicjacji
terapii postaciami dtugodziatajgcymi oraz jako podstawowa forma leku w przypadkach monitorowanej
czynnosci hormonalnej nowotworu — dla wstepnego i skutecznego jej opanowania”.

e ,Technologia ta nie powinna by¢ finansowana od 2014 roku z wylgczeniem pacjentéw otrzymujgcych
od roku 2012-2013 z pozytywng odpowiedzig”

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 8 sierpnia 2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13) dotyczy
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia (art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych) $wiadczenia gwarantowanego
obejmujacego podanie oktreotydu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; tj. kody: C37; C73; D44.3; D44. Wg ICD-10:,
rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej wraz z jednoczesnym
okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

AOTM, po zaakceptowaniu propozycji przez MZ, przygotowata skrécong ocene ograniczong do analizy
skuteczno$ci oraz profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdélnodostepnych informacji dotyczacych
rejestracji, danych pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w
przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw pityngcych z przegladu
dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych. Nie przeprowadzono oceny farmakoekonomicznej, poniewaz do dnia zakonczenia prac nad
niniejszym raportem nie otrzymano danych finansowych z Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Zlecenie obejmuje wskazania okreslone kodami wg klasyfikacji 1CD-10: C37 — nowotwor ztosliwy grasicy,
C73 — nowotwodr ztosliwy tarczycy, D44 — nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw
wydzielania wewnetrznego (uwzgledniono tu réwniez rozszerzenia) oraz D44.3 — nowotwdr o niepewnym lub
nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego: przysadka.

C37 — nowotwor ztosliwy grasicy
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Grasiczaki sg grupg nowotworéw wywodzgcych sie z tkanki nabtonkowej grasicy, mogg jednak zawierac
takze prawidiowe elementy limfatyczne wystepujgce w tym narzadzie. Dzieli sie je na inwazyjne i
nieinwazyjne (najczestsze) [Antczak 2010]. Guzy grasicy stanowig ok. 20% guzow sSrdédpiersia przedniego u
dorostych. Wystepuje z czestoscig 0,15/100 000, najczesciej w 3. i 4. dekadzie zycia [Szczeklik 2011,
Antczak 2010]. W potowie przypadkoéw przebiega bezobjawowo i wykrywany jest przypadkowo. U ok. 35%
chorych nowotwér powoduje bél za mostkiem, dusznosc i kaszel oraz objawy nuzliwosci migeéni (10-50%).
Guzy grasicy mogg towarzyszy¢ chorobom autoimmunologicznym i chorobom uktadu krwiotwdrczego,
najczesciej niedokrwistosci plastycznej [Szczeklik 2011]. Grasiczak jest nowotworem ztosliwym o powolnym
przebiegu, posta¢ naciekajgca rokuje gorzej [Szczeklik 2011]. 5 lat po leczeniu chirurgicznym przezywa <
40% os6b. Do wznowy miejscowej dochodzi u niemal 75% chorych. O ztym rokowaniu $wiadczg: obecnosé
przerzutdéw, rozmiar guza > 10 cm, ucisk tchawicy lub duzych naczyn, wiek < 30 lat, pochodzenie
nabtonkowe guza, guzy mieszane, objawy hematologicznych zespotéw paranowotworowych. Wiekszosé
pacjentow z rakiem grasicy umiera w ciggu 3 lat od rozpoznania choroby [Antczak 2010].

C73 — nowotwor ztosliwy tarczycy

Rak tarczycy to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z:
e komoérek pecherzykowych tarczycy:
- zréznicowany (90% przypadkow): brodawkowaty i pecherzykowy,
- niezroznicowany (anaplastyczny; 2-5%);
e z komorek C (okoto pecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine — rak rdzeniasty (5%).
Innym, rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chioniak (najczesciej typu MALT).

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdw wydzielania dokrewnego. Zapadalnosc¢
wynosi ok. 7,3 u kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn. W Polsce rocznie obserwuje sie > 1700 nowych
zachorowan.

Obraz kliniczny nie jest charakterystyczny. U czesci chorych wskutek przerzutow powiekszone sg wezty
chtonne szyjne. Szybki wzrost guzka, jego wzmozona konsystencja, nieprzesuwalnos¢ wzgledem podioza
lub chrypka wystepujg w rakach zréznicowanych rzadko i w stadium zaawansowanym. Bdl i dusznos¢ sg
pierwszymi objawami tylko w raku niezréznicowanym. Objawem charakterystycznym, ale rzadkim w raku
rdzeniastym tarczycy jest biegunka, wynikajgca z nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji
biologicznie czynnych.

Przebieg naturalny zalezy od typu histologicznego raka. Bardzo dobrym rokowaniem charakteryzuje sie
mikrorak. Wzrost rakéw zréznicowanych jest wolny, jednak w fazie rozsiewu odlegtego (rokowanie gorsze)
mimo leczenia tylko 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie
niejodochwytnych przerzutow odlegtych. Nieleczony rak brodawkowaty czy pecherzykowaty tarczycy
nieuchronnie, chociaz czesto bardzo wolno, prowadzi do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci gérnych
drég oddechowych lub niewydolnosci oddechowej wskutek przerzutéw do ptuc. Rak niezréznicowany
zwigzany jest z szybkim wzrostem i zgonem z uduszenia (6-12 miesiecy od pierwszych objawéw bez
wzgledu na rodzaj leczenia). W nieleczonych rakach rdzeniastych przebieg jest rowniez niekorzystny, z
rozsiewem choroby i zgonem na ogét w ciggu kilku lat [Szczeklik 2011].

D44 — nowotwdr o niepewnym Ilub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego
(uwzgledniono tu réwniez rozszerzenia)

Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego (endokrynne) stanowig grupe rozrostowych choréb zwigzanych
z zespotami nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych. Zalicza sie do nich nowotwory
wywodzace sie z:

e komoérek pecherzykowych tarczycy, komoérek gruczotowych przytarczyc i kory nadnerczy (gruczolaki i
raki);

e komérek neuroendokrynnych przysadki (gruczolaki i bardzo rzadko raki), komérek C tarczycy (rak
rdzeniasty tarczycy) oraz rdzenia nadnerczy (guzy chromochtonne tagodne i ztosliwe), komérek tzw.
rozproszonego ukfadu endokrynnego (DES, diffuse endocrine system) w obrebie uktadu
pokarmowego (guzy neuroendokrynne trzustki i innych czesci uktadu pokarmowego) i oddechowego
(rakowiaki typowe i atypowe, drobnokomorkowy rak i wielkokomérkowy rak neuroendokrynny) oraz w
innych lokalizacjach (np. grasica, jajnik i jgdro).

Nowotwory wewnatrzwydzielnicze bardzo czesto sg nowotworami tagodnymi (guzy przysadki, przewazajagca
czes¢ guzow kory i rdzenia nadnerczy, wiekszos¢ guzow tarczycy) lub guzkami hiperplastycznymi (guzki
tarczycy). Przynajmniej potowa nowotworow endokrynnych (fagodne i ztosliwe) nie wykazuje czynnosci
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hormonalnej, ale czesto zachowujg wrazliwosé na bodzce hormonalne (podczas transformacji ztosliwej
niektére, zwtaszcza nizej zréznicowane, tracg hormonowrazliwos¢) [PUO 2011].

Ztosliwe nowotwory ukfadu wewnatrzwydzielniczego sg stosunkowo rzadkimi jednostkami chorobowymi.
Poza rakiem tarczycy i guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego czestos¢ wystepowania
zadnego nowotworu uktfadu wydzielania wewnetrznego nie przekracza 1/10°. Wszystkie nowotwory uktadu
endokrynnego spetniajg definicje nowotworu rzadkiego (czestosé wystepowania < 6/105) [PUO 2011].

Nowotwory endokrynne dzielg sie na sporadyczne lub dziedziczne tzn. zwigzane z zespotami mnogich
nowotworow endokrynnych (MEN). W zwigzku z tym wyrdznia sie nastepujgce nowotwory endokrynne:
rakowiaki, wyspiaki, guzy chromochionne, neuroendokrynne nowotwory anaplastyczne i raki
drobnokomérkowe inne niz pochodzenia ptucnego, nowotwory typu MEN1 (wyspiaki trzustki, gruczolaki
przysadki, gruczolaki lub hiperplazja przytarczyc) i nowotwory typu MEN2 (MEN2A - rak rdzeniasty tarczycy,
guz chromochionny, hiperplazja przytarczyc; MEN2B - rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny,
nerwiaki) [Krzakowski]. Do innych dziedzicznych zespotdw nowotworowych obejmujgcych guzy endokrynne
nalezg: zespot von Hippla i Lindaua — naczyniaki OUN, guzy chromochionne, zespdt guzow
chromochionnych i przyzwojakéw — nieczynne przyzwojaki albo guzy chromochtonne [PUO 2011, Szczeklik
2011].

Guzy nadnerczy mogg wydziela¢: hormony (parathormon — nowotwér przytarczyc, androgeny — nowotwor
nadnerczy) oraz inne substancje (glikokortykosteroidy, mineralokortykoidy — nowotwory nadnerczy,
katecholaminy — przyzwojaki). Ponadto mozna zaobserwowac¢: nadcisnienie tetnicze napadowe lub
utrwalone, bdl gtowy, nadmierne pocenie sie, kotatanie serca, blado$¢ skory, drzenie miesniowe, uczucie
niepokoju, hipotensje ortostatyczng (guz chromochtonny), nasilenie hiperkalcemii, hipofosfatemii (nowotwory
przytarczyc) [Szczeklik 2011], wodogtowie (szyszyniak zarodkowy) [PUO 2011]. W ok. 60% przypadkéw w
chwili rozpoznania nowotworu nadnercza obecne sg przerzuty do weztdéw chtonnych i/lub odlegtych
narzgddéw (watroby, ptuca) [PUO 2011].

W przypadkéw guzow tagodnych rowkowanie jest pomysine. 5 lat od rozpoznania raka nadnercza przezywa
na ogot <20% chorych [Szczeklik 2011].

D44.3 — nowotwér o niepewnym Ilub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego:
przysadka.

Guzy przysadki ze wzgledu na inwazyjnos¢ miejscowg i ztosliwos¢ dzielimy na gruczolaki (najczestszy):
inwazyjny i nieinwazyjny, w zaleznosci od czynnosci hormonalnej moze by¢: prolaktynowy (ok. 40%),
somatotropinowy — GH (20%), kortykotropinowy — ACTH (10%), gonadotropinowy — FSH lub LH,
tyreotropinowy — TSH, alfoma — aSU (<30%), nieczynny hormonalnie (kilka %); guzy mieszane, wydzielajgce
wiecej niz jeden hormon (najczesciej GH i prolaktyne), stanowig ok. 25% wszystkich gruczolakéw oraz raki
(bardzo rzadki).

Gruczolaki przysadki stanowig ok. 10% wszystkich guzéw wewnagtrzczaszkowych. Gruczolaki przysadki to
guzy monoklonalne, powstate w wyniku mutacji pojedynczej komorki. Czesto prowadzg do nadczynnosci
przysadki, rzadziej do jej niedoczynnosci.

Roczna zapadalno$¢ szacowana jest na: 6/100 000 przypadkéw dla guza prolaktynowego, 4/min dla guza
GH, 0,1-1/100 000 dla guza ACTH.

W guzach czynnych hormonalnie objawy zalezg od rodzaju wydzielanego hormonu. Guz prolaktynowy
prowadzi do zaburzehA Ilub braku miesigczki i mlekotoku u kobiet, a impotencji u mezczyzn oraz
zmniejszonego libido, nieptodnosci, hipogonadyzmu, zmniejszenia masy kostnej. Guz GH daje objawy
akromegalii (powiekszenie twarzoczaszki, rgk, stép, rozrost tkanek miekkich, kosci i narzadow
wewnetrznych) lub gigantyzmu. Guz ACTH wywotuje chorobe Cushinga (objawy zwigzane z
hiperkortyzolemig). Guzy wydzielajgce hormony glikoproteinowe lub ich wolne podjednostki, prowadzg
najczesciej do objawéw niedoczynnosci przysadki, a w przypadku wydzielania TSH — nadczynnosci tarczycy.
Wiekszos¢ ,nieczynnych hormonalnie” guzéw przysadki (gtdéwnie guzow gonadotropinowych) stanowi
powolnie rosngce makrogruczolaki, ktére powodujg objawy neurologiczne: bdl glowy, postepujgca utrate
wzroku oraz niedoczynno$¢ przysadki. Jedynie kilka procent gruczolakéw nie zawiera zadnych ziarnistosci
wydzielniczych i nie wydziela zadnych hormonow.

Naturalny przebieg wiekszosci gruczolakow jest tagodny, z niewielkg dynamikg wzrostu. [Szczeklik 2011].

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz cze$¢ z rozpatrywanych wskazan zalicza sie do choréb rzadkich (w nawiasie
podano szacowang czesto$¢ wystepowania x/100,000): grasiczak (0.25), rak rdzeniasty tarczycy (7), Mnoga
gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 1 (11), Mnoga gruczolakowatos¢ wewnagtrzwydzielnicza typu 2
(2.9) czy czaszkogardlak (2). [Orphanet 2013]

Alternatywne technologie medyczne
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Nowotwér ziosliwy grasicy (C37): wytyczne amerykanskie (NCCN) wskazujg na zastosowanie obok
oktreotydu (réwniez typu LAR) w ramach Il linii chemioterapii, takiej jak: etopozyd, pemetreksed, ifosfamid,
5-FU i leukoworyne, gemcytabina i paklitaksel. W zaleceniach ESMO w kontroli objawéw rekomenduje sie
zastosowanie analogéw somatostatyny, czyli m. in. lanreotydu.

Nowotwér ztoSliwy tarczycy (C73): wytyczne PUO wskazujg na rozwazenie w nieoperacyjnym raku
rdzeniastym zastosowania w farmakologicznym leczeniu uzupetniajgcym analogéw somatostatyny, tj.
lanreotydu obok oktreotydu). Wytyczne brytyjskie (BTA/RCP) wymieniajg analogi somatostatyny (oktreotyd i
lanreotyd) w leczeniu paliatywnym.

Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotdw wydzielania wewnetrznego (D44):

Zesp6t MEN-1: w przypadku choroby resztkowej lub nawrotu, poprawe przynies¢ moze - analog
somatostatyny (oktreotyd lub lanreotyd), interferon alfa (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
analogami somatostatyny), napromieniowanie zewnetrzne, zastosowanie radiofarmaceutykow zawierajgcych
analog somatostatyny oraz streptozotocyna w skojarzeniu z fluorouracylem i/lub doksorubicyng. W rzadkich
przypadkach rakowiaki mogg reagowac na skojarzone podawanie etopozydu i cisplatyny [Krysiak 2012a].
Zespot MEN-2: postepowaniem z wyboru, niezaleznie od typu zespotu MEN-2, jest najcze$ciej wykonanie
catkowitej tyreoidektomii z usunigciem weztdéw chtonnych kompartmentu centralnego szyi.
Napromieniowanie zewnetrzne jest, wedlug niektorych autoréw, stosowane niekiedy na etapie uogdlnienia
sie procesu chorobowego. Chemioterapia z uzyciem réznych cytostatykéw przynosi poprawe u okoto 15—
30% chorych. Innym kierunkiem leczenia zachowawczego jest wykorzystanie analogdw somatostatyny
(oktreotyd, lanreotyd) w przypadku wystgpienia objawéw uogdlnienia choroby (biegunka, napady
zaczerwienienia, utrata masy ciata czy béle kosci). Analogi te niekiedy tgczy sie z interferonem alfa [Krysiak
2012b].

Guz chromochfonny: u chorych ze zlosliwym guzem chromochionnym nalezy dgzy¢ do operacyjnego
usuniecia guza w jak najwiekszym mozliwym zakresie. Jest to postepowanie z wyboru umozliwiajgce
wyleczenie pacjenta. W nieoperacyjnych i rozsianych ztosliwych guzach chromochtonnych wazne miejsce w
terapii zajmuje leczenie jodem radioaktywnym na nosniku MIBG. Dane dotyczgce CTH ztosliwych guzow
chromochionnych sg niejednoznaczne. Najlepiej udokumentowanym postepowaniem chemioterapeutycznym
jest schemat ztozony z cyklofosfamidu, winkrystyny i dakarbazyny [Balcerska 2011].

Eksperci kliniczni wymieniajg wsrdéd technologii alternatywnych: leczenie chirurgiczne, analogi somatostatyny
dtugodziatajgce, chemioterapie, znakowane izotopowo analogi somatostatyny oraz radioterapie. Technologie
odnoszg sie do wszystkich wskazan.

Podsumowanie analizy klinicznej
C37 Nowotwoér ztosliwy grasicy

Do analizy skutecznosci oktreotydu w nowotworach zto$liwych grasicy wigczono 1 przeglad systematyczny:
Falkson 2009 (analizujgcy 2 badania pierwotne: Loehrer 2004 i Palmieri 2002) oraz jedno badanie
retrospektywne Longo 2012.

W badaniu prospektywnym Loehrer 2004 (N=38), odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 5,3%, natomiast
odpowiedzi czgsciowych 26,3%. Odsetek pacjentéw z 2-letnim okresem przezycia wyniost 75,7%, natomiast
mediana PFS 2 miesigce dla monoterapii oktreotydem oraz 9,2 mies. dla oktreotydu i prednizonu tgcznie.

W badaniu prospektywnym Palmieri 2002 (N=16), odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 6%, natomiast
odpowiedzi czesciowych 31%. Odsetek pacjentow z 2-letnim okresem przezycia wyniost 30%, odsetek
pacjentow z 2-letnim przezyciem bez progresji — 25%, natomiast mediana czasu przezycia — 15 miesiecy.

W badaniu retrospektywnym Longo 2012 (N=12) stwierdzono: 25% odpowiedzi czesciowych i brak
odpowiedzi catkowitych. Mediana PFS wyniosta 8 miesiecy.

Autorzy przeglgdu Falkson 2009 uznali, iz na podstawie zgromadzonych danych, oktreotyd moze stanowi¢
opcje terapeutyczng w przypadku choroby nawracajgce;j.

Do przegladu systematycznego Wei 2013 nie wigczono Zzadnych badan (kryterium metodyczne dotyczyto
badan RCT).
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C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

Do analizy efektywnosci klinicznej oktreotydu w nowotworach ztosliwych tarczycy wigczono jedno badanie
prospektywne Frank-Raue 1995 oraz 6 serii przypadkéw: Kohlfuerst 2006, Lupoli 1996, Zlock 1994,
Modigliani 1992, Mahler 1990 i Modigliani 1989.

W badaniu prospektywnym Frank-Raue 1995 (N=7), w zakresie wystgpienia objawdw klinicznych
zaobserwowano 3/7 przypadki progresji i 1/7 przypadek czesciowej remisji. Ocena stezenia kalcytoniny
(marker guza) wykazata progresje u 5 pacjentéw, czesciowg remisje u 1 pacjenta i matg odpowiedz u 1
pacjenta. Ocena stezenia CEA (marker guza) wykazata progresje u 3 pacjentéw, brak zmian u 2 pacjentow i
matg odpowiedz u 2 pacjentéw. W zakresie zmian morfologicznych stwierdzono progresje u 2 pacjentow,
brak zmian u 4 pacjentéw i czesciowg remisje u 1 pacjenta.

W badaniach Kohlfuerst 2006 (N=8) oraz Zlock 1994 (N=6) u wszystkich pacjentéw doszto do progresji
choroby w trakcie leczenia. W badaniu Lupoli 1996 (N=8) przy jednoczesnych obnizeniu stezenia markeréw
guza (kalcytonina i CEA) nie obserwowano istotnych zmian w rozmiarze przerzutéw. W badaniu Modigliani
1992 (N=14) nie stwierdzono zwigzku pomiedzy podawaniem oktreotydu a zmiang poziomu kalcytoniny, jak
réwniez nie stwierdzono u pacjentéw obiektywnych efektéw przeciwnowotworowych dziatania oktreotydu,
tylko u jednego pacjenta doszlo do zmniejszenia szyjnych weztéw chtonnych (pacjent z wolno rozwijajgcym
sie MTC). U pozostatych pacjentéw stwierdzono dalszy rozwoj przerzutow.

W badaniu Mahler 1990 (N=3), spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy i syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u jednego z nich stezenia CEA spadio do
84% wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrocito do wartosci wyjsciowej. U wszystkich pacjentow
stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze. Po 3 mies. u
3-ej pacjentki (sporadyczna posta¢ choroby) stwierdzono brak skutecznosci leczenia - zmarta po 6 mies. od
rozpoczecia terapii.

W badaniu Modigliani 1989 (N=18) zaczerwienienie skory poprawito sie u 4 na 5 pacjentéw, natomiast
biegunka u 2 na 9 pacjentéow. Stezenie CT spadio u 8 na 18 pacjentow. Nie stwierdzono wptywu oktreotydu
na stezenia CEA. Leczenie oktreotydem bylo dobrze tolerowane.

D44 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego

Do analizy skutecznosci oktreotydu w leczeniu zespotu MEN wtgczono 3 serie przypadkow: Burgess 1999,
Faggiano 2008 oraz Mahler 1990.

W badaniu Faggiano 2008 (N=8) normalizacje hiperkalcemii i hiperkalcurii stwierdzono odpowiednio u 75 i
62,5% pacjentow, zaobserwowano réwniez znaczacy wzrost fosforu w surowicy oraz progu nerkowego dla
fosforanow. Stezenie PTH w surowicy istotnie zmniejszyto sie u wszystkich pacjentow, ale unormowato u 2 z
nich.

W badaniu Burgess 1999 (N=5), u wszystkich pacjentéw zaobserwowano spadek stezenia gastryny do
maks. 25% wartosci wyjsciowej. U 3 pacjentéw poziom stezenia podjednostki glikoproteiny o unormowat sie.
Przerzuty stwierdzone u 2 pacjentéw ulegty zmniejszeniu lub stabilizacji. W kazdym przypadku stwierdzono
poprawe objawowg. Zaden z pacjentéw nie do$wiadczyt dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
oktreotydu.

W badaniu Mahler 1990 (N=3), spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy i syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u jednego z nich stezenia CEA spadto do
84% wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrdcito do wartosci wyjsciowej. U wszystkich pacjentow
stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze.

Ponadto do grupy D44 wigczono 1 badanie prospektywne Lamarre-Cliche 2001 (N=10), analizujgce
pacjentdw z guzem chromochtfonnym, niektérzy réwniez z zespotem MEN2A czy zespotem Hippel Lindau. W
badaniu tym (N=10), podawanie oktreotydu LAR nie wptyneto znaczgco na zmiane objawdw, ciesnienia krwi,
stezenia glukozy we krwi, stezenia katecholamin i chromograniny A w osoczu czy wydalanie metanefryny.

Do analizy efektywno$ci klinicznej oktreotydu w leczeniu guzéw chromochtonnych nadnerczy wigczono
jedno, krétkie badanie RCT Plouin 1995. W badaniu tym, podawanie oktreotydu w poréwnaniu do placebo
nie miato wptywu na cisnienie krwi, stezenie neuropeptydu Y w osoczu oraz stezenie katecholaminy w
0soczu i moczu u pacjentdéw z guzem chromochtonnym. Odnotowano wzrost stezenia glukozy we krwi w
grupie placebo (5,4 mmol/l) w poréwnaniu do grupy oktreotydu (7,8 mmol/l), p<0,01.
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D44.3 Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
przysadka

W badaniu kliniczno-kontrolnym Fusco 2012 (N=39) w zakresie oceny rozmiaru guza stwierdzono w grupie
eksperymentalnej stabilizacje u 81% oraz wzrost u 19% pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej stabilizacje
u 47%. a wzrost u 53% pacjentéw. Nie zaobserwowano zmian w ocenie pola widzenia i czynnosci przysadki
u jakiegokolwiek pacjenta.

W badaniu jednoramiennym Warnet 1997 (N=24), po 2 miesigcach poprawe w zakresie pola widzenia
odnotowano u 9 pacjentéw, sposrod nich dodatkowo u 5 stwierdzono poprawe w zakresie ostrosci widzenia.
Po 2 miesigcach zaobserwowano réwniez redukcje rozmiaru guza u 3 pacjentéw, brak zmian w rozmiarze w
przypadku 2 pacjentdw oraz powiekszenie guza u 1 pacjenta. Podawanie oktreotydu przerwano u 13
pacjentow z powodu braku skutecznosci terapii.

Ograniczenia analizy
e Brak wiarygodnych badan RCT, jedno wigczone badanie RCT trwato tylko 2 dni.

o Wiekszos$¢ z wtgczonych do niniejszej analizy badan stanowity serie przypadkéw — rozpatrywane
wskazania nalezg do grupy rzadko wystepujacych.

o Brak w wiekszosci wigczonych badan wynikéw odnoszgcych sie do klinicznie istotnych punktéw
koncowych w postaci OS czy PFS.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa witgczono badanie Loehrer 2004, w ktérym wyszczegdlniono ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepujgce po podaniu oktreotydu w populacji pacjentéw z zaawansowanym grasiczakiem lub
rakiem grasicy. W ww. badaniu wsréd najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w stopniu 3, 4 lub 5
byty: hiperglikemia (16%), biegunka (8%), trombocytopenia (8%), anemia (8%) i inne — nieokreslone (10%).
W przypadku pozostatych badan autorzy wymieniali niewielkg liczbe fagodnych dziatan niepozgdanych i/lub
wskazywali na dobrg tolerancje na leczenie oktreotydem.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL a zgtaszanych w badaniach
klinicznych bardzo czesto (czestotliwos¢ =1/10) nalezaty: biegunka, bdl brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy,
bdl gtowy, kamica zofciowa, hiperglikemia, bél w miejscu podania.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla nowotworéw ztosliwych grasicy odnaleziono 5 wytycznych, wszystkie zalecajg oktreotyd, gtéwnie w
kontrolowaniu objawoéw. Dla nowotworéw ztosliwych tarczycy odnaleziono 6 wytycznych: 3 pozytywne,
rekomendujgce stosowanie oktreotydu w celu kontrolowania wzrostu guza oraz 3 negatywne niezalecajgce
oktreotydu. Dla nowotworéw endokrynnych odnaleziono 8 wytycznych - wszystkie zalecajgce oktreotyd,
m.in. w guzach chromochtonnych, przyzwojakach, zespole MEN-1 zwigzanym z guzami przysadki lub
komorek trzustkowych, nieoperacyjnym pierwotnym zespotem MEN 1 lub z przerzutami, rakowiakéw grasicy,
nieoperacyjnych lub stabo zréznicowanych NET.

Odnaleziono jedna rekomendacje refundacyjng (HAS 2001 i 2006), z pozytywng rekomendacjg odnosnie
zastosowania oktreotydu w leczeniu niesekrecyjnych gruczolakow.
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych
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((((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
tumour*[Title/Abstract]) OR adenoma*[Title/Abstract]) 96520 03:45:24

#3 Add  Search (((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR adenoma*[Title/Abstract] 1910350 03:45:09

#2 Add  Search ((((((((((thymic[Title/Abstract]) OR thymus[Title/Abstract]) OR thyroid[Title/Abstract]) OR endocrine
gland*[Title/Abstract]) OR adrenal[Title/Abstract]) OR parathyroid[Title/Abstract]) OR pituitary[Title/Abstract]) OR craniopharyngeal
duct[Title/Abstract]) OR pineal[Title/Abstract]) OR carotid[Title/Abstract]) OR aortic body[Title/Abstract] 484706 03:43:53

#1 Add  Search (((((((((((((((thymoma([Title/Abstract]) OR craniopharyngioma[Title/Abstract]) OR pinealoma[Title/Abstract])
OR paraganglia[Title/Abstract]) OR paraganglioma[Title/Abstract]) OR multiple endocrine adenomatosis[Title/Abstract]) OR multiple
endocrine neoplasia[Title/Abstract]) OR MEN(Title/Abstract]) OR pheochromocytoma][Title/Abstract]) OR PTC[Title/Abstract]) OR
Sipple[Title/Abstract]) OR MEN2B(Title/Abstract]) OR mucosal neuromata[Title/Abstract]) OR wagenmann-froboese[Title/Abstract]) OR

MEN-1[Title/Abstract]) OR Wermer's[Title/Abstract] 369608 03:41:22
THE COCHRANE LIBRARY — Data wyszukiwania: 30.08.2013 r.
Search Name: 130830_octreotide
Date Run: 30/08/13 08:33:04.97
Description:
ID Search Hits
#1 neoplasm* or carcinoma* or cancer* or tumor* or tumour* or adenoma*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
73576
#2 octreotide or sandostatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 855
#3 MeSH descriptor: [Octreotide] explode all trees 528
#4 #2 or #3 855
#5 #1 and #4 222
EMBASE — Data wyszukiwania: 16.09.2013 r.
# | Searches Results
1 |(thymoma or craniopharyngioma or pinealoma or paraganglia or paraganglioma or multiple endocrine 421109
adenomatosis or multiple endocrine neoplasia or MEN or pheochromocytoma or PTC or Sipple or MEN2B or
mucosal neuromata or wagenmann-froboese or MEN-1 or Wermer's).ti,ab,kw.
2 | (thymic or thymus or thyroid or endocrine gland$ or adrenal or parathyroid or pituitary or craniopharyngeal duct 404397
or pineal or carotid or aortic body).ti,ab,kw.
3 | (neoplasm$ or carcinoma$ or cancer$ or tumor$ or tumour$ or adenomas).ti,ab,kw. 2142495
4 |2o0r3 2446369
5 |exp thymoma/ 8097
6 |exp thyroid tumor/ 42730
7 | exp hypophysis tumor/ 21235
8 | exp parathyroid tumor/ 5719
9 |exp adrenal tumor/ 24431
10 |exp craniopharyngioma/ 3460
11 |exp pineal body tumor/ 1499
12 |exp paraganglioma/ 4309
13 |exp multiple endocrine neoplasia/ 4035
14 |5or6or7or8or9oril0orlloril2orl3 103760
15 |1or4dorld 2776813
16 |(octreotide or sandostatin).ti,ab,kw. 8879
17 |exp octreotide/ 15843
18 |16 or 17 17378
19 [(study or trial or systematic review or meta-analysis or metaanalysis).ti,ab,kw. 5358192
20 |exp randomized controlled trial/ 338922

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 50/54



Podanie oktreotydu
w rozpoznaniach ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44

AOTM-OT-431-34/2013

21 |exp controlled clinical trial/ 472595

22 |exp "systematic review"/ 64080

23 |exp meta analysis/ 75611

24 |19 or 20 or 21 or 22 or 23 5512488

25 |15 and 18 and 24 2638
8.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan
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