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W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: oktreotyd w rozpoznaniach, dla
ktdrych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii

niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73;

D.44.3; D.44.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: oktreotyd w rozpoznaniach, dla
ktorych  wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44.

Uzasadnienie

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodnqg naturalnie wystepujqcej
somatostatyny, o podobnych wifasciwosciach farmakologicznych, ale znaczqco
dtuzszym okresie dziatania. Dostepne doniesienia naukowe oraz dotychczasowe
doswiadczenie kliniczne pozwalajq stwierdzic, Ze we wnioskowanych
wskazaniach lek pozwala na kontrolowanie objawdw choroby u czesci chorych,
jego stosowanie jest zgodne z wiekszoscig rekomendacji miedzynarodowych
oraz posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa dziatania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczenn gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: oktreotyd 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.

Oktreotyd jest dostepny w postaci preparatéw: Sandostatin 50 pg/ml, Sandostatin 100 pug/ml, Sandostatin 200
pg/ml, roztwdr do wstrzykiwan (s.c) lub koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (i.v.) oraz Sandostatin
LAR 10 mg, Sandostatin LAR 20 mg i Sandostatin LAR 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny
do wstrzykiwan.

Objete zleceniem wskazania dotyczg: nowotwor ztosliwy grasicy (ICD-10: C.37), nowotwor ztosliwy tarczycy
(ICD-10: C.73), nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego (ICD-
10: D44) oraz nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
przysadka (ICD-10: D44.3).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotnej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

C37 — nowotwor ztosliwy grasicy

Grasiczaki s grupa nowotworéw wywodzacych sie z tkanki nabtonkowej grasicy, moga jednak zawiera¢ takze
prawidtowe elementy limfatyczne wystepujagce w tym narzadzie. Dzieli sie je na inwazyjne i nieinwazyjne
(najczestsze). Guzy grasicy stanowig ok. 20% guzdéw $rédpiersia przedniego u dorostych. Wystepuja z czestoscig
0,15/100 000, najczesciej w 3. i 4. dekadzie zycia. W potowie przypadkéw choroba przebiega bezobjawowo
i wykrywana jest przypadkowo. U ok. 35% chorych nowotwdr powoduje bdl za mostkiem, dusznosé i kaszel
oraz objawy nuzliwosci miesni (10-50%). Guzy grasicy mogg towarzyszy¢ chorobom autoimmunologicznym
i chorobom uktadu krwiotwdrczego, najczesciej niedokrwistosci plastycznej. Grasiczak jest nowotworem
ztosliwym o powolnym przebiegu, postac¢ naciekajgca rokuje gorzej. 5 lat po leczeniu chirurgicznym przezywa
< 40% o0sbéb. Do wznowy miejscowej dochodzi u niemal 75% chorych. O ztym rokowaniu swiadcza: obecnos¢
przerzutéw, rozmiar guza > 10 cm, ucisk tchawicy lub duzych naczyn, wiek < 30 lat, pochodzenie nabtonkowe
guza, guzy mieszane, objawy hematologicznych zespotéw paranowotworowych. Wiekszos$¢ pacjentéw z rakiem
grasicy umiera w ciggu 3 lat od rozpoznania choroby.

C73 — nowotwor ztosliwy tarczycy

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

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania dokrewnego. Zapadalnosé
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 przerzutéw powiekszone sg wezty chtonne
szyjne. Szybki wzrost guzka, jego wzmozona konsystencja, nieprzesuwalnos$¢ wzgledem podtoza lub chrypka
wystepujg w rakach zrdznicowanych rzadko i w stadium zaawansowanym. Bol i dusznos$¢ 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 zrdznicowanych 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 przerzutdw do ptuc. Rak niezréznicowany zwigzany jest z szybkim
wzrostem i zgonem z uduszenia (6-12 miesiecy od pierwszych objawdw bez wzgledu na rodzaj leczenia).
W nieleczonych rakach rdzeniastych przebieg jest réwniez niekorzystny, z rozsiewem choroby i zgonem na ogét
w ciggu kilku lat.

D44 z rozszerzeniami — nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania
wewnetrznego

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

. komodrek pecherzykowych tarczycy, komérek gruczotowych przytarczyc i kory nadnerczy (gruczolaki
i raki);

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

Nowotwory wewnatrzwydzielnicze bardzo czesto sg nowotworami tagodnymi (guzy przysadki, przewazajgca

cze$¢ guzéw kory i rdzenia nadnerczy, wiekszo$¢ guzdéw tarczycy) lub guzkami hiperplastycznymi (guzki
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tarczycy). Przynajmniej potowa nowotworow endokrynnych (tagodne i ztosliwe) nie wykazuje czynnosci
hormonalnej, ale czesto zachowujg wrazliwo$s¢ na bodZce hormonalne (podczas transformacji ztosliwej
niektore, zwtaszcza nizej zréznicowane, tracg hormonowrazliwosé.

Ztosliwe nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego sg stosunkowo rzadkimi jednostkami chorobowymi. Poza
rakiem tarczycy i guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego czesto$¢ wystepowania zadnego
nowotworu uktadu wydzielania wewnetrznego nie przekracza 1/105. Wszystkie nowotwory uktadu
endokrynnego spetniajg definicje nowotworu rzadkiego (czesto$¢ wystepowania < 6/105).

Nowotwory endokrynne dzielg sie na sporadyczne lub dziedziczne, tzn. zwigzane z zespotami mnogich
nowotworéw endokrynnych (MEN). W zwigzku z tym wyrdznia 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).
Do innych dziedzicznych zespotéw nowotworowych obejmujgcych guzy endokrynne nalezg: zespdt von Hippla
i Lindaua — naczyniaki OUN, guzy chromochtonne, zesp6t guzéw chromochtonnych i przyzwojakéw — nieczynne
przyzwojaki albo guzy chromochtonne.

Guzy nadnerczy mogg wydziela¢: hormony (parathormon — nowotwdr przytarczyc, androgeny — nowotwor
nadnerczy) oraz inne substancje (glikokortykosteroidy, mineralokortykoidy — nowotwory nadnerczy,
katecholaminy — przyzwojaki). Ponadto mozna zaobserwowac: nadcisnienie tetnicze napadowe lub utrwalone,
bél gtowy, nadmierne pocenie sie, kotatanie serca, blados¢ skdry, drzenie miesniowe, uczucie niepokoju,
hipotensje ortostatyczng (guz chromochtonny), nasilenie hiperkalcemii, hipofosfatemii (nowotwory
przytarczyc), wodogtowie (szyszyniak zarodkowy). W ok. 60% przypadkéw w chwili rozpoznania nowotworu
nadnercza obecne s3 przerzuty do weztéw chtonnych i/lub odlegtych narzadéw (watroby, ptuca).

W przypadkow guzdw tagodnych rowkowanie jest pomysine. 5 lat od rozpoznania raka nadnercza przezywa na
0g6t < 20% chorych.

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

Guzy przysadki ze wzgledu na inwazyjnos¢ miejscowq i ztosliwos¢ dzielimy na gruczolaki (najczestszy):
inwazyjny i nieinwazyjny, w zaleznosci od czynnosci hormonalnej moze byé: 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 gruczolakdéw oraz raki (bardzo rzadki).
Gruczolaki przysadki stanowig ok. 10% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych. Gruczolaki przysadki to guzy
monoklonalne, powstate w wyniku mutacji pojedynczej komérki. Czesto prowadzg do nadczynnosci przysadki,
rzadziej do jej niedoczynnosci.

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.

W guzach czynnych hormonalnie objawy zalezg od rodzaju wydzielanego hormonu. Guz prolaktynowy prowadzi
do zaburzen lub braku miesigczki i mlekotoku u kobiet, impotencji u mezczyzn oraz zmniejszonego libido,
nieptodnosci, hipogonadyzmu, zmniejszenia masy kostnej. Guz GH daje objawy akromegalii (powiekszenie
twarzoczaszki, rak, stop, rozrost tkanek miekkich, kosci i narzadéw wewnetrznych) lub gigantyzmu. Guz ACTH
wywotuje chorobe Cushinga (objawy zwigzane z hiperkortyzolemig). Guzy wydzielajgce hormony
glikoproteinowe lub ich wolne podjednostki, prowadzg najczesciej do objawdw niedoczynnosci przysadki,
aw przypadku wydzielania TSH — nadczynnosci tarczycy. Wiekszos¢ ,nieczynnych hormonalnie” guzéw
przysadki (gtéwnie guzow gonadotropinowych) stanowi powolnie rosngce makrogruczolaki, ktére powoduja
objawy neurologiczne: bdl gtowy, postepujacg utrate wzroku oraz niedoczynnosé przysadki. Jedynie kilka
procent gruczolakdw nie zawiera zadnych ziarnistosci wydzielniczych i nie wydziela zadnych hormondw.

Naturalny przebieg wiekszosci gruczolakéw jest tagodny, z niewielka dynamika wzrostu.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujacej somatostatyny, o podobnych
wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuiszym okresie dziatania. Hamuje on patologicznie
zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydéw, uwalnianych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).
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U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i insuliny,
wykazujac wiekszg selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:
. Uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang przez podanie
insuliny,
. Popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptyddéw, 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” wynikajacego z hipersekrecji hormondéw
(tj. GH u pacjentow z akromegalig).

Alternatywne technologie medyczne

Nowotwor ztodliwy grasicy (C37): wytyczne amerykanskie (NCCN) wskazujg na zastosowanie obok oktreotydu
(réwniez typu LAR) w ramach Il linii chemioterapii, lekéw takich jak: etopozyd, pemetreksed, ifosfamid, 5-FU
i leukoworyne, gemcytabine i paklitaksel. W zaleceniach ESMO w kontroli objawdw rekomenduje sie
zastosowanie analogdw somatostatyny, czyli m. in. lanreotydu.

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

Nowotwadr o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego (D44):

Zespot 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 radiofarmaceutykéw zawierajgcych analog
somatostatyny oraz streptozotocyna w skojarzeniu z fluorouracylem i/lub doksorubicyng. W rzadkich
przypadkach rakowiaki mogg reagowac na skojarzone podawanie etopozydu i cisplatyny.

Zespot MEN-2: postepowaniem z wyboru, niezaleznie od typu zespotu MEN-2, jest najczesciej wykonanie
catkowitej tyreoidektomii z usunieciem weztéw chtonnych kompartmentu centralnego szyi. Napromieniowanie
zewnetrzne jest, wedtug niektérych autoréw, stosowane niekiedy na etapie uogdlnienia sie procesu
chorobowego. Chemioterapia z uzyciem réznych cytostatykdw przynosi poprawe u okoto 15-30% chorych.
Innym kierunkiem leczenia zachowawczego jest wykorzystanie analogéw somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd)
w przypadku wystgpienia objawdéw uogdlnienia choroby (biegunka, napady zaczerwienienia, utrata masy ciata
czy bdle kosci). Analogi te niekiedy taczy sie z interferonem alfa.

Guz chromochtonny: u chorych ze ztosliwym guzem chromochtonnym 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 dotyczagce CTH ztosliwych guzéw chromochtonnych sg
niejednoznaczne. Najlepiej udokumentowanym postepowaniem chemioterapeutycznym jest schemat ztozony z
cyklofosfamidu, winkrystyny i dakarbazyny.

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

Skutecznos¢ kliniczna

C37 Nowotwor ztosliwy grasicy

Do analizy skutecznosci oktreotydu w nowotworach ztosliwych grasicy wtgczono 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 czesciowych 26,3%. Odsetek pacjentéw z 2-letnim okresem przezycia wynidst 75,7%, natomiast
mediana PFS wyniosta 2 miesigce dla monoterapii oktreotydem oraz 9,2 mies. dla oktreotydu i prednizonu
facznie.
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W badaniu prospektywnym Palmieri 2002 (N=16), odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 6%, natomiast
odpowiedzi czesciowych 31%. Odsetek pacjentéw z 2-letnim okresem przezycia wynidst 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 przegladu Falkson 2009 uznali, iz na podstawie zgromadzonych danych, oktreotyd moze stanowi¢ opcje
terapeutyczng w przypadku choroby nawracajace;j.

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

C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

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

W badaniu prospektywnym Frank-Raue 1995 (N=7), w zakresie wystgpienia objawdéw klinicznych,
zaobserwowano 3/7 przypadki progresji i 1/7 przypadek czesciowe] 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 (antygen rakowoptodowy - marker guza) wykazata progresje u 3 pacjentdéw, 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 cze$ciowg remisje u 1 pacjenta.

W badaniach Kohlfuerst 2006 (N=8) oraz Zlock 1994 (N=6) u wszystkich pacjentow doszto do progresji choroby
w trakcie leczenia. W badaniu Lupoli 1996 (N=8) przy jednoczesnym 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 pacjentow obiektywnych przeciwnowotworowych efektéw dziatania oktreotydu, tylko
u jednego pacjenta doszto do zmniejszenia szyjnych weztéw chtonnych (pacjent z wolno rozwijajgcym sie MTC).
U pozostatych pacjentéw stwierdzono dalszy rozwdj przerzutdw.

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 spadfo 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-¢j
pacjentki (sporadyczna postaé¢ choroby) stwierdzono brak skutecznosci leczenia - zmarta po 6 mies. od
rozpoczecia terapii.

W badaniu Modigliani 1989 (N=18) zaczerwienienie skéry poprawito sie u 4 na 5 pacjentéw, natomiast
biegunka u 2 na 9 pacjentéw. Stezenie kalcytoniny spadfo u 8 na 18 pacjentéw. Nie stwierdzono wptywu
oktreotydu na stezenia CEA. Leczenie oktreotydem byto dobrze tolerowane.

D44 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego

Do analizy skutecznosci 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
i62,5% pacjentdow, zaobserwowano réwniez znaczacy wzrost fosforu w surowicy oraz progu nerkowego dla
fosforanéw. Stezenie parathormonu w surowicy istotnie zmniejszyto sie u wszystkich pacjentéw, ale ulegto
unormowaniu tylko u 2 z nich.

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

W badaniu Mahler 1990 (N=3), spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéow z rakiem
rdzeniastym tarczycy i syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u jednego z nich stezenie CEA spadto 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.

Ponadto do grupy D44 wtgczono 1 badanie prospektywne Lamarre-Cliche 2001 (N=10), analizujgce pacjentow z
guzem chromochtonnym, niektdrzy réwniez z zespotem MEN2A czy zespotem Hippel Lindau. W badaniu tym
(N=10), podawanie oktreotydu LAR nie wptyneto znaczaco na zmiane objawodw, ciesnienia krwi, stezenia
glukozy we krwi, stezenia katecholamin i chromograniny A w osoczu czy wydalania metanefryny.
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Do analizy efektywnosci klinicznej oktreotydu w leczeniu guzéw chromochtonnych nadnerczy wtgczono jedno,
krotkie badanie RCT Plouin 1995. W badaniu tym, podawanie oktreotydu w poréwnaniu do placebo nie miato
wptywu na cis$nienie krwi, stezenie neuropeptydu Y w osoczu oraz stezenie katecholaminy w osoczu i moczu u
pacjentdw 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 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotdw 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
u47%. 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, sposréd nich dodatkowo u 5 stwierdzono poprawe w zakresie ostrosci widzenia.
Po 2 miesigcach zaobserwowano réowniez redukcje rozmiaru guza u 3 pacjentow, brak zmian w rozmiarze
w przypadku 2 pacjentéw oraz powiekszenie guza u 1 pacjenta. Podawanie oktreotydu przerwano u 13
pacjentdw z powodu braku skutecznosci terapii.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa wigczono badanie Loehrer 2004, w ktérym wyszczegdlniono ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepujace po podaniu oktreotydu w populacji pacjentéw z zaawansowanym grasiczakiem lub
rakiem grasicy. W ww. badaniu wsréd najczesciej raportowanych dziatai 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 niewielka liczbe tagodnych dziatah niepozadanych i/lub
wskazywali na dobrg tolerancje na leczenie oktreotydem.

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

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla nowotworéw ztosliwych grasicy odnaleziono 5 wytycznych — wszystkie zalecajg oktreotyd, gtéwnie
w kontrolowaniu objawdéw. Dla nowotwordw ztosliwych tarczycy odnaleziono 6 wytycznych: 3 pozytywne,
rekomendujgce stosowanie oktreotydu w celu kontrolowania wzrostu guza oraz 3 negatywne niezalecajgce
stosowania oktreotydu. Dla nowotworéw endokrynnych odnaleziono 8 wytycznych - wszystkie zalecajace
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, rakowiakdéw grasicy,
nieoperacyjnych lub stabo zréznicowanych NET.

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-34/2013, 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, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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