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Rekomendacja nr 130/2013
z dnia 23 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu
uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotworow
tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: przetyk,
nie okreslony (ICD10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9);
okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub
oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3)

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub
podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotwordéw tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej
i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD10:
C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
(ICD10: C34.3).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dane, uzyskane
z nielicznego pismiennictwa, dotyczgce zastosowania streptozocyny w ocenianych
wskazaniach nie potwierdzajg jej skutecznosci. Dostepne doniesienia wskazuja,
Ze streptozocyna stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu zinnymi cytostatykami
wykazuje w tych wskazaniach niezadowalajgcy odsetek odpowiedzi na leczenie i nie ma
istotnego wptywu na czas przezycia chorych. Dodatkowo dostepne sg alternatywne terapie
do stosowania streptozocyny, w postaci schematéw chemioterapii opartych o inne
cytostatyki lub paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw,
termoablacja, krioablacja, embolizacja, radioterapia, a w przypadku guzow wykazujgcych
zroznicowanie (G1, G2) réwniez analogi somatostatyny, leczenie radioizotopowe
lub interferon alfa).
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie streptozocyny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu
uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotworczej
i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); zotagdek, nie okreslony (ICD10: C16.9);
okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3).
Zgodnie z wnioskiem lek miatby przesta¢ byc¢ finansowany w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NEN) przewodu pokarmowego (gtéwnie zotadkowo-jelitowo-
trzustkowe) wywodzg sie z 15 typdw wyspecjalizowanych komdrek rozproszonego ukfadu
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory te mogg wykazywaé czynnosé
hormonalng, ale znaczna ich cze$é¢ nie wydziela wystarczajacej dla wystgpienia objawéw liczby
hormondéw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu
pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku
obecnosci przerzutéw w watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespot rakowiaka. Komorki
nowotwordw neuroendokrynnych — analogicznie do komdrek, z ktérych sie wywodza — posiadajg
swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli biatka charakterystyczne dla komérek
nerwowych.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopien zréznicowania), zaawansowania choroby (mozliwe
jest wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspétwystepowania innych
chordb. Stosuje sie:

— Postepowanie chirurgiczne — stanowi leczenie podstawowe - radykalne leczenie jest mozliwe
w przypadku choroby zlokalizowanej (I-Il stopien zaawansowania);

— Chirurgiczne leczenie paliatywne — w celu poprawy jakosci zycia — stosuje sie na zasadach
podobnych do obowigzujgcych w innych nowotworach przewodu pokarmowego;

— Farmakoterapia — jej podstawg sg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie
hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamuja

jej progresje.

Guzy NEN okreznicy charakteryzujg sie najgorszym rokowaniem sposréd wszystkich GEP-NEN.
Odsetek chorych przezywajacych 5 lat wynosi 33-60%. U 40% w chwili rozpoznania stwierdza sie
obecnosé przerzutéw odlegtych.

Rakowiaki ptuca (typowe i atypowe) nalezg do grupy nowotwordw neuroendokrynnych (oprdécz raka
drobnokomodrkowego i raka wielkokomdrkowego z cechami rdzinicowania neuroendokrynnego).
Rakowiaki typowe ptuca cechujg sie przede wszystkim miejscowo naciekajgcym wzrostem
i niewielkim ryzykiem przerzutowania. Rakowiaki atypowe (utkanie z wiekszym polimorfizmem
komarek i cechami martwicy) wykazujg bardziej agresywny przebieg kliniczny, a przerzuty stwierdza
sie w 30-50% przypadkow.

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze 25% wszystkich guzéw neuroendokrynnych stanowia guzy
umiejscowione w uktadzie oddechowym. Zapadalnos$¢ w populacji europejskiej w 2003 roku wyniostfa
1,57 / 100 000 mieszancow.

Podstawowe leczenie opiera sie o leczenie chirurgiczne. W zaawansowanej chorobie, oraz
w nowotworach dajacych przerzuty, obok leczenia chirurgicznego stosuje sie chemioterapie.
W ramach chemioterapii podawane sg analogi somatostatyny, interferon alfa, inhibitory kinazy
tyrozynowej i inne. Dopuszcza sie stosowanie streptozocyny w terapii ztozonej, wraz
z 5-fluorouracylem lub doksorubicyna.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Streptozocyna nalezy do grupy pochodnych nitrozomocznika. Hamuje synteze DNA i RNA. Dziata
szczegdlnie na komorki wysp trzustkowych. Stabo sie wchtania z przewodu pokarmowego, dlatego
jest stosowana pozajelitowo. Jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki w ok 60-70%
w ciggu 24h z moczem. Okres péttrwania wynosi ok. 35 min. Streptozocyna nie przenika do ptynu
maozgowo-rdzeniowego, przenikajg natomiast jej metabolity.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w pismiennictwie naukowym, streptozocyna jest stosowana
w chemioterapii nowotwordow. Wykazuje aktywnos¢ terapeutyczng w leczeniu raka trzustki
i rakowiaka.

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania streptozocyny w leczeniu nowotwordw ztosliwych
o okreslonym umiejscowieniu uznanych lub podejrzanych jako pierwotne, za wyjatkiem nowotworéw
tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9);
zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub
oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3).

Produkt leczniczy Zanosar (streptozocyna) nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla streptozocyny, w monoterapii lub terapiach ztozonych, w przedmiotowych
wskazaniach stosowane sg gtéwnie nastepujace schematy leczenia: interferon alfa; doksorubicyna;
5-fluorouracyl; doksorubicyna + 5-fluorourcyl; CCNU; 6-tioguanina; prokarbazyna; radioterapia +
cyklofosfamid; radioterapia + cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna + metotreksat (badania
randomizowane i nierandomizowane) i inne (opisy przypadkdow).

W rekomendacjach klinicznych z kolei wymieniane sg nastepujace schematy leczenia: kapecytabina;
kapecytabina + oksaliplatyna; oktreotyd, lanreotyd; interferon alfa; sunitynib; ewerolimus;
temozolomid; temozolomid + kapecytabina; temozolomid + kapecytabina + bewacyzumab; cisplatyna
+ etopozyd; 5-fluorouracyl + doksorubicyna.

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono 2 badania randomizowane oceniajgce skutecznos¢ streptozocyny. W badaniu Dahan
2009 (3 pkt w skali JADAD) poréwnywano skuteczno$¢ streptozocyny w schemacie
z 5-fluorouracylem z interferonem alfa. W zadnym z ramion badania nie odnotowano ani jednego
przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Wyzszg skutecznoscig wykazata sie terapia
interferonem alfa, jednakze nie uzyskano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy ramionami badania.
W badaniu Sun 2005 (1 pkt. w skali JADAD) poréwnywano skutecznos$é schematéw doksorubicyna +
5-fluorouracyl oraz streptozocyna + 5-fluorouracyl. Nie wykazano istotnie statystycznej réznicy
w skutecznosci terapii pomiedzy ramionami badania.

Odnaleziono réwniez wyniki 4 badan nierandomizowanych, w ktérych oceniano skutecznos¢
streptozocyny. W jednoramiennym badaniu Turner 2010 streptozocyna wchodzita w sktad schematu
chemioterapii wielolekowej (folinian wapnia + 5-fluorouracyl + mannitol + cisplatyna +
streptozocyna). OdpowiedzZ na leczenie u pacjentdow z pierwotnym guzem o umiejscowieniu innym
niz w trzustce — 25% (8 / 32). Mediana przezycia dla catej populacji pacjentow wyniosta 45 miesiecy,
a wspétczynnik przezycia 1-rocznego i 2-letniego wyniosty odpowiednio 76,7% (95% Cl: 66-84,5)
i65,5% (95% Cl: 54,1-74,7).

W prospektywnym badaniu Bukowski 1987 oceniano skutecznos$¢ terapii ztozonych w dajacych
przerzuty nieoperacyjnych guzach neuroendokrynnych zlokalizowanych poza trzustkg. Stosowano
schemat 5-fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid + streptozocyna (FAC-S) oraz schemat bez
doksorubicyny (FC-S). Wyzszg skutecznoscig wykazat sie schemat FAC-S, mediana przezycia wyniosta
12,9 miesigca w poréwnaniu z 7,6 miesigca dla ramienia FC-S. Ponadto analiza wynikéw badania
wykazata, ze najwyzszag odpowiedZ na leczenie uzyskano w grupie pacjentéw z nowotworami
umiejscowionymi w obrebie uktadu pokarmowego.
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W badaniu Horton 1975 oceniano skutecznos$¢ roznych terapii, w tym streptozocyny, u pacjentéw
z dajgcym przerzuty rakiem jelita grubego. W badaniu oceniano skutecznos¢ czterech lekow: CCNU;
6-tioguaniny; prokarbazyny oraz streptozocyny. Catkowity wspodtczynnik odpowiedzi na leczenie
wyniost 8%. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci streptozocyny, CCNU,
6-tioguaniny, jednakze te schematy leczenia wykazywaty istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢
niz prokarbazyna w zakresie odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu remisji wyniosta w badaniu
9 (2-60) tygodni. Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 22,6 tygodni w grupie prokabazyny
(27 zgondw / 38 pacjentéw); 12,1 w grupie streptozocyny (41 / 50); 20,2 w grupie CCNU (42 / 55);
16,2 w grupie 6-tioguaniny (42 / 54).

W badaniu Kane 1978 oceniano skutecznos¢ streptozocyny w leczeniu raka drobnokomérkowego
ptuca. Dla wszystkich witagczonych do badania pacjentéw oceniana interwencja byta drugg linig
leczenia; 3 pacjentéw leczonych byto wczesniej radioterapig oraz cyklofosfamidem, a 10 pacjentéw
leczonych byto wczesdniej radioterapig oraz schematem cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna +
metotreksat. Zaden z pacjentdw nie uzyskat odpowiedzi na leczenie, u wszystkich zarejestrowano
natomiast progresje choroby w tydzien po podaniu ostatniej dawki leku.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 4 publikacje stanowigce opisy przypadkéow pacjentéw z nowotworami
neuroendokrynnymi, u ktérych zastosowano schematy leczenia oparte o streptozocyne.
W 2 przypadkach (Neal 1986; Chorba 1984) zastosowano streptozocyne w schemacie
z 5-fluorouracylem i uzyskano odpowiedz na leczenie. W publikacji Chow 1998 zastosowano schemat
streptozocyna + doksorubicyna w Il linii leczenia. U jednej z pacjentek uzyskiwano odpowiedz
na leczenie przez 6 miesiecy, terapia musiata by¢ przerwana ze wzgledu na dziatania niepozadane.
W publikacji Colleoni 1991 opisano ciezki przypadek pacjentki, u ktérej w Il linii leczenia podano
schemat streptozocyna + epirubicyng, pacjentka zmarta po 4 cyklach leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu Bukowski 1987 byty: biegunka
o umiarkowanym do ciezkiego przebiegu, wymioty oraz leukopenia.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie streptozocyny w badaniu Sun 2005
byty: wymioty, biegunka, inne dziatania niepozgdane ze strony ukfadu pokarmowego, wysypka,
zaburzenia neurologiczne, oddechowe, uktadu moczowo-ptciowego, hematologiczne, watroby,
lub inne.

W badaniu Dahan 2009 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia ciezkosci:
anemie (6%), trombocytopenie(3%), nudnosci (6%), wymioty (6%), biegunke (6%), astenie(9%),
uczucie bélu (6%); tacznie wszystkie dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia ciezkosci wystgpity u 34%
populacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie otrzymano danych dotyczgcych aktualnego stanu finansowania streptozocyny ze sSrodkow
publicznych.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w przedmiotowych
wskazaniach (1 wytyczne dotyczace postepowania w rakowiakach — NCCN 2013; 2 rekomendacje
ESMO dotyczace guzéw neuroendokrynnych uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego —
ESMO 2012, ESMO 2012a; 5 rekomendacji Polskiej Unii Onkologii, oraz dwie publikacje o charakterze
przegladu — 1 francuska, Rougier 2000 oraz jedng miedzynarodowg Firling 2012).

W Polskich wytycznych streptozocyna wymieniana jest jedynie w leczeniu przerzutéw do watroby
w przebiegu nowotwordw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego. Zgodnie z wytycznymi National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2013 r. dopuszcza sie leczenie rakowiakow streptozocyng
w kombinacji z doksorubicyng. Zgodnie z wytycznymi European Society for Medical Oncology (ESMO)
z 2012 r. dotyczacymi nowotwordw neuroendokrynnych ptuca streptozocyna zalecana jest
w dalszych liniach leczenia w schemacie z 5-fluorouracylem bez/z doksorubicyng. Zgodnie
z wytycznymi ESMO 2012 dotyczagcymi nowotwordw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
streptozocyna w schemacie z 5-fluorouracylem bez/z doksorubicyng zalecana jest w pierwszej linii
leczenia farmakologicznego u chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne jest niemozliwe.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania
streptozocyny ze srodkédw publicznych ani informacji dotyczacych finansowania streptozocyny
ze Srodkow publicznych w innych krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 4.07.2013r. (znak: MZ-PLD-
460-18536-47/AL/13), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia
ze Swiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodoéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne,
za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony
(ICD10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca
lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3), na podstawie art. 31e ust. 1a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 202/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r. w zakresie
usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,podanie streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10: C34.3”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 202/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddéw: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10: C34.3”.

2. Raport nr: AOTM-RK-431-16/2013. Streptozocyna, we wskazaniach: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotwordw tkanki limfatycznej,
krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); zotgdek, nie okreslony
(ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
(ICD10: C34.3). Raport ws. usuniecia swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie substancji.



