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Zastosowane skroty:
PFS — czas wolny od progresji choroby

NET, NEN — (ang. neuroendocrine tumour, nheuroendocrine neoplasms) guz neuroendokrynny
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 04-07-2013
Zlecajgcego MZ-PLD-460-18536-47/AL/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okre$lonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okre$lony (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)

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r 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

Whioskowana technologia medyczna:

streptozocyna

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

nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem
nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9);
zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); pfat dolny ptuca lub oskrzele
ptatowe dolne (ICD10: C34.3)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
CSP (Francja)

IFET (Grecja)

Pfizer (Kanada)

Pharmacia (1zrael)

Teva (USA)
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej 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). Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.) oraz art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

W korespondencji z dnia 8 sierpnia 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako
pierwotne, za wyjatkiem nowotwordw 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). W odpowiedzi na powyzszg korespondencje
oraz majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajacy z rejestracji streptozocyny poza
Unig Europejsk3), Prezes AOTM wystgpit do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje wykonania skréconej
oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej. Ocena powyzsza bylaby ograniczona do oceny skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestracji ww. produktu
leczniczego, oraz uzupetniona o ewentualne informacje dotyczgce badan pierwotnych, przeglad dostepnych
rekomendaciji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego leku na $wiecie oraz opinie ekspertéw
klinicznych, w tym konsultantéw w dziedzinie onkologii. Nastepnie w toku prac wystgpiono do ekspertow
klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii, z prosbg o opinie dotyczace ww.
technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosbg o podanie
danych dotyczgcych ilosci zrefundowanych opakowan streptozocyny oraz liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologig w przedmiotowych wskazaniach. Nie otrzymano odpowiedzi od Narodowego
Funduszu Zdrowia ani od Ministerstwa Zdrowia.

W dniu 21 stycznia br. Minister Zdrowia pismem znak: MZ-PLD-460-19199-3/DJ/13 zaakceptowat
zaproponowang przez Prezesa AOTM droge postepowania.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie Zzotgdkowo-jelitowo--trzustkowe — GEP-
NEN, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typdw wyspecjalizowanych
komorek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-
NEN moga wykazywaé czynnos¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$¢ nie wydziela wystarczajgcej dla
wystgpienia objawéw liczby hormondéw i/lub amin biogennych. Przeszio potowe stanowig rakowiaki (w
przypadku uktadu pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W
przypadku obecnosci przerzutow w watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespdt rakowiaka.
Komorki nowotworéw neuroendokrynnych — analogicznie do komérek, z ktérych sie wywodzg — posiadajg
swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli biatka charakterystyczne dla komérek nerwowych.

Obraz kliniczny

W Zzotgdku wystepujg 3 typy NET, réznigce sie obrazem klinicznym i histopatologicznym, z czego wynikaja
réznice w postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym. Typ 1 i typ 2 wywodzg sie z komorek
enterochromatofinopodobnych (ECL, enterochromaffin-like) btony $luzowej zotadka i wigzg sie z
przewlektym, nadmiernym wydzielaniem gastryny. Najczestszymi przyczynami hipergastrynemii sa:
zanikowy niezyt btony $luzowej Zotgdka i wynikajgca z niego achlorhydria (hipergastrynemia wtérna w typie 1
NEN Zotgdka) oraz zespdt Zollingera i Ellisona (ZES, Zollinger-Ellison syndrome), sporadyczny lub
skojarzony z zespotem MEN1 (hipergastrynemia pierwotna w typie 2 NEN Zotgdka). Gastryna i pochodne
regulujg proliferacje, migracje i réznicowanie komérek ECL (nastepstwo hipergastrynemii — hiperplazja i
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dysplazja). Typ 1 NEN zotadka (70-80% wszystkich przypadkéw NEN Zotgdka) ma zwigzek z zanikowym
niezytem btony $luzowej zotadka (< 1% osob z wymieniong choroba, czesciej u kobiet). Nowotwor wzrasta
wolno i jest nieczynny hormonalnie, cechuje sie niewielkim stopniem inwazyjnosci i bardzo dobrym
rokowaniem. Typ 2 NEN Zotgdka wystepuje rzadko (okoto 5% NEN Zotgdka), towarzyszy zespotowi MEN1
(25% przypadkéw) i przebiega z ZES. Guzy sg zwykle mate (< 1-2 cm) i czesto mnogie, zlokalizowane w
obrebie dna i trzonu zotadka (sporadycznie we wpuscie). Ogolnie sg wysoko zréznicowane, majg dobre
rokowanie, jednak zawsze nalezy wykluczyé podejrzenie zrdznicowanego raka neuroendokrynnego o
niepewnym rokowaniu. Niekiedy u chorych z zespotem MEN1 obserwuje sie guzy nisko zréznicowane
(najczesciej w dwunastnicy). Typ 3 NEN zotgdka wystepuje sporadycznie (14—-25% wszystkich NEN Zotgdka)
i bez wyraznych czynnikdéw predysponujgcych, jest czestszy u mezczyzn po 50. roku zycia, lokalizuje sie w
obrebie dna i trzonu zotadka. Jest zaliczany do rakéw neuroendokrynnych i w 50-70% daje przerzuty w
weztach chtonnych i watrobie.

Guzy NEN jelita grubego wystepujg rzadko, jednak ze wzgledu na powszechno$¢ stosowania kolonoskopii
liczba rozpoznawanych przypadkéw sie zwieksza. Guzy NEN okreznicy charakteryzujg sie najgorszym
rokowaniem sposrod wszystkich GEP-NEN. Odsetek chorych przezywajgcych 5 lat wynosi 33—60%. U 40%
w chwili rozpoznania stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw odlegtych. Wiekszos¢ NEN odbytnicy rozpoznaje
sie stosunkowo wczesnie.

Guzy NEN okreznicy najcze$ciej przypominajg makroskopowo raka, ale wczesnie rozpoznane mogg miec
forme polipa lub guza podsluzéwkowego. W przypadku odbytnicy wiekszos¢ (80%) NEN stanowig guzy na
szerokiej podstawie, o gtadkiej powierzchni i pokryte prawidlowo wygladajacg lub lekko zabarwiong na
z6tto/biato btong $luzowa.

Diagnostyka

Rozpoznanie raka neuroendokrynnego wymaga wykonania badania immunohistochemicznego z uzyciem
typowych dla wszystkich GEP-NEN markerow komérek neuroendokrynnych i okreslenia aktywnosci
proliferacyjnej komorek guza z przeciwcialem MIB-1 (anty-Ki-67). W przypadku guzéw hormonalnie
czynnych, z towarzyszgcymi objawami klinicznymi, uzupetnieniem jest badanie immunohistochemiczne
ekspresji okreslonej substancji czynnej [np. gastryna, insulina, glukagon, wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP,
vasoactive intestinal peptide)].

Ocena patomorfologiczna GEP-NEN powinna uwzgledniac:

morfologiczne kryteria narzgdowe;

- stopien zaawansowania kliniczno-patologicznego;
- stopieh dojrzatosci histologicznej (trading; G);

- stopien zaawansowania klinicznego (staging).

Jedynie ocena stopnia dojrzatosci histologicznej jest wspdlna i opiera sie na kryteriach niezaleznych od
umiejscowienia nowotworu (pozostate elementy diagnostyki patomorfologicznej wykazujg réznice
narzgdowe).

W przypadku NEN Zotgdka typu 1 i 2 w ramach diagnostyki zaleca sie badanie endoskopowe z biopsjg i/lub
usunieciem drobnej zmiany w catosci (badanie histologiczne) oraz EUS w celu oceny rozlegtosci nacieku
Srodsciennego. W przypadku histologicznego potwierdzenia $redniego lub niskiego zréznicowania nalezy
wykonaé tréjfazowg KT oraz SRS w celu oceny zaawansowania choroby. W przypadku NEN Zotgdka typu 3
badanie KT w celu oceny zaawansowania choroby jest niezbednym elementem postepowania.

Podstawowg metodg diagnostyczng w przypadku NEN jelita grubego jest kolonoskopia z pobraniem
materiatu do badania histologicznego (uzupetnieniem jest wykonanie EUS w celu odrdznienia polipa od NEN
odbytnicy i okreslenia zaawansowania miejscowego). Czutos¢ i swoistos¢ EUS w okreslaniu gtebokosci
nacieku wynoszg odpowiednio 87% i 93%.

Leczenie

Leczenie NEN zalezy od ryzyka zlosliwosci (stopieh zréznicowania), zaawansowania (mozliwe jest
wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspétwystepowania innych choréb.

Podstawg jest postepowanie chirurgiczne — radykalne leczenie jest mozliwe w przypadku choroby
zlokalizowanej (I-lll stopienn zaawansowania). Korzysci z cytoredukcyjnego leczenia chirurgicznego
(warunkiem jest mozliwos¢ zmniejszenia masy guza o = 90%) dotyczg gtdwnie przerzutdéw w watrobie i
wynikajg ze zmniejszenia objawéw hipersekrecji hormonalne;.
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Chirurgiczne leczenie paliatywne — w celu poprawy jakosci zycia — stosuje sie na zasadach podobnych do
obowigzujgcych w innych nowotworach przewodu pokarmowego.

Podstawowg role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST),
ktére zmniejszajg wydzielanie hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby,
a takze hamujg jej progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST
oraz pochodne mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby
(niedoszczetna pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania pa-
liatywnego postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia w
odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym zalezy od
charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopien dojrzatosci) oraz umiejscowienia GEP-NEN. W
kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji o zastosowaniu CTH nalezy
rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdow, termoablacja, krioablacja lub
embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

2.1.2.Nowotwory neuroendokrynne ptuca

Rakowiaki ptuca (typowe i atypowe) nalezg do grupy NEN (oprécz raka drobnokomoérkowego i raka
wielkokomérkowego z cechami réznicowania neuroendokrynnego). Rakowiaki typowe ptuca cechujg sie
przede wszystkim miejscowo naciekajgcym wzrostem i niewielkim ryzykiem przerzutowania. Rakowiaki
atypowe (utkanie z wiekszym polimorfizmem komorek i cechami martwicy) wykazujg bardziej agresywny
przebieg kliniczny, a przerzuty stwierdza sie w 30-50% przypadkow.

Epidemiologia

25% wszystkich guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy umiejscowione w ukiadzie oddechowym.
Zapadalnos$¢ w populacji europejskiej 2003 roku wyniosta 1,57 / 100 000 mieszancéow (ESMO 2012.

Obraz kliniczny

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdrek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakéw
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (okoto 40% — najczestszy typ u osdb niepalacych), rak
ptaskonabtonkowy (okoto 30%), rak drobnokomadrkowy (okoto 15%) oraz rak wielkokomoérkowy (okoto 10%).
Szczegétowa — nadal obowigzujgca — klasyfikacja nabtonkowych nowotworéw ptuca wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) zostata wprowadzona w 2004 roku (tab. 1) z
uwzglednieniem kryteriow ustalonych na podstawie mikroskopowej oceny materiatu pooperacyjnego, ktére w
przypadku zaawansowanych nowotworéw miaty ograniczong wartos¢. Rozszerzenie mozliwosci diagnostyki
(w tym mozliwos¢ uzaleznienia interpretacji wynikéw mikroskopowych badan od metody uzyskania
materiatu) uzasadnia wprowadzenie zmodyfikowanej klasyfikacji gruczolakoraka, ktérg zaproponowato w
2011 roku Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad Rakiem Pluca (IASLC, International Association
for the Study of Lung Cancer).

Drobnokomodrkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdw histologicznych pod wzgledem wielu
cech biologicznych i klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwo$¢ i promieniowrazliwosé).
Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomaérkowe raki
ptuca (NDRP). Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat wedtug zr6znicowania (histologiczna ztosliwosc),
ktéry wyrdznia 4 stopnie: GX — réznicowanie niemozliwe do okreslenia, G1 — réznicowanie dobre, G2 —
réznicowanie umiarkowane, G3 — réznicowanie niskie i G4 — réznicowanie nieobecne. Okres$lenie stopnia
histologicznej ztosliwosci ma ograniczone znaczenie podczas podejmowania decyzji na temat wyboru
leczenia. Rokowanie chorych na raka piluca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia
zaawansowania, natomiast wiek i pte¢ chorych oraz histologiczny typ — w przypadku NDRP — majg mniejsze
znaczenie. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu istotne znaczenie rokownicze majg stan
sprawnosci i ubytek masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie. W zaawansowanym NDRP
rokownicze znaczenie ma rowniez stan niektérych genow (np. obecno$¢ aktywujgcej mutacji w genie EGFR
w komorkach nowotworu — lepsze rokowanie), a w DRP istotne sg biochemiczne wskazniki masy nowotworu
[wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) — gorsze rokowanie].

Diagnostyka

Badania podmiotowe

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada sie z wywiadu w kierunku objawdéw (tab. 2)
oraz odnosnie do czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy (szczegdlnie duze narazenie u osob
powyzej 50. roku zycia, palagcych powyzej 20 paczkolat i/lub narazonych na czynniki rakotwodrcze),
rodzinnego wystepowania nowotwordw oraz narazenia zawodowego.

Raport w sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie produktu leczniczego 7136



Streptozocyna, we wskazaniach zgodnych z pismem MZ-PLD-460-19199-2/DJ/13 AOTM-RK-431-16/2013

Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym o0so6b z podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegolnie uwzglednic:

- objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela (ostabienie szmeru pecherzykowego,
zlokalizowane $wisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy);

- powiekszenie weztdéw chtonnych (zwtaszcza weztéw nadobojczykowych);

objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego);

- objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego (powiekszenie
sylwetki serca, ostabienie tonéw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks
watrobowo-zylny, niska amplituda ci$nienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca);

- objawy zespotu zyty gtéwnej gornej (obrzek twarzy, powiekszenie obwodu szyi, obrzek konczyn
goérnych, poszerzenie zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton
$luzowych);

- powiekszenie watroby;

- bolesnos¢ uciskowa w zakresie uktadu kostnego i sciany klatki piersiowe;j;

- objawy paranowotworowe;

- objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.
Leczenie

Podstawowe leczenie, opiera sie o leczenie chirurgiczne. W zaawansowanej chorobie, oraz w nowotworach
dajgcych przerzuty stosuje sie obok leczenia chirurgicznego, chemioterapie. W ramach chemioterapii stosuje
sie analogi somatostatyny, interferon alfa, inhibitory kinazy tyrozynowej i inne. Dopuszcza sie stosowanie
streptozocyny w terapii ztozonej, wraz z 5-fluorouracylem lub doksorubicyng (ESMO 2012).

2.1.3.0pis $wiadczen alternatywnych

Interferonum alfa

Aktualnie w ramach programoéw lekowych finansowane ze srodkéw publicznych sg nastepujgce technologie
lekowe:

- Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca: pemetreksed; docetaksel; gefitynib; erlotynib;
- Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego: bewacyzumab; cetuksymab; panitumumab;
- Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST): imatynib; sunitynib.

Z przedstawionych technologii medycznych jedynie sunitynib stanowi alternatywe leczenia wymieniang w
rekomendacjach klinicznych. Ewerolimus rowniez wymieniany w rekomendacjach dostepny jest w ramach
programu lekowego leczenia raka nerki. Ponadto czes¢ lekow zalecanych w terapii nowotworéw objetych
przedmiotowym wnioskiem refundowana jest w ramach chemioterapii.

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii, wyciag z obwieszczenia MZ, podano jedynie wskazania taczace sie
merytorycznie ze zleceniem.

Urz.
cena
zbytu

Limit Wskazania
finans. refundowane

Grupa
limitowa

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m., 1 amp. a 1 ml 105,84 112,19

a -
Alfaferone, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 j.m./ml, 1 amp. a 1 ml ._; % g 211,68 224,38
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk. a 0,5 ml g g _’Q‘ % & 50,33 53,35
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk. a 0,5 ml g g :—i g % 100,67 106,7 7el C.32 C.33
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk. a 0,5 ml g E % % -_é 150,99 | 160,05 | 34 Inne wskazania
IJ:1t6roZr(13/-s\t roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml, 1 fiol. a 2,5 ml f :"%5 ‘g g 419,58 444,75
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 ml + 12 zest. § § % 302,1 320,23

= @

IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 ml + 12 zest 503,49 533,7

bezptatne
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Grupa oz, Limit Wskazania
Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania limi té)wa cena finans refundowane
zbytu .
£ g Xeloda, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. S £¢ |267,79 |283386 ﬁgékcrfs:i;ne;.glzsogadek E
(=] (o=} ’ . ©
g 8 g5 okreznica §
o Xeloda, tabl. powl., 500 mg, 120 tabl. =0 1776,33 | 1882,91 | pieokreslona. 3
OXALIPLATIN KABI, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 43,2 45,79
OXALIPLATIN KABI, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 86,4 91,58
OXALIPLATIN KABI, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 40 ml 162 171,72
OXALIPLATIN KABI, proszek do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 40,5 42,93
OXALIPLATIN KABI, proszek do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 81 85,86
Oksaliplatyna medac, proszek do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 45,54 48,27
Oksaliplatyna medac, proszek do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 91,09 96,54
Oksaliplatyna medac, proszek do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 0,15 g g 136,63 144,81
£ | Oxaliplatin Hospira, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml ‘% 43,2 45,79
2 et Zat. C.46.: 16.9. e
i Oxaliplatin Hospira, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml ?;2 86,4 91,58 zotadek nieokreslony; | &
% Oxaliplatin Hospira, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. & 40 ml o 162 171,72 16-9|-(0k,r|e2nica §
5 nieokreslona o)
5 Oxaliplatin Teva, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml S; 43,2 45,79
[a2]
Oxaliplatin Teva, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 9 81 85,86
Oxaliplatin Teva, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 40 ml 151,2 160,27
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 10 ml 194,4 48,27
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 20 ml 378 96,54
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do infuzji, 150 mg, 1 fiol. a 30 ml 540 144,81
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 43,74 46,36
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 81 85,86
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. a 40 ml 154,44 163,71
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml 10,93 9,16
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml 36,72 38,92
Adriblastina R.D., proszek i rozp. do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.liof. 10,93 9,16
Adriblastina R.D., proszek do r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof. 36,72 38,92
BIORUBINA , proszek do r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol. a 10 ml 8,96 9,16
BIORUBINA, proszek do r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 36 ml 37,8 40,07
BIORUBINA , roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml € 8,96 9,16 Zat. C.20.15.9.
c £ przetyk nieokreslony;
E BIORUBINA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 25 ml £ 34,56 36,63 16.9. zotadek °
g Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml § 9,01 9,16 n:(eolfre_élony; 18.9. =
X okreznica 3
g Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 25 ml a 43,2 45,79 niegkreébna; 34.3 plat E,'
8 | Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 50 ml < 86,4 91,58 dolny ptuca lub
— — - S oskrzele ptatowe
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 100 ml = 172,8 183,16 | dolne
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml 16,09 9,16
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 30,24 18,32
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml 38,88 41,21
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 75 ml 103,68 109,9
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 138,24 146,53
Doxorubicinum Accord, koncentrat do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25ml 36,73 38,93
5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i inf., 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 72,36 76,7
5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 20 ml g 14,57 15,44
5 5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg, 5 amp. a 5 ml E 18,21 19,3 C.26.: 15.9. przelyk ©
@ | Fluorouracil 1000 medac, r-r do wstrzykiwari, 50 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml = 14,57 15,44 r_‘iioz"iél9”yli(16;?- =
zotadek nieokreslony; | &
§ Fluorouracil 500 medac, r-r do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml T 7,56 7,72 18_%_ okreznica y E;
Z | Fluorouracil 5000 medac, r-r do wstrzykiwar, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml g 72,85 77,22 nieokreslona;
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml § 3,53 3,74
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 7,34 7,72
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Grupa e Limit Wskazania
Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania limitowa ch;a;lti finans. refundowane
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 14,15 15
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub inf., 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 70,25 74,47
TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. 27 28,62
TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps. 108 114,48
TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. 518,4 549,5
TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps. 756 801,36
TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. 972 1030,32
TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. 1447,2 1534,03
Temodal, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps. 218,16 152,26
Temodal, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. 1090,8 761,29
Temodal, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. c 2727 1903,23
Temodal, kaps. twarde, 0,14 g, 5 kaps. 2 1527,12 | 1065,81
c =
2 | Temodal, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. E 1963,44 | 1370,33 ®
E Temodal, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. E 54,54 38,06 Zat. C.64.: Inne i.%
g Temomedac, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. E 35,91 38,06 wskazania §
Kol
E Temomedac, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps. =) 143,64 152,26
o
Temomedac, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. £ 718,2 761,29
i
Temomedac, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps 1005,48 | 1065,81
Temomedac, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. 1292,76 | 1370,33
Temomedac, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. 1795,5 1903,23
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. 35,91 38,06
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps 143,64 152,26
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. 718,2 761,29
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps. 1005,48 | 1065,81
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. 1292,76 |1370,33
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. 1795,5 1903,23
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 ug/ml, 5 amp. a 1 ml 37,8 40,07
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 pg/ml, 5 amp. a 1 ml B > 48,6 51,52 Zat. C.45.: 16.9.
IS - - - - - o g zotadek nieokreslony; ©
;3 Sandos_tatlr] LAR, prosz_ek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do g %‘ 5241,24 |5555,71 | 18.9. okreznica IS
2 wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiol., amp.-strz. z rozp. 2,5 ml < 5 . ! . ©
2 : . : . — s S nieokres$lona; 34.3 ptat S
£ | Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do ©c 8 dolny ptuca lub )
o A ) 8 E 3763,04 | 3988,82 0
O | wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol., amp.-strz. z rozp. 2,5 ml o9 oskrzele ptatowe
i
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do dolne
A ) 2306,88 | 2445,29
wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol., amp.-strz. z rozp. 2,5 ml
SOMATULINE PR, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny Zat. C.37.: 15.9.
L ) 2148,12 | 2277,01 ; i .
do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiol.s.subs. 'Sy przetyk nieokreslony;
S . . I ) og 16.9. Zotgdek ®
E Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 60 mg, 1 amp.-strz. g %‘ 2703,73 | 2865,95 nieokreslony: 18.9. %
'GO: Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amp.-strz. S g 3604,62 |3820,9 | okreznica =
= < s nieokreslona; 34.3 pfat | &
S | somatuline Autogel , roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amp.-strz a 0,5 S § dolny ptuca lub =
mi - 4514,86 | 4785,75 | oskrzele ptatowe
dolne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml 15,12 11,45 Zat. C.24 .1 16.9.
£ = zotgdek nieokreslony; o
3 | Etoposid - Ebewe, koncentrat do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 5 ml S35 21,6 22,9 18.9. okreznica £
8 = nieokreslona; 34.3 ptat | &
S— Etoposid - Ebewe, koncentrat do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 10 ml =1 g— 43,2 45,79 dolny ptuca lub o
w i oskrzele ptatowe <
Etoposid - Ebewe, koncentrat do infuzji, 400 mg, 1 fiol. a 20 ml 86,4 91,58 dolne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 20 ml 9,03 9,57 Zat. C.11.: 15.9.
£ - - - - - £ tvk nieokreslony:
E Cisplatin - Ebewe, koncentrat do infuzji, 25 mg, 1 fiol. a 50 ml s 2 21,6 22,9 ‘;Zg_yzo?;‘;kres ony; %
® | Cisplatin - Ebewe, koncentrat do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 100 ml 8w 37,8 40,07 nieokreslony; 18.9. E‘
Q. o o .
2 | Cisplatin Teva, koncentrat do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml — . 8,64 9,16 okreznica 3
O 'spal v imuzh 9 ! O nieokreslona; 34.3 ptat <
Cisplatin Teva, koncentrat do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml 34,56 36,63 dolny ptuca lub
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Urz.

o . o n Grupa Limit Wskazania
Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania [ th?;ti - e .
Cisplatin Teva, koncentrat do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 67,5 71,55 gsrfzele ptatowe
olne
Cisplatinum Accord, koncentrat do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 8,64 9,16
Cisplatinum Accord, koncentrat do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml 34,56 36,63
Cisplatinum Accord, koncentrat do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml 66,96 70,98

Podsumowujac, w przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce
technologie lekowe:

Tabela 2. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Wskazanie

Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych
wskazaniach

przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); doksorubicyna, fluorouracyl, lanreotyd, cisplatyna, sunitynib

kapecytabina, oksaliplatyna, doksorubicyna, fluorouracyl, oktreotyd, lanreotyd,

zotgdek, nie okreslony (ICD10: C16.9); etopozyd, cisplatyna, sunitynib

kapecytabina, oksaliplatyna, doksorubicyna, fluorouracyl, oktreotyd, lanreotyd,

okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); etopozyd, cisplatyna, sunitynib

ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3) doksorubicyna, oktreotyd, lanreotyd, etopozyd, cisplatyna

2.1.4.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Liczba zachorowan w podziale na kody rozpoznan (populacja szersza niz w zleceniu)

Kod ICD
2008 895 243 3265 1839 4298 3961 14130 5319
2009 1025 250 3409 1755 4612 4205 14703 5900
2010 929 243 3399 1877 4819 4301 14794 6038

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 11.09.2013

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Streptozocyna

Nazwa handlowa: Zanosar

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne
Kod ATC: L 01 AD

Substancja chemiczna: streptozocyna

Postaé farmaceutyczna: proszek, 1g

Dawkowanie: podaje sie co 5-6 tygodni w dawce 0,5-1 mg / m? powierzchni ciata na tydzien w powolnym
dozylnym wlewie kroplowkowym trwajgcym 6h lub co 6 tygodni 0,5 g / m? powierzchni ciata (po
rozpuszczeniu w 100-200 ml 5% roztworu glukozy) przez pie¢ kolejnych dni w dozylnym wlewie
kroplowkowym trwajgcym 30-45 min (Podlewski 2009).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: brak pozwolenia EMA na
dopuszczenie do obrotu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: brak pozwolenia

Mechanizm dziatania: Streptozocyna nalezy do grupy pochodnych nitrozomocznika. Hamuje synteze DNA i
RNA. Dziata szczegdlnie na komorki wysp trzustkowych. Stabo sie wchfania z przewodu pokarmowego,
dlatego jest stosowana pozajelitowo. Jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki w ok 60-70% w
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ciagu 24h z moczem. Okres pottrwania wynosi ok. 35 min. Streptozocyna nie przenika do ptynu mdzgowo-
rdzeniowego, przenikajg natomiast jej metabolity (Podlewski 2009).

Przeciwwskazania: Niewydolnos¢ nerek i watroby. Nie nalezy podawac jedli leukocytdw jest mniej niz
3x10°/L a trombocytéw 100 x 10°/ L.

Tabela 4. Kraje, w ktérych lek jest zarejestrowany

Nazwa handlowa Producent/podmiot odpowiedzialny
Francja CSP
Grecja IFET
Kanada Zanosar Pfizer
Izrael Pharmacia
USA Teva
na podstawie: http://www.drugs.com/international/streptozocin.html| (dostep 10.09.2013 r.)

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Streptozocyna jest stosowana w chemioterapii nowotworow. Wykazuje aktywnos$¢ terapeutyczng w raku
trzustki i rakowiaku (Podlewski 2009).

Nie odnaleziono charakterystyki produktu leczniczego.

2.2.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem
nowotwordow tkanki limfatycznej, krwiotworczej 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).

2.2.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 5. Wskazania w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert Stanowisko

Zgodnie z PUO 2013 jedynym wskazaniem do stosowania streptozocyny sg neuroendokrynne guzy trzustki. Lek
podawany jest najczesciej z fluorouracylem i/lub doksorubicyng. Zgodnie z najnowszymi zaleceniami European Society
of Medical Oncology, lek moze byé stosowany w leczeniu chorych z rozpoznanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki
lub oskrzelikowym rakiem neuroendokrynnym ptuc. Podobne stanowisko zajeta takze National Comprehensive Cancer
Network dopuszczajac stosowanie streptozocyny w guzach neuroendokrynnych trzustki, oraz rozszerzajac wskazania
dla preparatu do leczenia raka neuroendokrynnego nadnerczy oraz rakowiaka.

Elzbieta Starostawska

2.2.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Brak dotychczasowego postepowania administracyjnego w Polsce.

2.2.2. Komparatory

Jako komparatory dla streptozocyny w monoterapii lub terapiach ztozonych w przedmiotowych wskazaniach
stosowane sg gidwnie nastepujgce 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 przypadkow).

W rekomendacjach klinicznych z kolei wymieniane sg nastepujgce schematy leczenia: kapecytabina;
kapecytabina + oksaliplatyna; oktreotyd, lanreotyd; interferon alfa; sunitynib; ewerolimus; temozolomid;
temozolomid + kapecytabina; temozolomid + kapecytabina + bewacyzumab; cisplatyna + etopozyd; 5-
fluorouracyl + doksorubicyna.
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Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

UKLAD ODDECHOWY

wydania

erlotynib

sprawie zasadnosci finansowania

produktu leczniczego Tarceva
(erlotynib) we wskazaniu leczenie
chorych na niedrobno-
komoérkowego raka ptuca (ICD-10
C 34)

Stanowisko RP
nr 102/2012 z
dnia 30
pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 92/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) w

ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego:

L4Erlotynib. Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie produktu
leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”, w odrebnej grupie limitowej, wydawanego
bezptatnie. Jednoczes$nie Rada nie akceptuje zaproponowanego
przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka i warunkuje
finansowanie pogtebieniem oferty, skutkujgcej obnizeniem kosztu
leczenia do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg
okreslong przez ustawe o refundacji.

Uzasadnienie: Przestankami pozytywnej rekomendacji Rady sg
wyniki randomizowanego badania klinicznego w ktérym
stwierdzono, ze zastosowanie monoterapii erlotynibem jako
pierwszej linii leczenia we wskazaniu i z ograniczeniami jak
powyzej prowadzi, w poréwnaniu do stosowania chemioterapii, do
statystycznie istotnego wydtuzenia czasu do progresji choroby, a
dziatania niepozadane takiego leczenia sg mniej niebezpieczne,
co w sumie ma pozytywny wpltyw na jakos¢ zycia chorych. Uwagi
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej obejmujg
uwzglednienie w kryteriach kwalifikujgcych do programu:

* braku przerzutéw w o$rodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progres;ji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne iflub
radioterapia) oraz bez objawéw neurologicznych i bez
koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu,

+ uposledzenia sprawnosci w stopniu 0-1 wg. klasyfikaciji
ECOG/WHO).

Prezes Agenc;ji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva,
erlotynib, tabl.powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN 5909990334261, w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)". Jednoczesnie, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva)
w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tarceva, erlotynib, tabl.powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN 5909990334261, w ramach
programu lekowego ,Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)". Prezes Agencji rownoczesnie podziela opinie Rady Przejrzystosci i
przychyla sie do zasadnosci finansowania produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)". Prezes Agencji w $lad za
stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka, uwazajac za niezbedne przedstawienie propozyc;ji (nie
uwzgledniajgcej bezptatnego przekazywania testéw diagnostycznych), skutkujgce;j
obnizeniem kosztu terapii wnioskowanym produktem leczniczym do poziomu
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg okreslong przez ustawe o refundacji. Na
podstawie przedstawionej analizy klinicznej mozna wnioskowac, iz stosowanie erlotynibu
w poréwnaniu z chemioterapig znamiennie wydtuza czas wolny od progresji choroby,
réwniez znamiennie czegsciej obserwowano czg$ciowg odpowiedz na leczenie oraz
obiektywng odpowiedz na leczenie. Biorgc pod uwage ztozonos$¢ choroby, terapia
erlotynibem ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i pozytywny wptyw na jakos¢ zycia
chorych. Prezes Agencji przychyla sie do zdania Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, przywotanego w stanowisku Rady Przejrzystosci odnosnie
uwzglednienia w kryteriach kwalifikacji do programu:

*braku przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
os$rodkowym uktadzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz bez objawéw neurologicznych i bez koniecznosci
zwiekszania dawki glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem
do programu,

suposledzenia sprawnosci w stopniu 0-1 wg. klasyfikacji ECOG/WHO).

w sprawie zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej erlotynib
(Tarceva)” (w drugiej linii leczenia)

Stanowisko RK

47/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 36/2011

z dnia 9 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji
czynnej (Tarceva®) erlotynib” (w drugiej linii leczenia) poprzez
przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do
programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca”.

Uzasadnienie: Rada uznaje za zasadne stosowanie erlotynibu u
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z aktywujgca
mutacjg EGFR w Il linii leczenia. Rada zwraca przy tym uwage, ze
koszt testéw genetycznych wykrywajgcych mutacje EGFR

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,druga linia leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca o histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Tarceva (erlotynib)” poprzez usuniecie produktu leczniczego erlotynib z katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i rbwnoczesne wtaczenie
przedmiotowego swiadczenia do programu zdrowotnego leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Uzasadnienie rekomendacji :Prezes Agencji, przychyla sie do Stanowiska Rady
Konsultacyjnej 2, iz zasadne jest udostepnienie erlotynibu wybranym chorym (z
aktywujgcg mutacjg EGFR), na niedrobnokomérkowego raka ptuca w Il linii leczenia. Z
uwagi na fakt, iz koszty uzyskania efektéw zdrowotnych stosowania przedmiotowe;j
technologii medycznej sa niewspoétmiernie wysokie w stosunku do mozliwych do
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Swiadczenie

Nr i data

wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

powinien ponosid NFZ, gdyz zapobiega to potencjalnemu
konfliktowi intereséw w przypadku kwalifikowania chorych do
leczenia na podstawie testéw finansowanych przez producenta
leku.

AOTM-RK-431-16/2013

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

uzyskania potencjalnych korzysci z jej stosowania oraz majgc na wzgledzie ekonomike

alokacji srodkéw publicznych wskazane jest wprowadzenie skuteczniejszych metod
kontroli zasadnosci stosowania tej technologii u pacjentéw, wsrod ktérych m.in.
podkresli¢ nalezy wyodrebnienie subpopulaciji, dla ktorej przedmiotowa technologia
przyniesie najwieksze korzysci. Prezes Agencji uwaza, ze w obecnych warunkach stan
tak zapewni stosowanie przedmiotowej technologii w ramach programu zdrowotnego.
Réwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej
odnosnie poniesienia przez ptatnika publicznego kosztéw testéw genetycznych
wyodrebniajacych subpopulacje pacjentéw, ktérym przedmiotowa technologia przyniesie
najwieksze korzysci (testy wykrywajgce mutacje EGFR).

docetaxel

w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego
sLeczenie
niedrobnokomaorkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
docetaxelum” (w pierwszej linii
leczenia)

Stanowisko RK

nr 42/2011 z
dnia 9 czerwca
2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 31/2011

z dnia 9 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” (w pierwszej
linii leczenia) z wykazu $wiadczen gwarantowanych.
Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej wyniki
dotychczasowych badan z losowym doborem chorych nie
potwierdzajg zasadniczej, klinicznie istotnej przawagi schematéw
leczenia z udziatem docetakselu nad innymi dostepnymi terapiami,
stosowanymi w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca
(NDRP). Przy podobnej lub nieznacznie wiekszej skutecznosci,
docetaksel powoduje znacznie wigcej dziatan niepozgdanych,
zwtaszcza neutropenii, predysponujgcej do infekc;ji i
niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla zycia. Wyniki analiz
ekonomicznych wskazujg réwniez, ze utrzymanie finansowania
docetakselu w | linii NDRP nie jest optacalne z perspektywy
ptatnika publicznego.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentow z nowotworem zto$liwym oskrzela i
ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum” w | linii leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenc;ji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej 1, iz wyniki
dotychczasowych badan z losowym doborem chorych nie potwierdzajg zasadniczej,
klinicznie istotnej przewagi schematéw leczenia z udziatem docetakselu nad innymi
dostepnymi terapiami, stosowanymi w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP).

Ponadto docetaksel powoduje wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych, zwtaszcza
neutropenii, predysponujgcej do infekcji i niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla
zycia. Wyniki analiz ekonomicznych wskazujg réwniez, ze utrzymanie finansowania
docetakselu w | linii NDRP nie jest optacalne z perspektywy ptatnika publicznego.

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie pacjentow z
nowotworem ztosliwym oskrzela i
ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
docetaxelum*” w Il linii leczenia

Stanowisko RK
nr43/2011 z
dnia 9 czerwca
2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agenc;ji
nr 32/2011

z dnia 9 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substanc;ji
czynnej docetaxelum” (w drugie;j linii leczenia) poprzez
przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do
programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca”.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej korzysd kliniczna ze
stosowania docetakselu w leczeniu Il linii pacjentéw z
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca jest dosd dobrze
udokumentowana. Rozpatrywana terapia jest zalecana przez
wszystkie wazne organizacje onkologiczne i finansowana w wielu
krajach. Na zasadnosci utrzymania finansowania tego $wiadczenia
ze srodkéw publicznych wskazujg rowniez wnioski z oceny
opfacalnosci. Lek ten ma jednak duzo dziatan niepozadanych a
jego finansowanie — podobnie jak innych terapii stosowanych w
leczeniu raka ptuca - wigze sie ze znacznymi wydatkami z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, dlatego, w ocenie Rady, celowe
jest przeniesienie tej substancji czynnej do programu

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej docetaxelum” w Il linii leczenia poprzez przeniesienie przedmiotowej
substancji czynnej z katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do
programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem1 Rady Konsultacyjnej uwaza za
zasadng zmiang sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum”
w drugiej linii leczenia poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego
.Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca”. Docetaksel jest skuteczny w leczeniu Il
linii pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Réwniez wnioski z analizy kosztowej leku wskazujg na zasadnos¢ utrzymania
finansowania tego $wiadczenia ze srodkéw publicznych. Kluczowe organizacje
onkologiczne zalecajg stosowanie docetakselu w terapii, jest on réwniez finansowany w
wielu krajach. Ze wzglgdu na konieczno$¢ monitorowania dziatan niepozgdanych oraz na
znaczne wydatki z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzane ze stosowaniem
leku, substancja czynna powinna zosta¢ przeniesiona do programu zdrowotnego.

Raport w sprawie usuniecia swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie produktu leczniczego

14/36




Streptozocyna, we wskazaniach zgodnych z pismem MZ-PLD-460-19199-2/DJ/13

Swiadczenie

Nr i data
wydania

AOTM-RK-431-16/2013

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

zdrowotnego.

pemetreksed

W sprawie usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych

lub zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej pemetreksed
(Alimta)” (w terapii
podtrzymujacej)

Stanowisko RK
nr 46/2011 z
dnia 9 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substanciji
czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w terapii podtrzymujacej) z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie: W opinii Rady pemetreksed w omawianym wskazaniu nie powinien by¢ finansowany. W kluczowym i jedynym istotnym dla rozpatrywanego
zagadnienia opublikowanym badaniu z losowym doborem chorych poréwnywano pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym z najlepszym leczeniem
wspomagajacym. Istnieja, jednakze, zastrzezenia wobec takiego schematu badania, gdyz nie pozwala on odnies¢ sie do najbardziej istotnego klinicznie
problemu jakim jest poréwnanie pemetreksedu w leczeniu podtrzymujagcym z pemetreksedem stosowanym jako Il linia leczenia (przy progresji choroby po
leczeniu | linii). Leczenie podtrzymujgce u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem pemetreksedu jest wiec przedmiotem wielu
kontrowersiji. Polska Unia Onkologii w rekomendacji z 2009 roku nie rekomenduje leczenia podtrzymujgcego chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca.
Rekomendacja PTO zaleca jedynie rozwazenie leczenia uzupetniajgcego u wybranych chorych.

w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

lub zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej pemetreksed
(Alimta)” (w pierwszej linii
leczenia)

Stanowisko RK
nr 44/2011 z
dnia 9 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w pierwszej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej finansowanie produktu leczniczego pemetreksed w cenie zaproponowanej przez producenta, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, spowoduje poprawe efektywnosci kosztowej leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca tym preparatem, nie
sprowadzajac jej jednak ponizej progu dla technologii efektywnych kosztowo. Za finansowaniem przemawia, przede wszystkim, utrwalone miejsce
pemetreksedu stosowanego w | linii leczenia chorych z histologicznie potwierdzonym NDRP wielkokomoérkowym lub gruczolakorakiem w wielu rekomendacjach
klinicznych i zwigzane z tym oczekiwania srodowiska onkologicznego w Polsce.

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

lub zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej pemetreksed
(Alimta)” (w drugiej linii leczenia)

Stanowisko RK

nr 45/2011 z
dnia 9 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w drugiej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej produkt leczniczy pemetreksed w Il linii leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, w podgrupie
chorych zdefiniowanej w proponowanym terapeutycznym programie zdrowotnym, jest opcjg bardziej wartosciowg klinicznie w poréwnaniu do komparatoréw.
Analiza podgrup badania RCT poréwnujgcego docetaksel do pemetreksedu wykazata, ze pemetreksed nieznacznie poprawia przezycia w poréwnaniu z
docetakselem w Il linii leczenia w podgrupie chorych z rakiem gruczotowym i wielkokomérkowym. Nie wykazano, natomiast, takiego zysku w podgrupie chorych
na raka ptaskonabtonkowego. Uzasadnia to zastosowanie leku w podgrupie chorych, ktorg okresla program terapeutyczny. Wykazano tez lepszg tolerancje
hematologiczng w grupie chorych leczonych pemetreksedem (mniej neutropenii 4 stopnia i mniej epizodéw gorgczki) w poréwnaniu z chorymi leczonymi
docetakselem. Wyniki analiz farmakoekonomicznych wskazujg na poprawe efektywnosci kosztowej pemetreksedu w Il linii leczenia po uwzglednieniu nowych
propozycji cenowych leku, w poréwnaniu z efektywnoscig kosztowa oceniang w oparciu o aktualne ceny produktu.

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania,

lub warunkéw realizacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej
JLeczenie
niedrobnokomarkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta)”

Stanowisko RK
nr 63/19/2010 z
dnia 7 wrzesnia
2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne pozostawienie $wiadczenia ,leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta)” — leczenie Il rzutu, w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii do czasu rozpatrzenia zasad finansowania tego leku we
wszystkich aktualnych wskazaniach (I i Il rzut leczenia, terapia podtrzymujaca u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz leczenie chorych na
miedzybtoniaka optucnej). Rada uwaza za niezasadne finansowanie tej samej substancji czynnej zaréwno w programie terapeutycznym w jednym wskazaniu,
za$ w innym wskazaniu w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie: Radzie przedstawiono dane dotyczace stosowania pemetreksedu jedynie w Il rzucie leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuc. Rada nie moze
podejmowac decyzji wptywajgcych na dostepnos¢ terapii w innych wskazaniach niz wnioskowane, a takie konsekwencje miataby zmiana zasad finansowania
pemetreksedu, polegajgca na usunigciu go z Wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii z rozpoznaniami wedtug ICD-10 oraz w terapii
wspomagajace;j.
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gefitynib

w sprawie zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej
sLeczenie
niedrobnokomérkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib
(Iressa)” (w pierwszej linii
leczenia) jako $wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
nr 48/2011 z
dnia 09 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa)” (w pierwszej linii leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej Swiadczenie opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji
czynnej gefitynib (Iressa)’powinno zosta¢ zakwalifikowane jako $wiadczenie gwarantowane w ramach proponowanego programu terapeutycznego. W $cisle
okreslonej populacji pacjentéw, u ktérych wystepuje aktywujgca mutacja EGFR, gefitynib wykazuje udowodniong przewage, nad do tej pory stosowang terapia,
pod wzgledem czasu do progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo stosowanie gefitynibu wigze sig z mniejszymi dziataniami niepozadanymi.
Swiadczenie powinno zosta¢ zakwalifikowane tylko w przypadku finansowania badania diagnostycznego (identyfikujgcego mutacje aktywujgcg EGFR) przez
ptatnika.

w sprawie zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej
JLeczenie
niedrobnokomérkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib
(Iressa)” (w drugiej linii leczenia)
jako Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
nr 49/2011 z
dnia 09 czerwca
2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa)” (w drugiej linii leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Terapia gefitynibem nie wptywa na twarde punkty koncowe lepiej niz aktualnie stosowane technologie. Jest rowniez nieefektywna kosztowo. Z
tego powodu $wiadczenie nie powinno byé¢ finansowane jako $wiadczenie gwarantowane. W Il linii leczenia u chorych z mutacjag aktywujgcg EGFR bardziej
efektywny kosztowo jest erlotynib.

bewacyzumab

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, Swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie raka
ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin

Stanowisko RK
nr 87/27/2010 z
dnia 20 grudnia
2010r.

Dziatajgc na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do
$wiadczen gwarantowanych (rozumianych jako wchodzgce w sktad programéw terapeutycznych chemioterapii niestandardowej) [...] ,leczenie raka ptuca o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)”, opierajac si¢ na
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny analizach farmakoekonomicznych dotyczacych produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) stosowanego z
paklitakselem i karboplatyng w leczeniu | linii chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca, typ adenocarcinoma, i raporcie zawierajgcym
oceng analityczng tych analiz,

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzace w sktad
programoéw terapeutycznych chemioterapii niestandardowej).

(bewacyzumab)’ Uzasadnienie stanowiska: Rada uznata, ze wobec braku wptywu produktu leczniczego na przezycia catkowite, niskg efektywno$¢ mierzong zastepczymi
punktami koncowymi oraz wysokie ryzyko wystapienia licznych i powaznych dziatan niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika publicznego wysokich kosztow
terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.

PRZEWOD POKARMOWY

trastuzumab

w sprawie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania
Swiadczenia

gwarantowanego , Trastuzumab
we wskazaniu rak zotgdka”

Stanowisko RK

nr 100/2011 z
dnia 21

listopada 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 84/ 2011
z dnia 21

listopada 2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Trastuzumab we
wskazaniu rak zotgdka” poprzez finansowanie go w ramach
programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia ceny leku o
50%.

Uzasadnienie: Chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem jest
postepowaniem paliatywnym w leczeniu pacjentéw z HER2-
dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub
gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorych
nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Trastuzumab we wskazaniu rak zotgdka” poprzez finansowanie go w
ramach programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia ceny leku o 50%.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskieml1 Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Trastuzumab we wskazaniu rak zotgdka” poprzez finansowanie go w
ramach programu terapeutycznego, pod warunkiem obnizenia ceny leku o 50%.
Trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna i fluorouracyl lub kapecytabina)
jest wskazany w leczeniu paliatywnym pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotgdka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano
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wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Trastuzumab
powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentéw z rakiem zotgdka z przerzutami, u ktérych
stwierdzono w komérkach guza nadekspresje HER2, okreslang jako IHC2+ i
potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza
powinny by¢ zastosowane odpowiednie i zwalidowane metody oceny. Na podstawie
dostepnych badan klinicznych mozna wnioskowaé, iz terapia trastuzumabem w
skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii istotnie statystycznie
wydiuza czas przezycia catkowitego oraz czas przezycia wolnego od progresji.
Jednoczesnie koszt leczenia chemioterapig z trastuzumabem jest bardzo wysoki -
catkowity koszt terapii jednego pacjenta z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z
przerzutami lub potgczenia przetykowo-zotadkowego wynosi PLN, podczas gdy koszt
standardowo stosowanej chemioterapii wynosi PLN. Majgc na uwadze powyzsze, w $lad
za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej Prezes Agencji uwaza za uzasadnione obnizenia
ceny leku o0 50%. Preparat Herceptin (trastuzumab) jest aktualnie finansowany ze
Srodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

choroby rozsianej. Cho¢ badania kliniczne potwierdzajg
znamienne wydiuzenie mediany przezycia catkowitego (o 4,6-5,7
mies.) u pacjentow poddawanych chemioterapii w skojarzeniu z
trastuzumabem w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi
wytacznie chemioterapii, jednak koszt leczenia produktem
Herceptin jest bardzo wysoki (wzrost kosztow catkowitych terapii
jednego chorego o ok. zt). Rada rekomenduje zatem finansowanie
trastuzumabu w ramach programu terapeutycznego, pod
warunkiem obnizenia jego ceny 0 50%.

tegafur + gimeracyl + oteracyl

w sprawie oceny leku Teysuno
(tegafur + gimeracyl + oteracyl),

Stanowisko RK
nr 78/2013 z

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z
cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych.

we wskazaniu: leczenie w dnia 27 maja Uzasadnienie: Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym w Japonii i zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru

skojarzeniu z cisplatyng 2013 (prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym dziataniu przeciwnowotworowym), gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu (inhibitor

zaawansowanego raka zotgdka u fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnos$¢ 5-FU w prawidtowej bfonie sluzowej zotgdka i jelit). Lek ma podobng skuteczno$c¢ jak

dorostych obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych badan klinicznych
wynika, ze lek moze mie¢ mniejsze dziatania niepozadane, aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogoélny koszt stosowania tego nowego produktu
leczniczego jest nieznacznie nizszy w poréwnaniu do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych lekéw stosowanych w nieoperacyjnym i
zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady Przejrzystosci obecnie przedwczesna jest refundacja tego leku.

bewacyzumab

w sprawie zakwalifikowania Rekomendacja Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej

Swiadczenia opieki zdrowotnej nr 57/2011 bewacyzumab” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego na okres trzech lat, wytgcznie po spetnieniu warunkéw zawartych w

Jleczenie raka jelita grubego przy | Prezesa Agencji | rekomendacii.

wykorzystaniu substancji czynnej Oceny Zgodnie z przekazanym przez Ministra Zdrowi projektem Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”,

bewacyzumab” jako $wiadczenia Technologii rekomendacja dotyczy stosowania bewacyzumabu wytgcznie w leczeniu chorych na zaawansowanego (obecnos$é przerzutéw) raka jelita grubego (C18-C20

gwarantowanego Medycznych wedtug ICD-10 — rak okreznicy, rak zagigcia esico-odbytniczego, rak odbytnicy) w skojarzeniu z chemioterapia FOLFOX-4 w drugiej linii leczenia po

w ramach programu zdrowotnego

z dnia 8 sierpnia
2011r.

wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu.

Uzasadnienie: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie zaawansowanego raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej bewacyzumab” na okres trzech lat, u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX-4 w
drugiej linii leczenia, po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu, wytacznie po spetnieniu warunkéw zawartych w
rekomendaciji.

Prezes Agenciji przychyla sie do uwagi Rady Konsultacyjnej 1, iz koszty terapii przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab w ocenianym wskazaniu
wydajg sie by¢ niewspdtmiernie wysokie do osigganych efektéw zdrowotnych i dziatan niepozadanych powodowanych przez lek i przy uwzglednieniu progu
opfacalnosci dla swiadczen w Polsce [...].

w sprawie finansowania ze
Srodkow publicznych
bewacizumabu (Avastin) w
leczeniu pierwszego rzutu

Uchwata nr
41/11/2008 z
dnia 6 sierpnia
2008 r.

Wobec powaznych brakéw i niskiej jakosci analiz przedtozonych przez wnioskodawce Rada Konsultacyjna1 stwierdzita, iz nie moze zajgé stanowiska w sprawie
finansowania bewacizumabu (Avastin) w leczeniu pierwszego rzutu pacjentoéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

Rada Konsultacyjna zgtosita szereg zastrzezen do materiatow dotgczonych przez wnioskodawce do wniosku o wdrozenie programu terapeutycznego
dotyczgcych w szczegdlnosci:
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1. bezpieczenstwa - w analizie wnioskodawcy mediana wieku pacjentdw w badaniu sprawdzajgcym czestos¢ dziatan niepozadanych byta niz Srednia wieku

populacji docelowo leczonej, co przy najnowszych ostrzezeniach FDA donoszacych, ze u 87% chorych przyjmujgcych Avastin, wystapity- ciezkie i zagrazajgce
zyciu dziatania niepozadane. 3 i 4 stopnia (nadcisnienie, zakrzepica jamy brzusznej, zakrzepica zyt gtebokich, neutropenia, leukopenia), moze sugerowaé
celowe zanizenie wieku, dla wykazania mniejszg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

2. populacji — w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono grupy pacjentéw przyjmujgcej 5-fluorouracyl z folinianem wapnia (5FU/LV), a jedynie grupe
przyjmujgca 5-FU/LV z irinotekanem, co znaczgco zanizyto koszty terapii;

3. oszacowania kosztéw terapii - przy szacowaniu kosztéw nie uwzgledniono kosztéw monitorowania majgcych na celu ocene skutecznosci terapii; nie
uwzgledniono tez dziatan niepozadanych bewacizumabu, a takze poza sprawdzeniem wptywu zmniejszenia ceny bewacizumabu nie wykonano analizy
wrazliwosci.

znakowane radioizotopowo peptydy

w sprawie zakwalifikowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej
LZastosowanie znakowanych
radioizotopowo peptydéw w
leczeniu chorych na
nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne” jako
Swiadczenia gwarantowanego

Stanowisko RP
nr 72/2013 z
dnia 20 maja
2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne” jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych zastosowania znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne u chorych z wysokg ekspresja receptora dla somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym, w
ramach leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie: Dane z pi$miennictwa (Bushnell 2003, Filice 2012) wskazujg, ze odpowiedz na leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
w subpopulacji chorych z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi, wykazujacymi ekspresja receptora dla SST, odnotowywana jest w 30 do 70%
przypadkdéw, w znaczacym klinicznie odsetku przypadkéw uzyskuje sie tez stagnacje choroby. Zdaniem Rady, w $lad za rekomendacjami PSGN, wskazaniem
do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami SST powinna by¢ wysoka ekspresja receptora dla SST potwierdzona w badaniu scyntygraficznym (l1I
klasa gromadzenia, badz klasa IV w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie). W Polsce, dostgpne komercyjnie SSTA sg poddawane znakowaniu za
pomocg nuklidéw: 90Y, 177Lu w Instytucie Energii Atomowej POLATOM w Swierku. Dostepno$é krajowej technologii znakowania radioizotopowego przyczynia
sie do racjonalizacji kosztow leczenia, alternatywe stanowitoby leczenie za granica.
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. Opinie ekspertow

Jedyny ekspert od ktdrego otrzymano opinie nie wypowiedziat sie na temat zasadnosci finansowania
streptozocyny ze $rodkéw publicznych.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania w przedmiotowych wskazaniach (1
wytyczne dotyczgce postepowania w rakowiakach — NCCN 2013; 2 rekomendacje ESMO dotyczgce guzéw
neuroendokrynnych uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego — ESMO 2012, ESMO 2012a; 5
rekomendaciji 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 przerzutbw do watroby w przebiegu nowotworédw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2013 dopuszcza sie leczenie rakowiakéw streptozocyna w
kombinacji z doksorubicyng. Zgodnie z wytycznymi ESMO 2012 dotyczacymi nowotwordw
neuroendokrynnych ptuca streptozocyna zalecana jest w dalszych liniach leczenia w schemacie z 5-
fluorouracylem bez/z doksorubicyng. Zgodnie z wytycznymi ESMO 2012 dotyczacymi nowotworéw
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.
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4.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w przedmiotowych wskazaniach.

Autorzy rekomendacji,

Rekomendacja

przedmiot, metodyka

NCCN 2013; (USA)
wytyczne praktyki
klinicznej w
nowotworach
neuroendokrynnych

Chemioterapia systemowa zaawansowanych rakowiakéw

Odpowiedz na terapie jest zazwyczaj niska, zazwyczaj nie obserwuje sie wydtuzenia PFS. Oceniano skutecznos¢ kapecytabing w badaniu Il fazy, nie zanotowano istotnie statystycznych
réznic w odpowiedzi na leczenia, u 13 z 19 pacjentéw zaobserwowano stabilizacje choroby. Terapie ztozong kapecytabing i oksaliplatyng oceniano w badaniu Il fazy, odpowiedz na
leczenie uzyskano u 23% pacjentéw ze stabo zréznicowanym NET oraz u 30% pacjentéw z dobrze zréznicowanym NET. Oceniano skuteczno$¢ 5-fluorouracylu w badaniu Il fazy
(E1281)w kombinacji ze streptozocyng lub doksorubicyng. Odpowiedz na leczenie w obu ramionach wyniosta 16%. Dakarbazyna podawana byta jako terapia ostatniej szansy,
wspotczynnik odpowiedzi na terapie wyniost 8%. Odpowiedz na leczenie temozolomidem w zaawansowanym rakowiaku wystepuje rzadko. Sita powyzszych rekomendacji zostata ustalona
przez panel ekspertéw na poziomie rownym 3.

ESMO 2012, (Europa)
wytyczne praktyki
klinicznej w
neuroendokrynnych
nowotworach uktadu
oddechowego i grasicy
opracowane przez
European Society of
Medical Oncology
(ESMO 2012)

Postepowanie w wyraznie zlokalizowanych guzach

Podstawowe leczenie opiera sie o leczenie chirurgiczne, zalezne od rozmiaru, lokalizacji i rodzaju tkanki (l1I,A).

Powinno unika¢ si¢ pneumonektomii, z wyjatkiem szczegdinych przypadkow. (111, A)

Postepowanie w przypadku zaawansowanego / dajgcego przerzuty nowotworu

Leczenie cytotoksyczne w potgczeniu z leczeniem chirurgicznym stanowig podstawe terapii nowotworéw zlokalizowanych w obrebie grasicy i oskrzeli. Niemniej jednak dostepne schematy
chemioterapii wykazujg niskg skutecznosé. (111, A)

Chemioterapia wolno dzielgcego sie drobnokomaérkowego raka ptuc opiera sie na analogach somatostatyny oraz interferonie alfa. (lll, B)

Leczenie takie przynosi czesciowg remisje na poziomie 5-10%, stabilizacje choroby na poziomie 30-50% oraz poprawe stanu pacjentéw w 40-60% przypadkow. Leczenie w oparciu o
inhibitory kinazy tyrozynowej (np. sunitynib) lub ewerolimus zbadano wytagcznie w matych badaniach, ktérych gtéwnym celem nie byta ocena skutecznosci tych lekéw w
neuroendokrynnych guzach ptuca. Leki te wptywajg gtéwnie na stabilizacje choroby (5-10%) (lll, B)

W guzach niesekrecyjnych stosowanie analogéw somatostatyny jest kontrowersyjne, jednakze korzystne wyniki badania PROMID nad diugoterminowym stosowaniem oktreotydu w NET
jelita cienkiego dajg podstawy do tej terapii (I11,B)

Opcja chemioterapii zaréwno w przypadkéw NET typowych jak i nietypowych jest streptozocyna w potgczeniu z 5-fluorouracylem/doksorubicyng (?)

Temozolomid w monoterapii lub w terapii ztozonej z kapecytabing oraz czasem bewacizumabem wykazaty efektywnos¢ kliniczng (lll, B)

Kombinacja cisplatyny oraz etopozydu uzywana jest gtéwnie w szybko dzielgcych sie guzach (lll, B)

W wiekszo$ci chemioterapia nie daje zadowalajgcych efektéw z wytgczeniem terapii temozolomidem w monoterapii lub terapii ztozonej (ll1, B)

Ewerolimus wykazat skutecznos$¢ kliniczng w poréwnaniu z placebo (Il, A)

ESMO 2012, (Europa)
wytyczne praktyki
klinicznej w
neuroendokrynnych
nowotworach ukfadu
pokarmowego
opracowane przez
European Society of
Medical Oncology
(ESMO 2012a)

Chemioterapia

Chemioterapia rekomendowana jest w NET, w NET dajgcych przerzuty. Skuteczno$é chemioterapii w klasycznych rakowiakach jest niska, a wspotczynnik odpowiedzi na leczenie nie
przekracza 15% (lll, A)

Leczenie cytotoksyczne powinno by¢ stosowane u pacjentéw z przerzutami do watroby, u ktdrych leczenie chirurgiczne jest niemozliwe w schemacie streptozocyna + 5-fluorouracyl /
doksorubicyna. Odpowiedz na leczenie sigga 35-40% (II,B).

W przypadku guzéw dajgcych przerzuty do watroby mozliwe jest rowniez zastosowanie chemioterapii w oparciu o cisplatyne / etopozyd. Nie ustalono konsensusu postepowania w
przypadku stabo zréznicowanych NET, jednakze ostatnie badania retrospektywne wskazujg na pewng skuteczno$é temozolomidu w monoterapii bgdz w terapii ztozonej z kapecytabing +/-
bewacizumab. (111,B)

Obiecujagce wyniki uzyskano réwniez uzywajgc —fluorouracyl dozylnie lub kapecytabine doustnie w potgczeniu z oksaliplatyna. (?)

PUO 2011a, (Polska)
Rak przetyku i
potaczenia przetykowo-
zotgdkowego. Zalecenia
reprezentujg stanowisko

Chemioterapia okotooperacyjna

Standardem leczenia gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotagdkowego w stadium zaawansowania miejscowego jest CTH okotooperacyjna schematem ECF we wlewie ciagtym lub
cisplatyng z FU w 5-dniowym wlewie przedtuzonym (patrz podrozdziat Rak zotgdka). Taka terapia zwieksza czesto$¢ doszczetnych resekcji oraz znaczgco wydtuza czas przezycia i czas
do nawrotu.
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Autorzy rekomendacji,

przedmiot, metodyka

autoréw odnos$nie do
najbardziej
uzasadnionego
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego.

AOTM-RK-431-16/2013

Rekomendacja

Chemioterapia paliatywna
Najwieksza skuteczno$¢ majg programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyna, + antracykling lub docetakselem. U chorych na raka gruczotowego potaczenia przetykowo-
zotagdkowego z nadekspresjg HER2, opcjg leczenia 1. linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i FU lub kapecytabing. W raku ptaskonabtonkowym, z wyjgtkiem terapii anty-HER2,
stosuje sie schematy CTH podobne jak w gruczolakoraku — najczesciej cisplatyne z FU. Nie udowodniono wptywu leczenia na poprawe rokowania.

PUO 2011a, (Polska)
Nowotwory zotadka.
Zalecenia reprezentujg
stanowisko autorow
odnosnie do najbardziej
uzasadnionego
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego.

Chemioterapia okotooperacyjna

Wykazano zwigkszenie o 13% odsetka 5-letnich przezy¢ u chorych otrzymujgcych CTH okotooperacyjng, wedtug schematu ECF [epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl (FU) we wlewie
ciggtym], a takze u chorych leczonych cisplatyng z FU (38 v. 24%). Ze wzgledu na wygode podawania, w wielu o$rodkach stosowana jest kapecytabina (schemat ECX) zamiast FU we
wlewach przedtuzonych, cho¢ postepowanie to opiera sie tylko na poréwnywalnej skutecznosci tych dwoch lekéw w terapii paliatywne;j.

Leczenie okotooperacyjne sktada sie z 3 cykli CTH przed leczeniem chirurgicznym oraz 3 cykli po operacji (ECF) albo 2—3 kurséw przed zabiegiem i 3—4 po nim (cisplatyna z FU).
Doswiadczenie japonskie z lekiem S-1 wskazuje na poprawe rokowania po zastosowaniu uzupetniajgcej CTH, nie ma to jednak przeniesienia na populacje nieazjatycka. Niektore
metaanalizy dotyczgce chorych pochodzacych z krajéw innych niz azjatyckie sugerujg, ze uzupetniajgca CTH moze nieznacznie wydiuza¢ czas przezycia w poréwnaniu z wytagcznym
leczeniem operacyjnym, jednak samodzielnej CTH pooperacyjnej (bez leczenia przedoperacyjnego) nie mozna uzna¢ za standardowe i zalecane postepowanie.

Leczenie uogdlnionego raka zotgdka

Wybér schematu terapii powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych oraz profilu dziatan niepozgdanych lekéw cytotoksycznych. Metaanalizy wskazujg, ze kapecytabina jest nieco
skuteczniejsza niz FU oraz ze schematy 3-lekowe zawierajgce antracykling majg przewage nad 2-lekowymi. Z powodu toksycznosci nalezy unikaé stosowania FU w postaci wstrzykniec, a
nie ciggtych wlewow.

Do schematéw CTH o najwiekszej skutecznosci nalezy skojarzenie soli platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna) z fluoropirymidyng oraz epirubicyng (ECF, ECX, EOX — tab. 7). Dodanie
docetakselu do CTH zawierajgcej FU i cisplatyne (DCF) wptywa na wydiuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z terapig 2-lekowa, ale wigze sie z wigkszg toksycznosciag, dlatego zalecana
jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zastgpienie FU kapecytabing oraz cisplatyny oksaliplatyng w schemacie ECF nie zmniejsza skutecznosci leczenia, natomiast jest lepiej
akceptowane przez chorych, nie wymaga dozylnego nawadniania i podawania ciagtych wlewéw wymagajgcych centralnego dostepu zylnego. Co wiecej, w badaniu lll fazy wykazano, ze
czas przezycia chorych leczonych schematem EOX byt nieco dtuzszy niz grupy otrzymujgcej ECF (odsetek 1-rocznych przezy¢ 47 v. 38%). Poréwnywalng skuteczno$¢ z CTH
zawierajgcg sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz folinianem wapnia, zwtaszcza u chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny. Monoterapie FU mozna zastosowac u
chorych w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami lub pochodnymi platyny. Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i fluoropirymidyng w leczeniu
1. linii chorych z guzami wykazujgcymi nadekspresje HER2 zwigksza mediane czasu przezycia prawie o 3 miesigce. Najwiekszg korzys¢ odnoszg chorzy z nadekspresjg receptora
oceniong immunohistochemicznie na 3+, ktorej z reguty towarzyszy amplifikacja genu (mediana 17,9 v. 12,3 mies.).

Wybrane schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okotooperacyjnym oraz paliatywnym raka zotgdka

DCF XP

Docetaksel 75 mg/mzi.v. wlew 1-godzinny, dzien 1. ; Cisplatyna 75 mg/mzi.v. wlew 4- Kapecytabina 2000 mg/mz/d. p.o. w 2 dawkach podzielonych, dzien 1.—14. ; Cisplatyna 80
godzinny, dzien 1. ; Fluorouracyl 750 mg/mz/d. i.v. wlew ciagty, dzien 1.-5. co 4 tygodnie, mg/mzi.v. wlew 2—4-godzinny, dzien 1.; cykle co 3—4 tygodnie
nie wiecej niz 8 cykli FUP

ECF Fluorouracyl 750-1000 mg/m2/d. i.v. wlew ciagty, dzieh 1.-5.; Cisplatyna 75—-100 mg/m2
Epirubicyna 50 mg/mzi.v., dzien 1.; Cisplatyna 60 mg/mzi.v. wlew 2-godzinny, dzien 1; i.v. wlew 1-godzinny, dzien 1. cykle co 4 tygodnie
Fluorouracyl 200 mg/mz/dobe i.v. wlew ciagty, dzien 1.-21. cykle co 3 tygodnie, nie wigcej W |eczeniu okotooperacyjnym:

nizb_8 cykli v_v?l’eczenig_ paliatywnym, 6 cykli w leczeniu okolooperacyjnym (3 przed Fluorouracyl 800 mg/m2/d. i.v. wlew ciggty, dzien 1.-5.; Cisplatyna 100 mg/mzi.v., dzieh 1.
zabiegiem i 3 po zabiegu) co 28 dni (2—-3 cykle przez zabiegiem i 3—4 po zabiegu)

ECX ELF

Epirubicyna 50 mg/mzi.v., dzien 1.; Cisplatyna 60 mg/mzi.v. wlew 2-godzinny, dzien 1.; Folinian wapni ; ; o .

: ! - pniowy 300 mg/mz/d. i.v. wlew 10-minutowy, dzien 1.-3.; Etopozyd 120
i(apzcytablna 1250 mg/ma/d. p.o. w 2 dawkach podzielonych, dzien 1.-21. cykle co 3 mg/mz/d. i.v. wlew 30—60-minutowy, dzien 1.-3.; Fluorouracyl 500 mg/m2/d., i.v. wlew 10-
ygodnie minutowy, dzien 1.-3. cykle co 4 tygodnie
EOX o _ _ _ _ Trastuzumab z XP/FUP
Epirubicyna 50 mg/mzi.v., dzien 1.; Oksaliplatyna 130 mg/mzi.v. wlew 2-godzinny, dzien Trastuzumab: dawka nasycajaca 8 mg/kg, kolejne dawki 6 mg/kg i.v. dzief 1.;

tly.éoKé‘:\r;])igcytabina 1250 mg/m:/d. p.o. w 2 dawkach podzielonych, dzien 1.-21. cykle co 3 kontynuowany po zakonczeniu CTH az do progresiji lub toksycznosci; Cisplatyna 80
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Autorzy rekomendacji,

przedmiot, metodyka

Rekomendacja

CPT-11 + FU/LV mg/mzi.v., dzien 1.; Fluorouracyl 800 mg/mz/d., wlew ciagty i.v., dzien 1.-5.
Irynotekan 180 mg/mzi.v. wlew 90-minutowy, dzien 1.; Folinian wapniowy 200 mg/mzi.v. lub

wlew 2-godzinny, dzien 1. i 2.; Fluorouracyl 400 mg/mzi.v. (bolus), nastepnie 600 mg/m2 Cisplatyna 80 mg/mzi.v., dzien 1.; Kapecytabina 2000 mg/mz/d. p.o. w 2 dawkach
22-godzinny wlew ciggty, dzien 1. i 2. cykle co 2 tygodnie podzielonych, dzien 1.—14. co 3 tygodnie

PUO 2011a, (Polska)
Rak okreznicy,
Zalecenia reprezentujg
stanowisko autorow
odnosnie do najbardziej
uzasadnionego
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego.

Chemioterapia

Il stopien zaawansowania

Trwajgca 6 miesiecy uzupetniajgca CTH zawierajgca FU stosowany w postaci wstrzykniec¢ lub krotkotrwatych infuzji dozylnych z dodatkiem folinianu wapniowego zmniejsza wzgledne
ryzyko wznowy o 45%, a zgonu — o 33%, natomiast zwigksza odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby z 44 do 62%, a przezy¢ catkowitych — z 64 do 76%. Stosowanie FU w postaci
diugotrwatych wlewoéw dozylnych (schemat LVFU2 — tab. 31), a nie wstrzyknig¢ charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig i lepszg tolerancja.

Kapecytabina, stosowana przez 24 tygodnie, jest réwnie skuteczna jak FU z folinianem — zaobserwowano tendencje do wydtuzenia czasu wolnego od choroby oraz czasu przezycia
catkowitego i mniejszg liczbe objawéw niepozadanych.

Jak dotychczas oksaliplatyna jest jedynym lekiem, ktéry dodany do fluoropirymidyny w niewielkim stopniu zwigkszyt skutecznos¢ uzupetniajacej CTH, jednak kosztem wiekszej
toksycznosci leczenia (wystgpienie polineuropatii 3. stopnia u 13% leczonych) Leczenie irynotekanem, cetuksymabem i bewacyzumabem okazato sig nieskuteczne.

Schemat FOLFOX-4 w poréwnaniu z LVFU2 zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy o 22% (odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby 66,4 v. 58,9%; p = 0,005), a zgonu 0 20%
(odsetek 6-letnich przezy¢ 72,9 v. 68,7%; p = 0,023). W przeprowadzonej analizie podgrup wykazano, ze korzys$¢ ze stosowania schematu FOLFOX-4 odnoszg tylko osoby ponizej 65.
roku zycia — moze to stanowi¢ wskazéwke w doborze chorych do bardziej intensywnej terapii uzupetniajace;j.

Zastosowanie oksaliplatyny z kapecytabing (CAPOX) zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy o 20% (odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby 66,1 v. 59,8%; p = 0,005) bez wptywu na
czas przezycia catkowitego, w poréwnaniu z FU podawanym w postaci iniekcji z folinianem wapniowym. Polineuropatia czuciowa przynajmniej 3. stopnia wystepuje u 11% chorych
leczonych schematem CAPOX.

Il stopien zaawansowania

Woptlyw leczenia uzupetniajgcego na poprawe rokowania jest niewielki — metanaliza wskazuje, ze odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby wzrasta o 4% i terapia nie ma wptywu na
czas przezycia catkowitego. W Il stopniu zaawansowania, o ile jest podejmowane leczenie, nalezy zastosowa¢ FU z folinianem wapniowym, najlepiej w postaci schematu LVFU2.
Leczenie systemowe przerzutowego raka jelita grubego

Klasyczna chemioterapia

Zastosowanie CTH zawierajgcej FU u chorych na nieoperacyjnego raka okreznicy lub odbytnicy w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie objawowym zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu o
35% oraz zwigksza odsetek przezy¢ 1-rocznych o 16% i mediane czasu przezycia o 3,7 miesigca. Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdélnej preferowane jest zastosowanie
w 1. linii terapii schematéw zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-4 lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze
wzgledu na ztg tolerancje leczenia, nie jest polecane. Schemat CAPOX, mimo ze w poréwnaniu z programem FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie nieco mniejszej liczby odpowiedzi
bezposrednich, charakteryzuje sie podobng skuteczno$cig zaréwno w odniesieniu do czasu wolnego od progresji, jak i czasu przezycia catkowitego. Wybor konkretnego schematu zalezy
od obecnosci przeciwwskazan do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wynikajgcych z oczekiwanych toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego. Chemioterapia
wedtug programu FOLFIRI lub FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie odpowiedzi bezposrednich u 31-53% i mediany czasu wolnego od progresji wynoszgcego 7—9 miesiecy.

Wykazano, ze odstawienie oksaliplatyny po 6 kursach schematu FOLFOX, a nastepnie ponowne dotgczenie tego leku do FU w przypadku progresji nie ma niekorzystnego wptywu

na rokowanie. Wydaje sie takze, ze CTH nie musi by¢ kontynuowana az do momentu progresji lub nieakceptowanej toksycznosci — racjonalnym postepowaniem w przypadku braku
dynamiki zmian nowotworowych moze by¢ przerwanie leczenia i jego ponowienie w momencie progresji.

Whptyw wielolekowej CTH zastosowanej w 1. linii na wydtuzenie czasu przezycia chorych jest mniej wyrazny, a zasadnicze znaczenie ma w tym przypadku przede wszystkim
wykorzystanie terapii sekwencyjnej, obejmujgcej przynajmniej 2 rzuty leczenia. Stosowanie programu z irynotekanem w 1., a z oksaliplatyng w 2. linii, lub odwrotnie, jest standardowym
sposobem postepowania pozwalajgcym na uzyskanie mediany czasu przezycia chorych wynoszgcej okoto 21 miesiecy. Oksaliplatyne nalezy zawsze skojarzy¢ z fluoropirymidyna,
natomiast w 2. linii dopuszczalna jest monoterapia irynotekanem. Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu badz oksaliplatyny moga
by¢ leczeni FU z folinianem wapniowym lub samg kapecytabing.

Terapia ukierunkowana molekularnie

Obecnie wykorzystywane przeciwciata monoklonalne u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego to bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab
(antagonisci EGFR). Dla bewacyzumabu nie ma zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczg¢ leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidtowego
genu KRAS (u ok. 40% chorych ma mutacje aktywujaca genu i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komérek raka.

Leczenie 1. linii
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W jednym badaniu lll fazy wykazano, ze dotgczenie bewacyzumabu do schematu IFL zawierajgcego irynotekan, FU stosowany w postaci wstrzyknigé¢, a nie wlewéw dozylnych i folinian
wapniowy w leczeniu 1. linii wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego. Wynikéw tych nie mozna jednak bezposrednio przetozy¢ na praktyke kliniczna, poniewaz schemat IFL jest
istotnie mniej skuteczny niz standardowe programy CTH i w zwigzku z tym nie mozna go stosowa¢ — mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych bewacizumab z IFL wynosita 20,3
miesigca w poréwnaniu z 15,6 miesigca dla leczonych tylko IFL, a w opublikowanym w tym samym czasie badaniu poréwnujgcym FOLFOX-4 z IFL mediany te miaty wartosc,
odpowiednio, 19,5 miesigca i 15 miesigcy. By¢é moze dodanie tego przeciwciata do standardowego schematu FOLFIRI wptywa takze w jakim$ stopniu na poprawe rokowania, ale nie
zostato to oceniane w badaniu Il fazy, a dane dotyczace skutecznosci takiej terapii pochodza z badan bez grupy kontrolnej i majg bardzo ograniczong wartos¢.

Bewacyzumab dodany do programéw CTH zawierajacych oksaliplatyne, stosowanych w 1. linii leczenia, nie wydtuza czasu przezycia catkowitego oraz nie wptywa na zwiekszenie

odsetka odpowiedzi bezposrednich. Przeciwciato dotgczone do fluorouracylu z folinianem wapniowym zwigksza odsetek odpowiedzi bezposrednich oraz wydtuza czas przezycia wolny od
progresji, ale wptyw leku na czas przezycia catkowitego jest niepewny.

Warto$¢ bewacyzumabu w terapii 1. linii jest zatem przedmiotem kontrowersji, zwtaszcza ze z leczeniem wigzg sie czesto istotne objawy niepozgdane (m.in. zwiekszone ryzyko krwawien,
zwyzKi ci$nienia tetniczego, biatkomocz, udary moézgu). Jesli lek ten jest stosowany mimo wszystkich watpliwosci, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI.

Dane dotyczace wartosci cetuksymabu dodanego do CTH 1. linii sg sprzeczne. Badania, w ktérych retrospektywnie analizowano stan KRAS, wskazujg, ze przeciwciato skojarzone z CTH
FOLFIRI lub FOLFOX-4 wptywa na istotne zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich i wydtuzenie czasu wolnego od progresji. W skojarzeniu ze schematem FOLFIRI wykazano
takze wydtuzenie czasu przezycia catkowitego — mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych cetuksymab wynosita 23,5 miesigca w poréwnaniu z 20,0 miesigcami dla chorych
leczonych tylko przy zastosowaniu schematu FOLFIRI (redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 20%; p = 0,009) — jednak chorzy w ramieniu kontrolnym po progresji byli leczeni
suboptymalnie (terapie anty-EGFR w kolejnych liniach otrzymato tylko 31%). W prospektywnym badaniu, w ktérym wiekszos$¢ chorych otrzymywata schemat CAPOX, nie potwierdzono
wartosci cetuksymabu w 1. linii leczenia.

Panitumumab dotaczony do CTH FOLFOX nieznacznie wydtuza czas wolny od progres;ji i granicznie zwieksza czestos¢ odpowiedzi bezposrednich, ale nie wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego (w czerwcu 2011 r. Committee for Medicinal Products for Human Use zarekomendowat Europejskiej Agencji Lekéw dodanie takiego wskazania dla panitumumabu).
Leczenie 2. linii

Bewacyzumab dodany do chemioterapii FOLFOX-4 u chorych wczesniej leczonych fluoropirymidyng i irynotekanem wydtuza czas przezycia catkowitego (mediana 12,9 v. 10,8 mies.,
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 25%; p = 0,001).

Dla skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem, a takze panitumumabu ze schematem FOLFIRI (w czerwcu 2011 r. Committee for Medicinal Products for Human Use zarekomendowat
Europejskiej Agencji Lekow dodanie takiego wskazania dla panitumumabu) nie ma danych wskazujgcych na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego.

Leczenie 3. linii

Cetuksymab zastosowany w monoterapii w 3. linii poprawia parametry dotyczgce przezycia u chorych wczesniej leczonych fluoropirymidyna, irynotekanem i oksaliplatyng w poréwnaniu z
leczeniem objawowym (mediana czasu przezycia catkowitego 9,5 v. 4,8 mies., redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 45%; p < 0,001) oraz poprawia jakos$¢ zycia. Brak wptywu
panitumumabu zastosowanego w 3. linii na czas przezycia catkowitego prawdopodobnie wigze sie z zatozong w badaniu rejestracyjnym zmiang losowo wybranego sposobu leczenia po
stwierdzeniu progresiji.

PUO 2011, (Polska) Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca — stopnie I-IlIA

Rak ptuca. Zalecenia Chemioterapia pooperacyjna

repregentUJq s}a_nownsko Woyniki badan z losowym doborem chorych oraz ich metaanalizy wskazuja, ze zastosowanie pooperacyjnej CTH wiaze sig ze zwigkszeniem wskaznikdw 5-letniego przezycia o 4-15%.
au?orow _ognosnle do Znamienne korzysci z zastosowania uzupetniajgcej CTH dotyczg wytgcznie chorych w stopniu Il i [IIA (w tym réwniez chorych poddanych pooperacyjnemu napromienianiu), natomiast
E?;;;gﬁ;g# ego korzysci nie sg zwigzane z ptcig, wiekiem chorych i histologicznym typem nowotworu.

postepowania Pooperacyjna CTH obejmuje 3—4 cykle 2-lekowego schematu z zastosowaniem cisplatyny w dawce 80-100 mg/m2 w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30 mg/m2 w dniach

1.i 8., podawanego co 3 tygodnie, ktérego skutecznos¢ jest najlepiej udokumentowana. Uzupetniajacg CTH powinno sie stosowac jedynie u chorych w dobrym lub bardzo dobrym stanie
sprawnosci, z petng rekonwalescencjg po operacji oraz bez wspoétwystepowania istotnych choréb i przeciwwskazan medycznych do CTH. Ryzyko niepozgdanych dziatan podczas
pooperacyjnej CTH jest wyzsze u kobiet, u chorych powyzej 70. roku zycia oraz u chorych poddanych pneumonektomii. W przypadku jednoczesnych wskazan do RTH (np. ,dodatni”
margines chirurgiczny) mozna rozwazy¢ sekwencyjne zastosowanie uzupetniajgcej CTH i RTH. Przydatnos¢ molekularnych czynnikéw rokowniczych i predykcyjnych w kwalifikacji do
pooperacyjnej CTH nie zostata ostatecznie udowodniona.

Leczenie przedoperacyjne

Przedoperacyjng CTH u chorych w stopniu zaawansowania IlIA mozna stosowac jedynie na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu (torakochirurg, radioterapeuta, onkolog
kliniczny, radiolog), po wiarygodnym okresleniu stanu weztéw chtonnych $rédpiersia (badania obrazowe i mediastinoskopia). Leczenie obejmuje 2—3 cykle 2-lekowej CTH z
zastosowaniem cisplatyny i jeden z lekdw trzeciej generacji (winorelbina, paklitaksel lub docetaksel), przy czym nalezy monitorowa¢ odpowiedz i tolerancje. Leczenie chirurgiczne (z
wyboru lobektomia, poniewaz wykonanie pneumonektomii nie wydtuza przezycia w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym) mozna podejmowac po ustgpieniu objawdw toksycznosci

diagnostyczno-
terapeutycznego.
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hematologicznej i/lub po okoto 3-tygodniowym okresie od podania ostatniego cyklu CTH. Warunkiem kwalifikacji do resekcji jest uzyskanie potwierdzonej histologicznie catkowitej
odpowiedzi w weztach chfonnych $rédpiersia.

Przedoperacyjna RCTH nie poprawia wynikéw i ma charakter doswiadczalny z wyjatkiem chorych z rozpoznaniem raka gérnego otworu klatki piersiowej (tzw. guz Pancoasta), u ktérych
réwnoczesne zastosowanie CTH (2 cykle 2-lekowego schematu zawierajgcego cisplatyne) oraz RTH (dawka 50-60 Gy lub wyzsza) w wiekszosci przypadkéw umozliwia wykonanie
doszczetnej resekcji. Zabieg chirurgiczny powinno sie przeprowadzi¢ po uptywie 4—6 tygodni od zakonczenia RCTH.

Leczenie niedrobnokomoérkoweqo raka ptuca — stopien IllA i stopien IlIB

Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu llIA, u ktorych nie mozna wykonaé pierwotnej doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni otrzymac
RTH lub RCTH wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu IlIB. W$réd chorych na NDRP w stopniu 11IB mozna wyrézni¢ podgrupy o bardzo réznym rokowaniu. Pierwotne leczenie
chirurgiczne wedtug zasad postepowania w stopniach lI-IlIA mozna rozwaza¢ u wybranych chorych w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast w stopniach T1-3N3 i TAN2-N3 leczenie
chirurgiczne jest niemozliwe i metodg z wyboru jest RTH lub RCTH. Wspomniane réznice w postepowaniu uzasadniajg prowadzenie petnej diagnostyki z uwzglednieniem stanu weziéw
chtonnych grup N2 i N3. Chorzy z obecnoscig ptynu w jamie optucnej lub osierdziu nalezg obecnie do stopnia M1 i powinni by¢ leczeni wedtug zasad obowigzujgcych w uogdlnionej
postaci NDRP (przed rozpoczeciem leczenia jest wskazane potwierdzenie nowotworowego charakteru ptynu na podstawie badania materiatu uzyskanego na drodze punkcji lub
torakoskopii).

Woyniki badan z losowym doborem chorych i ich metaanaliz wskazuja, ze skojarzenie RTH z CTH jest skuteczniejsze w poréwnaniu z wytagczng RTH. Jednoczesna RCTH jest
skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem znamiennie wyzszego ryzyka ostrego zapalenia przetyku oraz nieznamiennie wiekszej pneumotoksycznosci i
mielotoksycznosci.

Jednoczesng RCTH mozna stosowac jedynie w specjalistycznych osrodkach dysponujgcych mozliwosciami leczenia powiktan. Do RCTH — zwtaszcza jednoczesnej — kwalifikujg sie
wytgcznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata, ograniczong masg guza i odpowiednig wydolnoscig oddechowsg. U czesci chorych, ktorzy nie kwalifikuja
sie do jednoczesnej RCTH (np. z powodu zbyt rozlegtego nowotworu), mozna rozwazyé podanie 2—3 cykli CTH przed RTH, przy Scistym monitorowaniu odpowiedzi. W przypadku
progresji nalezy zakonczy¢ CTH i rozpoczg¢ RTH. Wartosci CTH stosowanej przed lub po réwnoczesnej RCTH nie potwierdzono w prospektywnych badaniach i postepowanie to nie
powinno by¢ stosowane w ramach klinicznej praktyki.

Radykalne napromienianie stosowane wytgcznie lub w skojarzeniu z CTH obejmuje podanie dawki 66—76 Gy przy uzyciu wigzki fotondw o wysokiej energii z konwencjonalnym
frakcjonowaniem (dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy dziennie) i konformalnym planowaniem. Okolica napromieniana obejmuje obszar guza pierwotnego oraz zajetych weztéw chtonnych wneki i
$rodpiersia. Selektywne napromienianie niepodejrzanych klinicznie grup weztowych, w tym zwlaszcza przeciwlegtych weztéw srodpiersiowych i weztéw nadobojczykowych, jest
przedmiotem kontrowersji. Obecnie przewaza tendencja do zwigkszania dawki RTH kosztem zmniejszania jej obszaru.

Przeciwwskazania do RTH o zatozeniu radykalnym obejmuja uposledzony stan sprawnosci (stopien 2. wedtug skali Zubroda-WHO lub ponizej 70 w skali Karnofsky’ego), obecnosé ptynu
w jamie optucnej, czynne zakazenie, ubytek masy ciata powyzej 10% w ciagu trzech miesiecy przed rozpoczeciem leczenia oraz wspoétwystepowanie innych choréb (nasilona
niewydolnos$¢ uktadu sercowo-naczyniowego lub oddechowego, niedawno przebyty zawat serca lub udar mézgu, niewydolno$é nerek). U wymienionych chorych nalezy rozwazy¢
zastosowanie paliatywnej RTH lub CTH.

W ramach réwnoczesnej RCTH stosuje sig cisplatyne (75—100 mg/m2 — dzien 1. Lub 15-30 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m2 — dzien 1., 2.1 3.) lub
winorelbing (25-30 mg/m2 — dzien 1. i 8.). W przypadku sekwencyjnego leczenia mozliwe jest stosowanie skojarzenia cisplatyny z jednym sposréd wymienionymi lekéw lub docetakselem
(75 mg/m2 — dzien 1.), paklitakselem (200 mg/m2 — dzien 1.), gemcytabing (1000—1250 mg/m2; w skojarzeniu z gemcytabing cisplatyne stosuje sie wytacznie w dawce 75-100 mg/m2 —
dzien 1). Gemcytabina i docetaksel nie powinny by¢ stosowane réownoczesnie z RTH. U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna rozwaza¢ uzycie karboplatyny
(AUC 6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi gemcytabina moze by¢ stosowana wylgcznie w skojarzeniu z cisplatyna. Kolejne cykle CTH nalezy powtarza¢ w odstepach 21-dniowych, co
dotyczy leczenia sekwencyjnego i jednoczesnego. U chorych z przeciwwskazaniami do RCTH mozna rozwazyé¢ zastosowanie wylagcznej RTH o zatozeniu radykalnym.

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca — stopien IV

Leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. W zaleznosci od sytuaciji klinicznej mozna rozwazaé zastosowanie CTH, lekdw z grupy inhibitoréw
tyrozynowej kinazy EGFR (gefitynib lub erlotynib), paliatywnej RTH lub jedynie leczenia objawowego. Wybdr metody terapii powinien sie opiera¢ na indywidualnej sytuacji klinicznej i
uwzglednia¢ preferencje chorego. U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w o$rodkowym ukfadzie nerwowym, na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego
zespotu mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wycigcie pierwotnego i przerzutowego ogniska (szczegdty w dalszej czesci rozdziatu).

Postepowanie paliatywne nalezy rozwazy¢ w przypadku udokumentowania pierwotnego lub wtérnego uogélinienia, niezaleznie od wystepowania objawow klinicznych.

Chemioterapia

Zalecane jest stosowanie CTH wedtug schematu zawierajacego cisplatyne (75-100 mg/m2 — dzien 1. lub 25-30 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3; w przypadku pemetreksedu zalecana dawka
cisplatyny to 75 mg/m2 w dniu 1., a w przypadku gemcytabiny to 75-100 mg/m2 w dniu 1.) w skojarzeniu z jednym spos$réd wymienionych lekéw: etopozyd (100-120 mg/m2 — dzien 1., 2.
i 3.), winorelbina (25—30 mg/m2 — dzien 1. i 8.), gemcytabina (1000—-1250 mg/m2 — dzien 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m2 — dzien 1.), paklitaksel (200 mg/m2 — dzieh 1.), pemetreksed (500
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mg/m2 — dzien 1.). Zastosowanie karboplatyny (AUC 6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami jest nieco mniej skuteczne i mozna je rozwazac jedynie u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed — rejestracja wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 75-100 mg/m2 — dzien 1.). Decyzja o wyborze
schematu CTH nie zalezy od czynnikéw demograficzno-klinicznych (wiek, pte¢, umiejscowienie i liczba przerzutéw, histologiczny typ nowotworu), z wyjatkiem chorych na NDRP o
histologii innej niz z przewagg ptaskonabtonkowego raka, u ktérych skojarzenie pemetreksedu z cisplatyng jest nieco skuteczniejsze od innych schematéw. U chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i obecnoscig mutacji w genie EGFR zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib — dobowa dawka 250 mg — lub erlotynib — dobowa dawka 150 mg)
zamiast CTH pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi oraz diuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby.

Jednolekowa CTH jest uzasadniona w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania pochodnych platyny oraz u chorych z obnizeniem sprawnosci (stopien 2. Wedtug skali
Zubroda-WHO). Chorzy w wieku powyzej 70 lat w dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0—1 wedtug skali Zubroda-WHO) mogg otrzymywacé wielolekowg CTH.

W dwdch badaniach Il fazy z zastosowaniem bewacyzumabu — monoklonalne przeciwciato skierowane przeciw czynnikowi wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor) — w skojarzeniu z CTH wykazano znamienng poprawe w zakresie wskaznikdw odpowiedzi i czasu przezycia wolnego od progresji choroby (w jednym z badan
réwniez znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego). Z badan wytgczono jednak chorych z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego raka, krwiopluciem oraz zaburzeniami krzepniecia
lub poddawanych przeciwkrzepliwemu leczeniu, a takze z przerzutami do osrodkowego ukfadu nerwowego i niekontrolowanym farmakologicznie nadcisnieniem tetniczym. Jednoczesnie —
mimo starannego doboru pacjentéw — niepozgdane dziatania byly czestsze i bardziej nasilone u chorych otrzymujgcych bewacyzumab. Brak wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych i
niewielka korzysc kliniczna w potgczeniu z wymienionymi zastrzezeniami nie pozwalajg na zalecanie stosowania bewacyzumabu w praktyce klinicznej.

Proby kojarzenia cetuksymabu z CTH w ramach pierwszej linii leczenia przyniosty sprzeczne wyniki (brak wptywu w jednym z badan oraz niewielkie wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego w innym), co w zestawieniu z wiekszg toksycznoscig skojarzonego postepowania nie uzasadnia stosowania wymienionego leku w ramach klinicznej praktyki.

U wybranych chorych z progresjg po wczes$niejszej paliatywnej CTH, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz trwajgca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac podjecie leczenia
drugiej linii (docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub gefitynib). Leczenie drugiej linii moze byé stosowane wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan
wczesniejszej terapii. Stosowanie pemetreksedu w ramach drugie;j linii leczenia moze dotyczy¢ chorych na nowotwor o histologii innej niz raka ptaskonabtonkowego, a inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR powinny by¢ wykorzystywane jedynie u chorych z mutacjg w genie EGFR.

Pierwotne leczenie drobnokomoérkowego raka ptuca

Chemioterapia

Chemioterapia stanowi podstawowg metode leczenia chorych na DRP. Najczesciej stosuje sie potaczenie cisplatyny z etopozydem (schemat PE) w réznych modyfikacjach (np. cisplatyna
80 mg/m2 — dzien 1. lub 30 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3. oraz etopozyd 100 mg/m2 — dzienh 1., 2. i 3.; co 21 dni). Alternatywnym, ale mniej skutecznym i obecnie rzadko stosowanym
schematem jest skojarzenie cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (schemat CAV lub CAE: cyklofosfamid 1000 mg/m2 — dzien 1., doksorubicyna 45 mg/m2 — dzien
1., winkrystyna 2 mg — dzien 1. lub etopozyd 80 mg/m2 — dzieh 1.-3.; co 21 dni). Schematy zawierajace antracykliny nie mogg by¢ stosowane réwnoczesnie z napromienianiem klatki
piersiowej.

Ograniczeniem dla stosowania schematu PE jest wspdtistnienie niewydolnosci nerek, natomiast schemat CAV jest przeciwwskazany u chorych z istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-
naczyniowego oraz w przypadku planowania réwnoczesnej RTH klatki piersiowej. Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli CTH. Nalezy unika¢ nieuzasadnionego zmniejszania
dawek lekéw oraz wydtuzania przerw migedzy cyklami. Nie jest uzasadnione naprzemienne stosowanie réznych schematéw CTH, leczenia podtrzymujgcego oraz intensyfikowanego.
Leczenie nawrotéw drobnokomérkowego raka ptuca

U chorych z nawrotem DRP po uplywie przynajmniej 3 miesiecy od zakonczenia wczesniejszej CTH, ktéra przyniosta obiektywng odpowiedz, mozna podjaé prébe ponownego
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub czas jej trwania nie przekraczat 3 miesiecy, szansa uzyskania
odpowiedzi pod wptywem leczenia drugiej linii (np. schematu CAV po wczesniejszym stosowaniu schematu PE) jest niewielka. W przypadku dobrego stanu sprawnosci mozna w tej
sytuaciji rozwazy¢ zastosowanie topotekanu w monoterapii (1,5 mg/m? i.v. — dzien 1.-5.; co 21 dni).

PUO 2011b, (Polska)
Nowotwory
neuroendokrynne
przewodu
pokarmowego.
Zalecenia reprezentujg
stanowisko autorow
odnosnie do najbardziej
uzasadnionego
postepowania
diagnostyczno-

Leczenie analogami somatostatyny

Podstawowg role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi SST, ktére zmniejszajg wydzielanie hormonoéw i substanciji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy
choroby, a takze hamuja jej progresje. Analogi SST — oktreotyd i lanreotyd — sg zmodyfikowanymi czgsteczkami naturalnej SST i wykazujg wieksza odpornos$¢ na degradacje
enzymatyczng oraz diuzszy okres péttrwania. Natywna SST ma duze powinowactwo do wszystkich podtypéw receptoréw, natomiast analogi wykazujg najwieksze powinowactwo do
podtypéw 2 i 5 (mniejsze — do podtypu 3).

Przedmiotem dyskusji pozostajg nadal wskazania do leczenia analogami SST chorych bez objawdw, z przerzutami stwierdzonymi w chwili rozpoznania oraz po leczeniu chirurgicznym,
radioizotopowym lub embolizacji. Poprawa w zakresie opanowania objawow klinicznych po zastosowaniu analogéw SST dotyczy 30—-85% chorych, zmniejszenie stezen markeréw guza
mozna uzyska¢ w okoto 50% przypadkdéw, natomiast regresje guza lub stabilizacje zmian jedynie, odpowiednio, u 5% i 40-80% chorych. W badaniu randomizowanym Il fazy (badanie
PROMID) wykazano aktywnos$¢ przeciwnowotworowg oktreotydu LAR w leczeniu zaawansowanych nowotworéw wywodzacych sie ze Srodkowego odcinka prajelita lub o nieznanym
ognisku pierwotnym, niezaleznie od aktywnos$ci hormonalnej (obecnie uaktualniono rejestracje o te wskazanie). Na podstawie wynikdw tego badania mozna stwierdzi¢, ze oktreotyd LAR
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Rekomendacja

jest leczeniem pierwszego rzutu w tej grupie chorych oraz stanowi potencjalng metode terapii tych pacjentow po przebytym leczeniu operacyjnym lub radioizotopowym.
Skutecznos¢ (najczesciej stosowanych) lanreotydu i oktreotydu jest poréwnywalna. Leczenie analogami o dtugim i krotkim dziataniu jest podobne w zakresie hamowania objawow i
progresji nowotworu (analogi o krétkim dziataniu sg nadal stosowane w przypadku koniecznosci szybkiego opanowania objawow klinicznych, np. w przetomie rakowiaka). Leczenie
rozpoczyna sie od zastosowania krétkodziatajgcych analogéw SST, podajgc oktreotyd (300 pg/d.), a w kontynuacji stosuje sie analogi dlugodziatajace (oktreotyd lub lanreotyd). Analogi
SST sg na ogot dobrze tolerowane, nalezy jednak sprawdzi¢ tolerancje u kazde go chorego przez rozpoczecie leczenia od analogu o krotkim dziataniu (np. wykonujac test z oktreotydem).
Posta¢ o dtugim dziataniu mozna zastosowac w przypadku dobrej tolerancji (nieobecnosé nudnosci, biegunki, bélu brzucha). W przypadku biegunki mozna zastosowac loperamid.

Poczatkowe dziatania niepozadane (np. dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, wzdecia i ttuszczowe stolce) zwykle ustepuja w ciggu kilku tygodni. Poza tym moga wystepowac
uposledzona tolerancja glukozy oraz kamica pecherzyka zétciowego (20-50% leczonych), ktéra rzadko jest objawowa. W przypadku planowanego leczenia chirurgicznego i stosowania
analogéw SST o dtugim dziataniu nalezy rozwazy¢ wykonanie cholecystektomii.

Podczas diugotrwatego leczenia analogami SST moze dojs¢ do utraty lub zmniejszenia odpowiedzi na stosowanie wymienionych lekéw, co ttumaczy sie wystepowaniem zjawiska
tachyfilaksji i rozwojem opornosci. Powodami mogg by¢ zmniejszenie liczby lub utrata wrazliwosci receptoréw na powierzchni komérek, niejednorodna ekspresja receptoréw lub klonalne
zwiekszenie liczby komérek SSTR-negatywnych

Chemioterapia i leczenie celowane

W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania
paliatywnego postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos¢ paliatywnej CTH w
stadium zaawansowanym zalezy od charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopien dojrzatosci) oraz umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego
GEP-NEN przed podjeciem decyzji o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw, termoablacja, krioablacja lub embolizacja),
bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

Standardowym postepowaniem w przypadku progresji po wycieciu niskozréznicowanego GEP-NEN jest stosowanie CTH wedtug schematu obejmujgcego cisplatyne i etopozyd, co
powoduje uzyskanie obiektywnych odpowiedzi u 40-70% chorych (w tym 20-25% odpowiedzi catkowitych) z mediang czasu przezycia w granicach 12—15 miesiecy. Modyfikacja
wymienionego schematu (dodanie trzeciego leku — paklitakselu — i zastosowanie karboplatyny zamiast cisplatyny) prowadzi do uzyskania duzego odsetka catkowitych odpowiedzi przy
korzystnej wartosci mediany czasu przezycia, ale jednoczesnie istotnie zwieksza ryzyko mielotoksycznosci. Skutecznos¢ CTH w przypadku wysoko zréznicowanego GEP-NEN jest
znacznie wigksza w odniesieniu do nowotworéw wywodzacych sie z trzustki niz w przypadku innych GEP-NEN. W przypadku NEN trzustki istniejg doniesienia o skutecznosci schematow
zawierajgcych streptozocyne (lek w Polsce niezarejestrowany), a w innych wysoko zréznicowanych nowotworach podejmowano proby stosowania schematéw z udziatem fluorouracylu i
doksorubicyny.

W NEN rozwaza sie obecnie mozliwosci leczenia celowanego sunitynibem i ewerolimusem (oba leki zarejestrowane w wyzej zré6znicowanych NEN trzustki). Zastosowanie interferonu- a
(IFN-a) jest ograniczone ze wzgledu na wigksze ryzyko dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z analogami SST (lek drugiego wyboru w kontroli objawdw klinicznych u chorych z guzami
hormonalnie czynnymi — jego dziatanie w opanowaniu objawdw jest opdznione).

Frilling 2012; przeglad
literatury, nie opisano
metodyki przegladu,
publikacja dotyczy
chemioterapii w leczeniu
nowotworéw
neuroendokrynnych

Jeszcze do niedawna jedyng zarejestrowang formg leczenia farmakologicznego neuroendokrynnych nowotworéw ukfadu pokarmowego byty oktreotyd i lanreotyd.

Dane dotyczace uzycia streptozocyny z/bez 5-fluorouracylem z/bez doksorubicyny, pochodzg ze starszych badan, w ktérych stosowano niestandardowe punkty koncowe, w zwigzku z
czym porownywanie wynikow miedzy badaniami jest niemozliwe.

Rougier 2000 (Francja),
przeglad literatury, nie
opisano metodyki
przegladu, publikacja
dotyczy chemioterapii w
leczeniu nowotworow
neuroendokrynnych

Chemioterapia dobrze zréznicowanych rakowiakéw (bez wzgledu na ich potozenie, w publikacji oddzielono jedynie guzy trzustki od pozostatych)
Monoterapia

Lek Liczba pacjentow Odpowiedz na leczenie Czas trwania odpowiedzi na leczenie / miesigce
doksorubicyna 33 21 3,5

5-fluorouracyl 19 26 3

Deticene 18 17 5

Dactinomycin 17 6 -

Cisplatyna 16 6 4,5
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Autorzy rekomendaciji,

przedmiot, metodyka REEMIETEE
Mitomycyna C 4 25 15
Terapia ztozona (na podstawie réznych publikaciji)
Lek Liczba pacjentow Odpowiedz na leczenie Mediana czasu przezycia / miesigce
5-Fluorouracyl + streptozocyna 80 22 15
5-fluorouracyl + streptozocyna 43 33 7
Metotreksat + cyklofosfamid 16 0 -
Streptozocyna + cyklofosfamid 14 0 -
5-fluorouracyl + doksorubicyna + streptozocyna + cyklofosfamid 56 30 -
5 fluorouracyl + streptozocyna 67 16 24
5 fluorouracyl + doksorubicyna 73 13 16
etopozyd + cisplatyna 13 0 -
Autorzy wskazuja na niska odpowiedz na leczenie oraz jej krétkotrwaty charakter. Terapia ztozona daje nieznacznie lepsze efekty od monoterapii.
Chemioterapia stabo zréznicowanych rakowiakow:
Dobre rezultaty (odpowiedz na poziomie 67%) data terapia ztozona etopozyd + cisplatyna, ktéra z kolei miata niskg skuteczno$¢ w przypadku rakowiakéw dobrze zréznicowanych.
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dzialajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $Srodkow
publicznych hydrokortyzonu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC - Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: streptozocin, streptozotocin, Zanosar.

Data ostatniego wyszukiwania: 05.09.2013r.

5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

Do dnia przekazania raportu nie otrzymano danych dotyczacych aktualnego stanu finansowania
streptozocyny ze srodkéw publicznych.

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych finansowania streptozocyny ze $rodkéw publicznych w innych
krajach.

Data wyszukiwania 09.09.2013.

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 15
sierpnia 2013 r. Zidentyfikowano dwa badania oceniajgce skutecznosé¢ streptozocyny w leczeniu
nowotworéw przewodu pokarmowego.

W dniu 03.09.2013 r. przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled
Trials. Jako stowo kluczowe wykorzystano streptozocin, streptozotocin. tgcznie odnaleziono 2 badania
oceniajgce skutecznos$¢ streptozocyny w neuroendokrynnych nowotworach przewodu pokarmowego, hie
odnaleziono zadnego badania oceniajgcego skutecznos¢ streptozocyny w nowotworach ptuca.

Tabela 8. Zestawienie wynikéw z wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov — badania dla streptozocyny

Kategoria Opis
Numer NCT: NCT00602082
Tytuk: Capecitabine and Streptozocin With or Without Cisplatin in Treating Patients With Unresectable or Metastatic

Neuroendocrine Tumors

Interwencje: Drug: capecitabine; Drug: cisplatin; Drug: streptozocin; Genetic: DNA analysis; Genetic: RNA analysis;
Genetic: protein analysis; Genetic: proteomic profiling; Other: laboratory biomarker analysis

Raport do zlecenia MZ dotyczgcego wydania rekomendacji w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego
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Kategoria Opis

Sponsor: National Cancer Institute (NCI); Cambridge University Hospitals NHS Foundation Trust
Faza: Il

Pacjenci: 84

Typ badania: Interwencyjne, randomizowane

Data zakonczenia: Grudzien 2009

URL:

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00602082

Numer NCT: NCT00003543

Tytut: Monoclonal Antibody Therapy Plus Combination Chemotherapy in Treating Patients With Advanced Colorectal
Cancer

Interwencje: Biological: monoclonal antibody A33; Drug: carmustine; Drug: fluorouracil; Drug: streptozocin; Drug:
vincristine sulfate

Sponsor: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; National Cancer Institute (NCI)

Faza: |

Pacjenci: 18

Typ badania: Interwencyjne

Data: Sierpien 2002

URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00003543

Cho¢ dotozono staran, by odszuka¢ wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkéw

przegladu systematycznego.
6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.Badania randomizowane

Odnaleziono jedno umiarkowanej jakosci (3 pkt w skali JADAD, randomizacja + opis, brak zaslepienia, opis
utraty pacjentéw z badania) badanie Il fazy — Dahan 2009, randomizowane, wieloosrodkowe, ktérego celem
byto poréwnanie skutecznosci chemioterapii opartej o schemat 5-fluorouracyl + streptozocyna (FU-STZ) z
terapig interferonem alfa (INF) u pacjentéw z dajgcymi przerzuty rakowiakami. Do badania wtgczono 64
pacjentéw, 32 do grupy FU-STZ oraz 32 do grupy INF. Odpowiedz na leczenie w badaniu zostata okreslona

zgodnie kryteriami WHO.

Tabela 9. Wyniki badania Dahan 2009.

FU-STZ (N = 32) INF (N = 32)

Catkowita odpowiedz na leczenie 0 0 0
Czesciowa odpowiedz na leczenie 3 9
Stabilizacja choroby 18 56 20 63
Progresja choroby 10 31 9
Brak 3 9 19
Zgon 16 50 13 41
Tabela 10. Wyniki badania Dahan 2009.

FU-STZ (N = 32) INF (N = 32) P
Mediana PFS / miesiac (95%Cl) 5,5 (2,9-25) 14,1 (6,7-21,2) 0,34
1-roczny wspotczynnik PFS (95%Cl) 44% (26-60) 51% (31-68)
2-letni wspoétczynnik PFS (95%Cl) 34% (18-50) 26% (11-44)
czas do progresji (TTP), mediana (95%Cl) 8,5 (2,9-60,4) 19,6 (6,7-NR) 0,21
1-roczny TTP (95%Cl) 52% (35-70) 38% (23-60)
2-roczny TTP (95%Cl) 55% (39-74) 55% (36-77)
Przezycie catkowite (OS), mediana / miesigc (95%Cl) 30,4 (21-NR) 44,3 (23-59) 0,83
1-roczne OS (95%ClI) 81% (63-91) 89% (68-96)
2-letnie OS (95%Cl) 70% (50-83) 70% (47-85)
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W Zadnym z ramion nie uzyskano nawet jednego przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Wyzszg skutecznoscig wykazata sie terapia interferonem alfa, jednakze nie uzyskano statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy ramionami badania (Dahan 2009).

Odnaleziono réwniez wyniki jednego niskiej jakosci randomizowanego badania fazy Il/11l (Sun 2005) (1 punkt
w skali JADAD, randomizacja czesci pacjentéw, bez opisu metody randomizacji, brak zaslepienia, zawarty
opis utraty pacjentéw z badania) poréwnujgcego skutecznosé ztozonej terapii doksorubicyna + 5-fluorouracyl
(FU-DOX) z terapig ztozong streptozocyna + 5-fluorouracyl (FU/STZ), pacjenci, u ktérych odnotowano
progresje choroby leczeni byli w drugiej linii dakarbazyng (DTIC). Z 249 pacjentéw wigczonych do badania,
do analizy wtaczono 163 pacjentdw, z czego u: 43 zdiagnozowano nowotwor jelita cienkiego / wyrostka
robaczkowego, 8 nowotwor trzustki, 22 nowotwér ptuca, 8 nowotwodr katnicy, 4 nowotwdr odbytu; 33 inny
nowotwér, 16 nowotwdr w kilku lokalizacjach, a u 29 nowotwér o nieznanej lokalizacji. W publikacji nie
przedstawiono wynikow w podziale na lokalizacje nowotworu, a jedynie sumarycznie dla kazdego z ramion
badania.

Tabela 11. Wyniki badania Sun 2005.

Cata populacja FU-DOX ‘ FU-STZ
Catkowita odpowiedz (%) 2 2(2,4) 0 (0)
CzesSciowa odpowiedz (%) 21 9 (13,5) 12 (16)
Stabilizacja choroby (%) 25 13 (15,3) 12 (15,4)
Mediana PFS (przezycie wolne od progresiji) / miesigc - 4,5 53
Mediana przezycia / miesigc 18 15,7 24,3

Nie wykazano istotnie statystycznej roznicy w skutecznosci terapii pomiedzy ramionami badania (Sun 2005).

6.1.4.Badania nierandomizowane

Odnaleziono réwniez jedno badanie (jednoramienne, jednoosrodkowe, Turner 2010) oceniajgce skutecznos¢
terapii wielolekowej, w ktorej skfad wchodzita m.in. streptozocyna w chemioterapii nowotworéw
neuroendokrynnych. Wsréd 82 pacjentéw wigczonych do badania, u 49 stwierdzono nowotwor trzustki, u 9
nowotwoér przewodu pokarmowego, u 8 nowotwor ptuca, u 1 nowotwér jajnika, a u 15 nowotwér o inngj
lokalizacji. Terapia obejmowata podawanie folinianu wapnia, 45 mg w czasie 2 h, 5-fluorouracylu 500 mg /
m? w powolnym bolusie, streptozocyny 1000 mg / m? / 1000 ml, 0,9% roztworu soli fizjologicznej w czasie 2
h, mannitolu 20 g / 200 ml soli fizjologicznej w czasie 30 min, cisplatyny 70 mg / 1000 ml soli fizjologicznej +
nawodnienie pacjenta. Chemioterapia poddawana byta co 21 dni przez maksymalnie 6 cykléw. Pacjenci u
ktérych nie wystgpita progresja po 3 cyklach chemioterapii, poddawani byli jej az do cyklu 6. 93% pacjentéw
otrzymato co najmniej 3 cykle chemioterapii, a 72 % pacjentéw otrzymato co najmniej 6 cyklow leczenia.

Odpowiedz na leczenie byta oceniana przez dwdch niezaleznych radiologéw, zgodnie z kryteriami RECIST,
w ktorych catkowita odpowiedz zwigzana jest z catkowitg regresjg wszystkich guzéw, czesciowa odpowiedz
zwigzana jest z co najmniej 30% zmniejszeniem sie sumy przekatnych wszystkich obserwowanych guzéw,
stabilizacja choroby zwigzana jest z brakiem przyrostu oraz brakiem zaniku guzéw (suma przekatnych),
progresja zwigzana jest z co najmniej 20% wzrostem sumy przekatnych guzéw. OdpowiedZz na leczenie
wséréd pacjentdw z pierwotnym guzem trzustki wyniosta 38% (18 / 47), a wéréd pacjentow z pierwotnym
guzem o umiejscowieniu innym niz w trzustce 25% (8 / 32).

Tabela 12. Wyniki badania Turner 2010.

Potozenie guza — OdPOWiedi -
Czesciowa Stabilizacja Progresja Czesciowa (%)
Trzustka 18 24 5 38
Poza trzustkg (suma) 8 16 8 25
Ptuco 2 4 2 25
Przewod pokarmowy 2 5 2 22
Jajnik 1 0 0 100
Inne 3 7 4 21

Mediana przezycia dla catej populacji pacjentéw wyniosta 45 miesiecy, a wspotczynnik przezycia 1-rocznego
i 2-letniego wyniosty odpowiednio 76,7% (95% CI: 66-84,5) i 65,5% (95% CI: 54,1-74,7).

Autorzy badania podkreslajg skutecznosé opisanej terapii w leczeniu przeciwnowotworowym (wspotczynnik
kontroli choroby po 6 miesigcach, dla catej populacji — 72%, mediana progresji, 9,1 miesigca, przezycie
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catkowite 31,5 miesigca), guzy umiejscowione w obrebie trzustki wykazaty sie wiekszg odpowiedzig na
leczenie w pordwnaniu z guzami umiejscowionymi poza trzustkg (38 vs. 25%) (Turner 2010).

Odnaleziono réwniez prospektywne badanie Il fazy (Bukowski 1987) oceniajgce skutecznos¢ terapii
ztozonych w dajgcych przerzuty nieoperacyjnych guzach neuroendokrynnych zlokalizowanych poza trzustkg
i potwierdzonych przy pomocy biopsji. Do badania wigczono 65 pacjentéw, z ktérych u 56 stosowano
schemat 5-fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid + streptozocyna (FAC-S) a u 9 pacjentow
stosowano 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. W zwigzku z
tym, ze streptozocyna stosowana byta w obu ranieniach badania, a takze niskiej liczebno$ci ramienia FC-S,
przedstawiono wyniki sumaryczne dla catej populac;ji.

Tabela 13. Wyniki badania Bukowski 1987.

Umiejscowienie nowotworu Catkowita odpowiedz (%) Czesciowa odpowiedz (%) ‘ Mediana przezycia / miesigc
Cata populacja 2/65(3) 17/ 65 (26) 10,8
Jelito cienkie 1/22(5) 6/22 (27) 11,3
Jelito grube 0/12(0) 5/12 (42) 10,6
Ptuca 0/10(0) 1/10 (10) 8,3
Inne / nieznane 0/14 (0) 3/14 (21) 6,5
Réznorodne 1/7(14) 2/7(28) 13,5

Analiza wynikéw badania wykazata, ze najwyzszg odpowiedzig na leczenie wykazat sie grupa pacjentéw z
nowotworami umiejscowionymi w obrebie uktadu pokarmowego (Bukowski 1987).

Odnaleziono jedno niskiej jakosci (1 pkt, w skali JADAD, brak randomizacji, brak zaslepienia, opis utraty
pacjentdow z badania) badanie Il fazy (Horton 1975) oceniajace skutecznos$¢ roznych terapii, w tym
streptozocyny, u pacjentéw z dajgcym przerzuty rakiem jelita grubego. Kryteria wigczenia do badania
obejmowaty: histopatologicznie potwierdzonego raka jelita grubego; oczekiwany czas przezycia pacjenta:
powglzej 90 dni; poziom biatych krwinek (WBC) > 5000 komérek / mm?; liczba ptytek krwi > 150 000 ptytek /
mm?®; azot mocznikowy we krwi < 25 mg / 100 ml; poziom kreatyniny < 1,5 mg / 100 ml; bilirubina < 2,0 mg /
100 ml. Rozmiar guza zostat arbitralnie ustalony jako suma dwdch prostopadtych przekatnych, lub suma
przekatnych kilku guzéw. Odpowiedz na leczenie oceniano w redukcji sumy tych przekatnych. Catkowitg
odpowiedz na leczenie uzyskiwano w przypadku znikniecia guzéw nowotworowych, a czesciowg odpowiedz
na leczenie uzyskiwano w sytuacji co najmniej 50% zmniejszenia sie wielkosci guzoéw. Progresja choroby
zdefiniowana byta jako zwiekszenie rozmiaréw guza o co najmniej 25%. Badanie byto randomizowane, przy
pomocy zaklejonych kopert z kartami leczenia, ktére byly losowane przez lekarza tuz przed rozpoczeciem u
pacjenta leczenia.

W badaniu oceniano skutecznos¢ czterech lekéw: CCNU (130 mg / mz) podawany doustnie, w pojedynczej
dawce co 6 tygodni); 6-tioguanina (1,0 mg / kg / dzien) podawana doustnie w dwdch podzielonych dawkach;
prokarbazyna (100 mg / dzieh) podawana doustnie przez 7 dni a nastepnie codziennie (3 mg / kg); oraz
streptozocyna (2,0 g / mz) podawana dozylnie, raz w miesigcu. W trakcie trwania badania zredukowano
dawke streptozocyny do 0,5 g/ m2. W przypadku uzyskania remisji choroby lub brak odpowiedzi na leczenie,
terapia mogta by¢ kontynuowana bezterminowo po 9-tygodniowym okresie obserwacji.

Do badania wtgczono 257 pacjentéw, z ktérych 222 ukonczyto 9-tygodniwoy okres obserwacji, badanie byto
wieloosrodkowe i obejmowato 25 instytucji w USA. Wiekszos$¢ pacjentéw pochodzita z centrum medycznego
w Chicago, USA. Dystrybucja wieku i ptci byta poréwnywalna we wszystkich grupach, 61% pacjentow
otrzymywato juz wczesniej chemioterapie, gtéwnie na bazie 5-fluorouracylu i byt to czynnik réwnomiernie
wystepujgcy w ramionach badania. Catkowity wspotczynnik odpowiedzi na leczenie wynidst 8%. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznoéci streptozocyny, CCNU, 6-tioguaniny, jednakze te
schematy leczenia wykazywaly istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé niz prokarbazyna w zakresie
odpowiedzi na leczenie.

Tabela 14. Zestawienie wynikéw badania Horton 1975, odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie

Leczenie
Catkowita Czesciowa Brak odpowiedzi Progresja
Prokarbazyna 0 1 17 20 38
Streptozocyna 0 5 11 34 50
CCNU 0 6 8 41 55
6-tioguanina 2 2 15 35 54
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Odpowiedz na leczenie
Leczenie

Catkowita Czesciowa Brak odpowiedzi Progresja

Suma (%) 2 (1) 14 (7) 51 (26) 130 (66) 197 (100)

Mediana czasu remisji wyniosta w badaniu 9 (2-60) tygodni. Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 22,6
tygodni w grupie prokabazyny (27 zgonéw / 38 pacjentéw); 12,1 w grupie streptozocyny (41 / 50); 20,2 w
grupie CCNU (42 / 55); 16,2 w grupie 6-tioguaniny (42 / 54) (Horton 1975).

Odnaleziono wyniki badania |l fazy (Kane 1978) oceniajgcego skutecznos$é streptozocyny w leczeniu raka
drobnokomérkowego ptuca. Do badania wigczono 13 pacjentéw, dla ktérych przewidywany czas przezycia
byt wiekszy niz 1 miesigc oraz czas spedzany w t0zku byt nizszy niz 75% dnia. Dla wszystkich wigczonych
do badania pacjentéw oceniana interwencja byta drugg linig leczenia; 3 pacjentéw leczonych byto wczesniej
radioterapig oraz cyklofosfamidem, a 10 pacjentéw leczonych byto wcze$niej radioterapig oraz schematem
cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna + metotreksat. Interwencja obejmowata streptozocyne w dawce 1 g /
m? / tydzien podawang dozylnie, 6 pacjentdow otrzymato 3 cykle leczenia a 7 pacjentéow otrzymato 4 cykle
leczenia. Zaden z pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi na leczenie, u wszystkich zarejestrowano natomiast
progresje choroby w tydzien po ostatniej dawce leku (Kane 1978).

6.1.5.Abstrakty z badan

Odnaleziono réwniez 3 abstrakty badan oceniajgcych skutecznos¢ chemioterapii w oparciu m.in. o
streptozocyne w nowotworach przewodu pokarmowego lub ptuca. Z powodu braku mozliwosci uzyskania
dostepu do petnego tekstu publikacji przedstawiono jedynie podsumowanie wynikéw oparte o wyzej
wspomniane abstrakty.

W badaniu Engstrom 1984 poréwnywano skuteczno$¢ schematu FU-STZ z doksorubicyng (DOX) u
pacjentow z dajgcymi przerzuty rakowiakami. Do analizy wigczono 172 pacjentow, wspoétczynnik odpowiedzi
na terapie wyniost 22% w grupie FU-STZ i 21% w grupie DOX, mediana catkowitego przezycia wyniosta 64
tygodni w grupie FU-STZ i 48 tygodni w grupie DOX. U 33% pacjentow w grupie FU-STZ nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie, pacjenci ci zostali wtgczeni do ramienia DOX, gdzie 18% z nich uzyskato odpowiedz
na leczenie. U 35% pacjentéw ramienia DOX nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, pacjenci ci zostali
wigczeni do ramienia FU-STZ, i 29% z nich uzyskato odpowiedz na leczenie. Obie terapie wykazaty
skutecznos$¢ w kierunku dziatania przeciwnowotworowego (Engstrom 1984).

W badaniu Moertel 1979 poréwnywano skutecznos¢ terapii schematem streptozocyna + 5-fluorouracyl (FU-
STZ) ze schematem streptozocyna + cyklofosfamid (CFS-STZ) u pacjentdw z dajgcymi przerzuty
rakowiakami. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 14 / 42 (33%) pacjentéw w grupie FU-STZ oraz 12 / 47
(26%) w grupie CFS-STZ. U pacjentéw z nowotworem jelita cienkiego odpowiedz na leczenie ksztattowata
sie na poziomie 44% (FU-STZ) i 37% (CFS-STZ), a u pacjentéw z nowotworem ptuca na poziomie 12% (FU-
STZ)i17% (CFS-STZ) (Moertel 1979).

W badaniu Oberg 1987 oceniano skutecznos¢ monoterapii streptozocyng (n=7) i terapii skojarzonej
streptozocyna + 5-fluorouracyl (n=24). U 3 pacjentdw uzyskano odpowiedz na leczenie (9,7%) ze $rednim
czasem remisji rownym 2,7 miesigca. U 18 pacjentéw zaobserwowano stabilizacje choroby (58%), a u 10
pacjentow zaobserwowano progresje choroby (32,3%) (Oberg 1987).

6.1.6.0pisy przypadkow

Odnaleziono jeden opis przypadku ziosliwego neuroendokrynnego guza ptuca u 42 letniej kobiety rasy
kaukaskiej palgcej od dawna papierosy. Pacjentka w pierwszej linii leczenia otrzymata 2 cykle chemioterapii
oparte o cyklofosfamid (500 mg / m? dozylnie), doksorubicyne (50 mg / m? dozylnie) i winkrystyne (1 mg / m?
dozylnie) co trzy tygodnie, w zwigzku z progresjg choroby terapie zmieniono na interferon r-alfa-2a (6 x 10°
IU / dzien), ktéry podawano przez 2 miesigce. W tym czasie u pacjentki zaobserwowano dalszg progresje
choroby. W dalszej linii leczenia zastosowano streptozocyne (500 mg / m?, dni 1-3) z epirubicyng (75 mg /
m?, dzien 1), co 3 tygodnie; pacjentka zmarta po 4 cyklach chemioterapii, w 10 miesiecy od rozpoczecia
leczenia (Colleoni 1991).

Odnaleziono rowniez jeden opis przypadku 15-letniej pacjentki, u ktérej wykryto przyzwojaka ptuc (nalezy do
nowotwordw neuroendokrynnych). Pacjentka poczatkowo leczona byta w cyklach 5 dniowych cisplatyng 20
ug / m? z etopozydem 100 pg / m®. Po 6 cyklach leczenia nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. W II linii
leczenia podawano pacjentce oktreotyd 200 ug / 2 x dzien podskornie, po 5 miesigcach terapii uzyskano
progresje choroby i obnizenie wydolnosci oddechowej pacjentki.
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W trzeciej linii leczenia zastosowano u pacjentki terapie doksorubicyng 25 mg / m® przez 2 dni i
streptozocyna 500 mg / m? przez 5 dni w cyklach 1-miesiecznych, uzyskiwano odpowiedz na leczenie przez
6 miesiecy. Po 6 cyklach zakohczono terapie z powodu zdarzeh niepozadanych ze strong/ nerek. W kolejnej
linii leczenia zastosowano interferon alfa 2b podskérnie poczatkowo w dawce 2,5 x 10° [U / dzien, ktorg
nastepnie zredukowano do tej samej dawki lecz podawanej co drugi dzien z powodu zahamowania
czynno$ci szpiku kostnego. Pacjentka dobrze tolerowata leczenie interferonem przez ponad rok, az do dnia
publikacji niniejszego artykutu (Chow 1998).

Odnaleziono réwniez publikacje opisujacg 19 przypadkoéw pacjentéw z endokrynnymi nowotworami ptuc, u
jednego pacjenta po niepowodzeniu terapii naprzemiennej obejmujgcej schemat cyklofosfamid +
doksorubicyna + winkrystyna oraz schemat cisplatyna + VP-16 zastosowano leczenie obejmujgce 5-
fluorouracyl ze streptozocyng. U pacjenta uzyskano czesciowg odpowiedz leczenie (Neal 1986).

Odnaleziono réwniez opis przypadku 46-letniego mezczyzny rasy czarnej, dlugoletniego palacza, u ktérego
zdiagnozowano drobnokomoérkowego raka ptuca. U pacjenta zastosowano chemioterapie w oparciu o
cyklofosfamid (1200 mg / m?, dozylnie), doksorubicyne (50 mg / m?, dozylnie) i winkrystyne (1,4 mg / m?,
dozylnie) naprzemiennie z VP-16 (120 mg / m?, dozylnie, dni 4, 6, 8) i cisplatyng (60 mg / m?, dozylnie, dzien
1). Pacjent nie uzyskat odpowiedzi na leczenie i choroba ulegta progresji. Na drodze dalszej diagnostyki
nowotwor sklasyfikowano jako nietypowy endokrynny guz piluca. Zastosowano radioterapie po ktérej
zastosowano chemioterapie w oparciu o 5-fluorouracyl (500 mg / m?, dozylnie dni 1-5) i streptozocyne (500
mg / m?, dozylnie, dni 1-5) co 5-6 tygodni. Po kazdym cyklu chemioterapii obserwowano regresje choroby
(Chorba 1984).

6.1.7.Bezpieczenstwo

7.1.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu Bukowski 1987 byly: biegunka o
umiarkowanym do ciezkiego przebiegu, wymioty oraz leukopenia (Bukowski 1987).

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 (Sun 2005).

W badaniu Dahan 2009 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia ciezkosci: anemia
(6%), trombocytopenia (3%), nudnosci (6%), wymioty (6%), biegunka (6%), astenia (9%), uczucie bdlu (6%),
tacznie wszystkie dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia ciezkosci wystgpity u 34% populacji (Dahan 2009).

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 15. Przestanki za finansowaniem wskazane przez ekspertow

Ekspert Stanowisko

Elzbieta Starostawska | Ekspert nie odnidst sie do stusznoéci finansowania streptozocyny w przedmiotowych wskazaniach.

7.2.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory zioSliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotwordéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej 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). Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) ani w URPL.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.) oraz art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotne;j.
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Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe) wywodzg
sie z 15 typdw wyspecjalizowanych komoérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu
pokarmowego i trzustki. Nowotwory te moga wykazywac czynno$¢ hormonalng, ale znaczna ich czes$¢ nie
wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawéw liczby hormondéw i/lub amin biogennych. Przeszio potowe
stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi
serotonine). W przypadku obecnosci przerzutéw w watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespoét
rakowiaka. Komorki nowotworéw neuroendokrynnych — analogicznie do komorek, z ktérych sie wywodzg —
posiadajg swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli biatka charakterystyczne dla komérek
nerwowych.

Rakowiaki ptuca (typowe i atypowe) nalezg do grupy nowotworéw neuroendokrynnych (oprécz raka
drobnokomérkowego i raka wielkokomérkowego z cechami réznicowania neuroendokrynnego). Rakowiaki
typowe ptuca cechujg sie przede wszystkim miejscowo naciekajgcym wzrostem i niewielkim ryzykiem
przerzutowania. Rakowiaki atypowe (utkanie z wiekszym polimorfizmem komérek i cechami martwicy)
wykazujg bardziej agresywny przebieg kliniczny, a przerzuty stwierdza sie w 30-50% przypadkow.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla streptozocyny w monoterapii lub terapiach ztozonych w przedmiotowych wskazaniach
stosowane sg gitdwnie nastepujgce 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 przypadkow).

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odnaleziono 2 badania randomizowane oceniajgce skuteczno$¢ streptozocyny. W badaniu Dahan 2009 (3
pkt w skali JADAD) poréwnywano skutecznos¢ 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 réznicy pomiedzy ramionami badania. W badaniu Sun 2005 (1 pkt. w skali
JADAD) poréwnywano skutecznos¢ schematéw doksorubicyna + 5-fluorouracyl oraz streptozocyna + 5-
fluorouracyl. Nie wykazano istotnie statystycznej roznicy 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). Odpowiedz na
leczenie u pacjentéw z pierwotnym guzem o umiejscowieniu innym niz w trzustce — 25% (8 / 32). Mediana
przezycia dla catej populacji pacjentéw wyniosta 45 miesiecy, a wspotczynnik przezycia 1-rocznego i 2-
letniego wyniosty odpowiednio 76,7% (95% CI: 66-84,5) i 65,5% (95% CI: 54,1-74,7).

W prospektywnym badaniu Bukowski 1987 oceniano skutecznos¢ terapii ztozonych w dajgcych 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 wynikdw badania wykazata, ze najwyzszg
odpowiedz na leczenie uzyskano w grupie pacjentéw z nowotworami umiejscowionymi w obrebie uktadu
pokarmowego.

W badaniu Horton 1975 oceniano skutecznos¢ roznych terapii, w tym streptozocyny, u pacjentéw z dajgcym
przerzuty rakiem jelita grubego. W badaniu oceniano skutecznosé czterech lekéw: CCNU; 6-tioguanina;
prokarbazyna oraz streptozocyna. Catkowity wspdiczynnik odpowiedzi na leczenie wyniodst 8%. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci streptozocyny, CCNU, 6-tioguaniny, jednakze te
schematy leczenia wykazywaly istotnie statystycznie wyzszg skutecznosc¢ 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 zgondéw / 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 wigczonych do badania pacjentéw oceniana interwencja byta drugg linig leczenia; 3 pacjentéow
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leczonych bylo wczesniej radioterapig oraz cyklofosfamidem, a 10 pacjentéw leczonych bylo wczesniej
radioterapig oraz schematem cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna + metotreksat. Zaden z pacjentéw nie
uzyskat odpowiedzi na leczenie, u wszystkich zarejestrowano natomiast progresje choroby w tydzien po
ostatniej dawce leku.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 4 publikacje stanowigce opisy przypadkéw 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 pacjentki
uzyskiwano odpowiedz na leczenie przez 6 miesiecy, terapia musiata by¢ przerwana ze wzgledu na
dziatania niepozgdane. W publikacji Colleoni 1991 opisano ciezki przypadek pacjentki, u ktérej w Il linii
leczenia podano schemat streptozocyna + epirubicyna, pacjentka zmarta po 4 cyklach leczenia.

Rekomendacje kliniczne

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
rekomendaciji Polskiej Unii Onkologii, oraz dwie publikacje o charakterze przeglgdu — 1 francuska, Rougier
2000 oraz jedng miedzynarodowg Firling 2012). W Polskich wytycznych streptozocyna wymieniana jest
jedynie w leczeniu przerzutbw do watroby w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2013 dopuszcza sie leczenie rakowiakéw streptozocyng w
kombinacji z doksorubicyng. Zgodnie z wytycznymi ESMO 2012 dotyczgcymi nowotwordéw
neuroendokrynnych ptuca streptozocyna zalecana jest w dalszych liniach leczenia w schemacie z 5-
fluorouracylem bez/z doksorubicyng. Zgodnie z wytycznymi ESMO 2012 dotyczacymi nowotworéow
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.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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