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Zastosowane skroty:
NET, NEN — (ang. neuroendocrine tumour, neuroendocrine neoplasms) guz neuroendokrynny
OS — przezycie catkowite

PFS — czas wolny od progresji choroby
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 15-10-2013
Zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-31/DJ/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 wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: trzustka, nie okreslony (ICD10: C25.9)

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
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B 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

Whnioskowana 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, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: trzustka, nie okreslony (ICD10: C25.9)

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

IFET (Grecja)

Pfizer (Kanada)

Pharmacia (I1zrael)

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: trzustka, nie okreslony (ICD10: C25.9). 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 p6zn. zm.).

W korespondencji z dnia 8 sierpnia 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace 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 wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotwoérczej i tkanek pokrewnych: trzustka, nie
okreslony (ICD10: C25.9). Wykonano skrécong oceng technologii. Ocena ta jest ograniczona do oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestracji
ww. produktu leczniczego, oraz uzupetniona o ewentualne informacje dotyczgce badan pierwotnych,
przeglad dostepnych rekomendaciji klinicznych, rekomendac;ji refundacyjnych dla tego leku na $wiecie oraz
opinie ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw w dziedzinie onkologii. Nastepnie w toku prac wystgpiono
do ekspertéw Kklinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii, z prosbg o opinie
dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan streptozocyny oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowych wskazaniach.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe — GEP-NEN,
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodza sie z 15 typow wyspecjalizowanych komorek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN moga
wykazywa¢ czynno$¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$é nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia
objawow liczby hormonéw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu
pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnoéci
przerzutdw w watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespdt rakowiaka. Komérki nowotworow
neuroendokrynnych — analogicznie do komorek, z ktorych sie wywodzg — posiadajg swoiste antygeny (tzw.
markery neuroendokrynne), czyli biatka charakterystyczne dla komoérek nerwowych (PUO 2011).

Obraz kliniczny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNEN, pancreatic NEN) wywodzg sie z komorek neuroendokrynnych
tworzacych w trzustce wyspy Langerhansa i stanowig tacznie okoto 2—10% nowotwordw narzadu. Biorgc
pod uwage guzy hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowy (insulinoma) — 20-25% i
gastrynowy (gastrinoma) — 15%. Guz insulinowy jest zbudowany z komoérek b, w okoto 90% ma charakter
nieztodliwy. W okoto 10% przypadkéw stwierdza sie mnogie guzy (najczesciej skojarzone z zespotem
MEN1).

Charakterystyczne objawy sktadajgce sie na triade Whipple’a tworza: objawy hipoglikemii, stezenie glukozy
we krwi = 2,2 nmol/l (40 mg/dl), ustepowanie objawoéw hipoglikemii po podaniu glukozy. Wiekszos¢ guzéw
gastrynowych trzustki stanowig wysoko zréznicowane raki neuroendokrynne (zwykle duze; przecietna
$rednica ok. 4 cm; jedynie 5% guzéw < 1 cm). W przeciwiehstwie do guzéw insulinowych gastrinoma zwykle
ma ztosliwy charakter.

Za wiekszos¢ objawow odpowiada nadmierna sekrecja gastryny (objawy ZES). Gastrinoma w 60-90%
przypadkow jest zlokalizowany w obrebie tak zwanego tréjkgta gastrinoma, ktérego wierzchotki wyznaczaja:
miejsce potgczenia przewodu pecherzykowego z gtéwng drogg zoéiciowa, miejsce potgczenia zstepujacej i
poziomej czesci dwunastnicy oraz Srodek umownej linii dzielgcej gtowe i trzon trzustki.

Do rzadkich (tagcznie < 10% pNEN) hormonalnie czynnych NEN trzustki nalezg: guzy wydzielajgce VIP (VIP-
oma) — 2%, guz glukagonowy (glucagonoma) — 1%, guz wydzielajgcy serotonine (carcinoid; rakowiak) — 1% i
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guz somatostatynowy (somatostatinoma) — 1% oraz guzy trzustki moggce wytwarza¢ inne substancije:
hormon adrenokortykotropowy, somatoliberyne, hormon wzrostu, kalcytonine, peptyd podobny do
parathormonu, zotgdkowy peptyd hamujacy, polipeptyd trzustkowy i inne.

Guzy hormonalnie nieczynne stanowig 68-80% wszystkich pNEN. Najcze$ciej sg zlokalizowane w gtowie
trzustki, rzadziej w trzonie i ogonie. Wigkszo$é NEN trzustki nieczynnych hormonalnie stanowig wysoko
zroznicowane raki neuroendokrynne (PUO 2011).

Diagnostyka

Rozpoznanie raka neuroendokrynnego wymaga wykonania badania immunohistochemicznego z uzyciem
typowych dla wszystkich GEP-NEN markeréw komoérek neuroendokrynnych i okreslenia aktywnosci
proliferacyjnej komoérek guza z przeciwciatem MIB-1 (anty-Ki-67). W przypadku guzéw hormonalnie
czynnych, z towarzyszacymi 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 uwzgledniaé:

morfologiczne kryteria narzgdowe;

- stopieh zaawansowania kliniczno-patologicznego;
- stopien 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
narzagdowe).

W diagnostyce matych pierwotnych guzéw trzustki podstawowg role odgrywa EUS, ktorej czuto$¢ w
diagnostyce matych ognisk insulinoma siega 94%. Ograniczeniem badania moze by¢ lokalizacja guza w
ogonie trzustki lub obecnos¢ matych i stabo hipoechogenicznych guzéw potozonych gteboko w migzszu
trzustki, a zaletg jest mozliwo$s¢ wykonania BAC przez $Sciane zotgdka. Wewnatrzprzewodowa EUS
(wprowadzenie sondy o s$rednicy 2 mm do przewodu Wirsunga przez kanat duodenoskopu) moze
przewyzszaé omawiang metode w wykrywaniu pNEN. Srédoperacyjne badanie USG wykazuje podobng do
EUS czuto$¢ w detekcji nieduzych zmian. Czuto$¢ tego badania — w potgczeniu z $sréodoperacyjng oceng
palpacyjng — siega 97%.

Czutos¢ SRS z zastosowaniem 111In-pentreotydu jest duza (70-100%). Jedynie w diagnostyce guza
insulinowego ma ona mniejsze znaczenie (czutos¢ 50-60%), co wynika prawdopodobnie z matej ekspresiji
receptora dla SST.

W diagnostyce biochemicznej insulinoma ,metodg referencyjng” jest wykonanie 72-godzinnej proby gtodowej
z oceng glikemii, stezenia insuliny, peptydu C i proinsuliny. W ustaleniu rozpoznania przydatne moze byc¢
wykluczenie obecnosci sulfonylomocznika i metabolitéw we krwi i/lub w moczu. W przypadku guza
gastrynowego trzustki najpierw oznacza sie stezenie gastryny w osoczu (u prawie wszystkich chorych > 150
pg/ml, a przy stezeniu > 1000 pg/ml i jednoczesnej hipersekrecji HCI rozpoznanie bardzo prawdopodobne)
oraz pH soku zotgdkowego. Jezeli stezenie gastryny na czczo jest zwiekszone mniej niz 10-krotnie, a pH
soku zotgdkowego nie przekracza 2, warto wykonaé test sekretynowy. Przy oznaczaniu stezenia gastryny w
kolejnych dniach tylko u mniej niz 0,5% chorych z ZES stwierdza sie wartosci mieszczgce sie w granicach
normy. Z kolei pH soku zotgdkowego powyzej 3 prawdopodobnie wyklucza gastrinoma (PUO 2011).

Leczenie

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

W operacyjnym leczeniu nowotwordéw trzustki ze wzgledu na zaleznos¢ wielkosci NEN trzustki i ryzyka
ztodliwosci leczenie zalezy od $rednicy guza. Zmiane potozong w trzonie trzustki i mniejszg niz 2 cm mozna
leczy¢, stosujgc miejscowe wyciecie lub resekcje, a nowotwodr zlokalizowany w ogonie podlega obwodowej
resekcji trzustki z wycieciem $ledziony lub bez niego. W przypadku guza > 2 cm z reguty nalezy stosowaé
rozleglejsze niz lokalne wyciecie zmiany zabiegi (resekcja czesci lub catego narzadu). W przypadku
przewidywanego postepowania cytoredukcyjnego z zastosowaniem embolizacji tetnicy zaopatrujacej guz,
wskazane jest wykonanie cholecystektomii w celu unikniecia martwicy pecherzyka zétciowego (nastepstwo
wystgpienia zespotu poembolizacyjnego). W przypadku guzéw umiejscowionych w obrebie gtowy trzustki lub
przechodzacych na dwunastnice zaleca sie wykonanie pankreatoduodenektomii.
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Podstawowg role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST),
ktére zmniejszajg wydzielanie hormondw i substanciji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby,
a takze hamuja 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 stopieh 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.

W przypadku NEN trzustki istniejg doniesienia o skutecznosci schematéw zawierajgcych streptozocyne (lek
w Polsce niezarejestrowany), a w innych wysoko zréznicowanych nowotworach podejmowano préby
stosowania schematéw z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny (PUO 2011).

2.1.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zawartos¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w raku trzustki w ramach chemioterapii
refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla streptozocyny:
Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum,
Fluorouracilum, Gemcitabinum, Ifosfamidum, Lanreotidum, Mitomycinum, Octreotidum, Oxaliplatinum,
Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

2.1.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tabela 1. Liczba zachorowan w podziale na kody rozpoznan (populacja szersza niz w zleceniu)

Rok 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Liczba zachorowan 3200 3182 3254 3227 3254 3290 3298 3316 3335

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 07.01.2014

Przedstawiona powyzej liczebnos¢ populacji obrazuje maksymalng populacje z wnioskowanym wskazaniem.
Odnaleziono dane tagczne dla kodu ICD-10: C25.

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 sig¢ co 5-6 tygodni w dawce 0,5-1 mg / m* powierzchni ciata na tydzienh 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
kropléwkowym 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 szczegodlnie na komorki wysp trzustkowych. Stabo sie wchtania z przewodu pokarmowego,
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dlatego jest stosowana pozajelitowo. Jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki w ok 60-70% w
ciagu 24h z moczem. Okres pottrwania wynosi ok. 35 min. Streptozocyna nie przenika do ptynu mdzgowo-
rdzeniowego, przenikajg natomiast jej metabolity (Podlewski 2009).

Przeciwwskazania: Niewydolno$¢ nerek i watroby. Nie nalezy podawaé jesli leukocytdw jest mniej niz
3x10°/L a trombocytéw 100 x 10°/ L.

Tabela 2. Kraje, w ktérych lek jest zarejestrowany

Nazwa handlowa Producent/podmiot odpowiedzialny
Francja CSP
Grecja IFET
Kanada Zanosar Pfizer
I1zrael 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 nowotworéw. 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, krwiotwoérczej i tkanek pokrewnych: (ICD10: C25.9); trzustka.

2.2.1.4. 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 gtéwnie (w odnalezionych badaniach klinicznych) nastepujgce schematy leczenia:
streptozocyna + doksorubicyna; streptozocyna + 5-fluorourcyl; streptozocyna + doksorubicyna + 5-
fluorourcyl.

W rekomendacjach klinicznych z kolei wymieniane sg nastepujgce schematy leczenia: kapecytabina;
gemcytabina; gemcytabina + kapecytabina; doksorubicyna; dakarbazyna.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/opinie Rady Przejrzystosci dotyczace swiadczen alternatywnych

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

ewerolimus

Stanowisko Rady Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Afinitor (ewerolimus) w we
nr 167/2013 i 168/2013 z dnia 19 wskazaniu leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zré6znicowanych
sierpnia 2013 r. w sprawie oceny nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

leku Afinitor (ewerolimus) w postepujacym, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada
ramach programu lekowego: zaznacza, ze cel programu lekowego to: ,Wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby u
leczenie nieoperacyjnych lub z chorych na nieoperacyjny lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowany nowotwor
przerzutami wysoko lub srednio neuroendokrynny trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym”, dlatego
zréznicowanych nowotworéw korekty wymaga tytut programu lekowego (,Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
neuroendokrynnych trzustki u zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym”), w ktérym brak jest informaciji, ze dotyczy tez $rednio zréznicowanych
przebiegu postepujacym nowotworéw. Rada akceptuje zaproponowany instrument podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: Ewerolimus wydtuza przezycia wolne od progresji choroby oraz zwigksza
prawdopodobienstwo jej stabilizacji i zmniejszenia masy guza. Jest lekiem o dowiedzionej
skutecznosci klinicznej w przedmiotowym wskazaniu i akceptowalnych dziataniach
niepozadanych. Przy przyjeciu instrumentu podziatu ryzyka, jest efektywny kosztowo.

Stanowisko Rady Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usunigcie z wykazu $Swiadczen gwarantowanych,
nr 97/2012 z dnia 29 pazdziernika | realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, ewerolimusu w leczeniu
2012r. w zakresie usunigcia z nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow
wykazu swiadczen neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujagcym.
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Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,podanie
ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujacym”

[fragment utajniony].

Uzasadnienie: Ewerolimus nalezy do nowoczesnych lekow molekularnych umozliwiajgcych
celowana terapie, u dorostych pacjentéw, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Posiada
udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i akceptowalny dla tej grupy lekdw poziom bezpieczenstwa
stosowania. Ze wzgledu na to, iz ewerolimus i jego komparator /sunityn b/ wykazuja inny profil
bezpieczenstwa, eksperci widzg potencjalng korzys¢ kliniczng dla pacjentéw nietolerujgcych
sunitynibu. W przypadku realizacji [fragment utajniony], stosowanie ewerolimusu w analizowanym
wskazaniu jest kosztowo-uzyteczne i kosztowo-efektywne w odniesieniu do opcjonalnej
technologii refundowanej obecnie, uwzgledniajgcej stosowanie sunitynibu.

erlotyn b

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 4/2/2010 z dnia 18 stycznia
2010r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie przerzutowego raka
trzustki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego erlotynib
(Tarceva) w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii” z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie
przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych.

Uzasadnienie: Ocena efektywnosci klinicznej erlotynibu opiera sie na wynikach tylko jednego
badania randomizowanego, w ktérym wykazano istotny statystycznie wptyw na przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresiji, ale bezwzgledna korzy$¢ wyrazona mediang przezycia u
chorych otrzymujacych erlotynib wyniosta odpowiednio 0,42 miesigca i 0,2 miesigca. Nie
stwierdzono natomiast roznicy w jakosci zycia ocenianej skalg QLQ C30. Koszty uzyskania
wymienionych efektéw zdrowotnych sg bardzo wysokie i wielokrotnie przekraczaja
rekomendowany poziom efektywnosci kosztowej. Dlatego Rada uznata dalsze finansowanie ze
Srodkéw publicznych erlotynibu w leczeniu raka trzustki za nieuzasadnione

sunitynib

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2012 z dnia 28 maja 2012 w
prawie zasadnosci usunigcia z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
~Sunitynib (Sutent) w leczeniu
wysoko zréznicowanych
nowotworéw
neuroendokrynalnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami
u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Sunitynib (Sutent) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynalnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Uzasadnienie: Sunityn b jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej, jest efektywny
kosztowo, zalecany przez kompetentne stowarzyszenia medyczne i konsultanta RP, wigc
powinien byé¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych
doszlo do progresji choroby, w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 123/2013 i 124/2013 z dnia 1
lipca 2013 r. w sprawie oceny leku
Sutent (sunitynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie
wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)"

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Sutent (kaps. twarde, 12,5 mg, 28
szt. EAN 5909990079377), w ramach programu lekowego ,Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki”, jako leku dostepnego bezptatnie w ramach istniejgcej
grupy limitowej. Rada akceptuje [fragment utajniony].

Uzasadnienie: Sutent (Sunitynib) jest lekiem istotnie wydtuzajacym czas przezycia wolnego od
progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego chorych z zaawansowanymi, nieoperacyjnymi
wysoko wyréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki. Stopien bezpieczenstwa jest
akceptowalny, a lek jest efektywny kosztowo, [fragment utajniony] .

znakowane radioizotopowo peptydy

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2013 z dnia 20 maja 2013 r.
w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Zastosowanie znakowanych
radioizotopowo peptydéw w
leczeniu chorych na
nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne” jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne” jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych zastosowania znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu chorych na
nieoperacyjne guzy neuroendokrynne u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla somatostatyny,
potwierdzong w badaniu scyntygraficznym, w ramach leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie: Dane z pismiennictwa (Bushnell 2003, Filice 2012) wskazujg, ze odpowiedz na
leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny w subpopulacji chorych z
nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi, wykazujgcymi ekspresja receptora dla SST,
odnotowywana jest w 30 do 70% przypadkéw, w znaczgcym klinicznie odsetku przypadkéw
uzyskuje sie tez stagnacje choroby. Zdaniem Rady, w $lad za rekomendacjami PSGN,
wskazaniem do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami SST powinna by¢ wysoka
ekspresja receptora dla SST potwierdzona w badaniu scyntygraficznym (Il klasa gromadzenia,
badz klasa IV w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie). W Polsce, dostepne komercyjnie
SSTA sg poddawane znakowaniu za pomocg nuklidéw: 90Y, 177Lu w Instytucie Energii Atomowej
POLATOM w Swierku. Dostepno$é krajowej technologii znakowania radioizotopowego przyczynia
sie do racjonalizacji kosztéw leczenia, alternatywe stanowitoby leczenie za granica.
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Tabela 4. Wczes$niejsze rekomendacje Prezesa Agenciji dotyczace swiadczen alternatywnych

Nr i data wydania Rekomendacja Prezesa Agencji

ewerolimus

Rekomendacja nr 106/2013 i
107/2013 z dnia 19 sierpnia 2013
r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus), w ramach programu
lekowego ,Leczenie
nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentow z
choroba o przebiegu
postepujgcym (ICD-10: C 25.4)".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus),
tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30
tabl., kod EAN 5909990711598, w ramach uzgodnionego z wnioskodawca programu lekowego
,Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym (ICD-10:
C 25.4)".

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze skutecznos¢ kliniczna ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym zostata dowiedziona, a profil
bezpieczenstwa leku jest akceptowalny. Ewerolimus wydtuza przezycie wolne od progresji
choroby oraz zwigksza prawdopodobienstwo jej stabilizacji i zmniejszenia masy guza. Przy
uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka technologia jest efektywna kosztowo.

Rekomendacja nr 87/2012 z dnia
29 pazdziernika 2012 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia
z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej a bo dokonania
zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej:
podanie ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujacym

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani dokonania zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postgpujgcym.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci1, uwaza za niezasadne usunigcie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Ewerolimus nalezy do lekéw molekularnych umozliwiajgcych terapie celowang, u dorostych
pacjentow, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio
zroéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong efektywnos¢
kliniczng i akceptowalny dla tej grupy lekéw profil bezpieczehstwa. Potencjalng korzysc¢ kliniczng z
mozliwo$ci zastosowania ewerolimusu odniosg pacjenci, ktorzy nie tolerujg sunitynibu. W
poréwnaniu z sunitynibem stosowanie ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jest kosztowo—
efektywne, a w przypadku uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka rowniez
kosztowo-uzyteczne. Wartos$¢ terapeutyczna ewerolimusu i sunitynibu jest poréwnywalna (brak
réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu posrednim dla punktéw koncowych: przezycie wolne
od progresiji oraz przezycie catkowite). Prezes Agencji akceptuje sugestie Rady Przejrzystosci
odnosnie potrzeby zréwnania kosztu terapii ewerolimusem do poziomu kosztu terapii sunitynibem.

erlotyn b

Rekomendacja nr 3/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 18 stycznia
2010r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie przerzutowego raka
trzustki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego erlotynib
(Tarceva) w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii”, z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego
erlotynib (Tarceva) w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii”.

Uzasadnienie: Przedmiotowe $wiadczenie opieki zdrowotnej obejmuje stosowanie erlotyn bu w
terapii skojarzonej z gemcytabing w leczeniu przerzutowego raka trzustki. Ze wzgledu na
trudnosci diagnostyczne i wyjatkowo agresywny przebieg raka trzustki, wiekszo$¢ chorych w
momencie rozpoznania ma zaawansowang posta¢ choroby i moze by¢ leczona jedynie
paliatywnie. Nieoperacyjny rak trzustki jest schorzeniem prowadzgcym do zgonu w relatywnie
krétkim czasie. Celem stosowania chemioterapii jest wydtuzenie okresu przezycia. Przedstawione
Agencji materiaty wnioskodawcy dotyczgce efektywnosci klinicznej erlotynibu we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg na nieznaczne wydtuzenie mediany przezycia catkowitego, w stosunku do
placebo (okoto 10 dni) i nieznacznej réznicy mediany przezycia wolnego od progresji choroby
(okoto 6 dni) oraz braku istotnych réznic w jakosci zycia pomiedzy analizowanymi grupami. Koszty
uzyskania wymienionych efektéw zdrowotnych sg bardzo wysokie i wielokrotnie przekraczajg
rekomendowany poziom efektywnosci kosztowej. Wyniki odnalezionych przez Agencje
przegladéw systematycznych zakonczonych metaanaliza, poréwnujacych wyniki monoterapii
gemcytabing z terapiami skojarzonymi sg miarodajne, ale nie pozwalajg na udokumentowanie
istotnej przewagi efektywnosci klinicznej terapii skojarzonej nad monoterapig w omawianym
wskazaniu. Natomiast toksycznos¢ intensywnej chemioterapii moze istotnie przewyzszac¢ korzysci
ptyngce z ewentualnego wydtuzonego przezycia. Paliatywne leczenie zaawansowanej postaci
raka trzustki to stan kliniczny pociggajacy za soba koszty rowniez dziatan niepozadanych i
leczenia powikfan. Jako$c¢ zycia pacjentow w istotny sposéb jest zdeterminowana podstawowa
oceng bezpieczenstwa oraz profilem toksycznosci produktu zastosowanego w terapii. Brak jest
wystarczajgcej liczby wiarygodnych zrédet danych dokumentujgcych przewage terapii z
erlotynibem nad monoterapig w odniesieniu do przezycia catkowitego we wnioskowanym
$wiadczeniu. Wedtug stanowiska Rady Konsultacyjnej analizy ekonomiczna i wptywu na budzet,
ze wzgledu na szereg czynnikéw, nie byly dla Rady wiarygodne, m.in. nie wyliczono kosztu za
LYG i QALY. ICER uniknigcia jednego epizodu niepowodzenia leczenia wyniost ok. 71 tys.
ztotych, podczas gdy koszt za QALY opisywany w literaturze Swiatowej wynosi 0,5 min dolaréw.
Mimo potencjalnie korzystnego wptywu stosowania erlotynibu w terapii skojarzonej dane zawarte
w materiatach przedstawionych przez wnioskodawce opierajg sig¢ na wynikach ty ko jednego
badania randomizowanego i wskazujg na niewielki wptyw na wydtuzenie przezycia. Wysoki koszt
tej opcji terapeutycznej, niewspétmierny do osigganej korzysci klinicznej, bezposrednio
determinuje zasadno$¢ finansowania tego schematu w leczeniu zaawansowanego raka trzustki ze
Srodkow publicznych.
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Nr i data wydania Rekomendacja Prezesa Agencji

sunitynib

Rekomendacja nr 20/2012 Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
Prezesa Agencji Oceny w ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani zmiany sposobu finansowania
Technologii Medycznych z dnia $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych

28 maja 2012 r. w sprawie nowotwordw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych
usuniecia z wykazu $wiadczen doszto do progresji choroby”.

gwarantowanych realizo_wanych_ W | Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady

ramach programu chemioterapii Przejrzystosci1, uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
niestandardowej lub zmiany realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej
§pqsobu fmanspwgnla ) ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
smadc_zema QPle_kl ZdFOWOt”‘?‘J nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do progresji choroby”. Sunitynib
»,podanie s’u_m?ynlbu w leczeniu posiada udowodniong efektywno$¢ kliniczng i akceptowalne dla tej grupy lekéw bezpieczenstwo
wysoko zrpznlcowanych stosowania w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki,
nowotworéw neurogndokrynnych nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.

trzustki nle(_)peracyjnych lub Z Oszacowane wyniki analizy ekonomicznej dla terapii sunityn bem, we wnioskowanym wskazaniu
przerzutami u dorostych, u ktérych | realizowanym w ramach programu lekowego, sg nizsze od przyjetego progu optacalnosci zaréwno
doszto do progresji choroby” dla kosztu roku zycia skorygowanego o jakos$é, jak i uzyskania dodatkowego roku zycia.
Rekomendacja nr 80/2013 i Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Sutent (sunitin bum) kaps.
81/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. twarde, 12,5 mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.) oraz Sutent (sunitinibum) kaps. twarde, 25 mg, 28 szt.
Prezesa Agencji Oceny (4 blist. po 28 szt.) w ramach programu lekowego: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
Technologii Medycznych w neuroendokrynnego trzustki (ICD 10: C25.4).

sprawie objecia refundacjg Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencii, przychylajac sie do stanowiska Rady

produktu leczniczego Sutent Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt.
(sunitin bum) w ramach programu | oraz 25 mg, 28 szt., w ramach programu lekowego ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
lekowego: leczenie wysoko neuroendokrynnego trzustki”, jako leku dostepnego bezptatnie w ramach istniejacej grupy
zréznicowanego nowotworu limitowej. Wyniki opublikowanych badan klinicznych wskazuja, ze sunitynib jest lekiem o
neuroendokrynnego trzustki (ICD udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Stosowanie sunitynibu

10: C25.4) zwigzane jest ze statystycznie znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji

oraz przezycia catkowitego, zwigkszeniem wystagpienia odpowiedzi na leczenie oraz
zmniejszeniem prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu. [fragment utajniony]

znakowane radioizotopowo peptydy

Rekomendacja nr 52/2013 z dnia Prezes Agenciji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,zastosowanie

20 maja 2013 r. Prezesa Agencji znakowanych radioizotopowo peptyddéw w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy

Oceny Technologii Medycznych w | neuroendokrynne”, jako $wiadczenia gwarantowanego do realizacji w zakresie ambulatoryjna
sprawie zakwalifikowania opieka specjalistyczna. Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia
Swiadczenia opieki zdrowotnej opieki zdrowotnej ,zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu chorych na
,zastosowanie znakowanych nieoperacyjne guzy neuroendokrynne”, jako $wiadczenia gwarantowanego do realizacji w ramach
radioizotopowo peptydow w leczenia szpitalnego, u chorych z wysokg ekspresja receptora dla somatostatyny, potwierdzong w
leczeniu chorych na badaniu scyntygraficznym.

niecperacyjne guzy Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady
neuroendokrynne”, jako Przejrzystosci, uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,zastosowanie
$wiadczenia gwarantowanego znakowanych radioizotopowo peptydow w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy

neuroendokrynne”, jako $wiadczenia gwarantowanego do realizacji w ramach leczenia
szpitalnego, u chorych z wysoka ekspresjg receptora dla somatostatyny, potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym. Zgodnie z rekomendacjami Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych (PSGN),
wskazaniem do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny powinna by¢
wysoka ekspresja receptora dla SST potwierdzona w badaniu scyntygraficznym (Il klasa
gromadzenia, badz klasa IV w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie). Dostepnymi w
Polsce znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny sg 90Y-DOTATATE (90Y-
DOTA,Tyr3] oktreotat) oraz 177Lu-DOTATATE ([177Lu-DOTA, Tyr3] oktreotat) produkowane
przez Instytut Energii Atomowej POLATOM w Swierku. Dostepno$é krajowej technologii
znakowania radioizotopowego przyczynia si¢ do racjonalizacji kosztéw leczenia, ktérego
alternatywe stanowitoby leczenie zagranica.

3. Opinie ekspertow

Nie otrzymano opinii od zadnego z ekspertow.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono fgcznie 6 (PUO 2011, NCCN 2013, ESMO 2012) rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia nowotwordéw trzustki. Jedynie 3 rekomendacje dotyczace leczenia nowotwordéw neuroendokrynnych
odnosity sie do stosowania streptozocyny i byly to rekomendacje pozytywne. Rekomendacje dotyczace
leczenia rakowiakow trzustki nie odnoszg sie do stosowania streptozocyny.

4.1. Rekomendacije kliniczne

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w przedmiotowych wskazaniach.
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Autorzy rekomendacji,

przedmiot, metodyka

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

AOTM-RK-431-21/2013

Rekomendacja

Odpowiedz na terapig jest zazwyczaj niska, zazwyczaj nie obserwuje sie wydtuzenia PFS. Oceniano
skutecznos$¢ kapecytabing w badaniu |l 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% pacjentdw z dobrze zréznicowanym NET.
Oceniano skutecznos¢ 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, wspotczynn k odpowiedzi na terapie wyniést 8%. Odpowiedz na
leczenie temozolomidem w zaawansowanym rakowiaku wystepuje rzadko. Sita powyzszych
rekomendaciji zostata ustalona przez panel ekspertéw na poziomie réwnym 3.

NCCN 2012; (USA) wytyczne
praktyki klinicznej w
gruczolakorakach
umiejscowionych w trzustce

(rekomendacja nie odnosi sie do stosowania streptozocyny)

Rekomenduje sie stosowanie monoterapii w oparciu o gemcytabine (1000 mg / m2 przez 30 min raz
na tydzien przez 3 tygodnie co 28 dni. (kategoria 1) lub kapecytabine (kategoria 2B).

Akceptowalne terapie kombinowane to: gemcytabing + erlotynib (kategoria 1); FLOFIRINOX
(kategoria 1); gemcytabina + kapecytabina; gemcytabina + cisplatyna; i inne.

ESMO 2012, (Europa) wytyczne
praktyki klinicznej w
neuroendokrynnych
nowotworach uktadu
pokarmowego

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

Leczenie cytotoksyczne powinno by¢ stosowane u pacjentéw z przerzutami do watroby, u ktérych
leczenie chirurgiczne jest niemozliwe w schemacie streptozocyna + 5-fluorouracyl / doksorubicyna.
Odpowiedz na leczenie siega 35-40% (11,B).

ESMO 2012a, (Europa)
wytyczne praktyki klinicznej w
gruczolakorakach
umiejscowionych w trzustce

(rekomendacja nie odnosi sie do stosowania streptozocyny)

W zakresie terapii adjuwantowej rekomenduje sie terapie pooperacyjng z uzyciem gemcytabiny lub
5-fluorouracylu przez 6 miesiecy (I A)

Nie dowiedziano przewagi zadnego ze schematéw w badaniach bezposrednich. Zastosowanie
terapii adjuwantowej poprawia 5-letni odsetek przezy¢ o 9-20% u pacjentéw z RO/R1 resekcjg
nowotworu.

PUO 2011, (Polska) Nowotwory
uktadu pokarmowego

(rekomendacja nie odnosi sie do stosowania streptozocyny)

Znaczny odsetek nawrotéw po resekcji uzasadnia proby wykorzystania leczenia uzupetniajgcego —
CTH lub CRTH. Znamienne wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z obserwacjg wykazano u
chorych poddawanych chemioterapii uzupetniajgcej gemcytabing (odsetek 5-letnich przezy¢ 21 v.
9%) lub 5-fluorouracylem z folinianem wapniowym (odsetek 5-letnich przezy¢ 24 v. 14%), przy czym
chorzy lepiej tolerujg terapie gemcytabing.

PUO 2011, (Polska) Nowotwory
uktadu wewnatrzwydzielniczego

W przypadku NEN trzustki istniejg doniesienia o skutecznosci schematéw zawierajgcych
streptozocyne (lek w Polsce niezarejestrowany), a w innych wysoko zréznicowanych nowotworach
podejmowano préby stosowania schematéw z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw

publicznych streptozocyny.

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.
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5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

AOTM-RK-431-21/2013

Zgodnie z pismem otrzymanym od NFZ w latach 2012-2013 refundacja streptozocyny wigzata sie z
nastepujgcymi kosztami: w roku 2012 — 0,00 PLN (1 wniosek, 0 zgdd); w roku 2013 — 28 484,48 PLN
(1 wniosek, 1 zgoda na refundacje).

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 7

stycznia 2014

r.

Zidentyfikowano jeden przeglad dowoddéw naukowych oceniajacy skutecznosé

streptozocyny w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych (Weathestrone 2012) do ktérego witgczono 12
badan oceniajgcych skutecznos¢ streptozocyny w nowotworach trzustki. Dodatkowo w celu zidentyfikowania
pézniej wydanych publikacji dokonano przeszukania po dacie publikacji w/w przeglgdu. W wyniku w/w

przeszukania nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji.

Cho¢ dotozono staran, by odszukaé wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkow
przegladu systematycznego.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Na podstawie publikacji Weatherstone 2012 oraz rekomendacji ESMO 2012 dotyczgcej wytycznych
diagnozy i leczenia nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego i trzustki (fgcznie 12 badan
klinicznych) ekstrahowano dane dotyczgce skutecznosci streptozocyny w leczeniu neuroendokrynnych
nowotwordw trzustki, w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych RR (ryzyko wzgledne), PFS (czas

wolny od progresji), OS (catkowite przezycie), mediana przezycia w miesigcach.

Tabela 6. Wyniki skutecznosci streptozocyny w leczeniu PNET

Interwencja LI.CZba'. RR PFS 0s wartos¢ _I\/Iegilfna_
pacjentow (%) (mies.) (mies.) przezycia* (mies.)
Broder 1973 Streptozocyna 52 50 - - -
Streptozocyna 42 36 17 16,5 - 16,5
Moertel 1980
Streptozocyna + 5-fluorouracyl 42 63 17 26 - 26
Streptozocyna + 5-fluorouracyl 19 58 36 - - -
Er ksson 1990 -
Streptozocyna + doksorubicyna 25 36 22 - - -
Streptozocyna + 5-fluorouracyl 34 45 14 16,8 18
Moertel 1992 - 0,004
Streptozocyna + doksorubicyna 38 69 18 26,4 26
Cheng 1999 Streptozocyna + doksorubicyna 16 6 - - -
Rivera 1999 Streptozocyna + 5-fluorouracyl 1 55 15 21 ) )
+ doksorubicyna
Kouvaraki | 2004 | Streptozocyna + 5-fluorouracyl 84 39 18 37 ; 40
+ doksorubicyna
McCollum | 2004 Streptozocyna + doksorubicyna 16 6 3,9 20 - 20,2
Delaunoit | 2004 Streptozocyna + doksorubicyna 45 36 16 24 - -
Fjallskog 2008 IStreptozocyna + doksorubicyna 30 40 13 52 } )
iposomalna
Turner 2010 | Streptozocyna + 5S-fluorouracyl 49 38 ) ) )
+ cisplatyna

* Na podstawie ESMO 2012

W podsumowaniu autorzy podkreslili, ze chemioterapia nowotworow trzustki oparta o streptozocyne odgrywa
wazng role w leczeniu pacjentéw. W badaniach klinicznych dowiedziono wyzszo$¢ streptozocyny w
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poréwnaniu z innymi interwencjami w odniesieniu do punktu koncowego odpowiedz na leczenie
(Weatherstone 2012).

6.1.3.Bezpieczenstwo

7.1.

W zwigzku z mechanizmem dziatania leku cukrzyca jest potencjalnym dziataniem niepozgdanym terapii
streptozocyng. W niektorych badaniach nefrotoksycznos$¢ terapii okazata sie duzym problemem. W badaniu
Moertel 1980 u 1/3 pacjentdw rozwinety sie zaburzenia czynno$ci nerek. W badaniu Moertel 1992 ws$réd 105
pacjentow wigczonych do badania u 9 pacjentéw stwierdzono niewydolnos¢ nerek, z ktérych 7 wymagato
dializowania. Nie odnotowano nefrotoksycznosci 3 i 4 stopnia ciezko$ci w najnowszych badaniach co moze
by¢ wynikiem aktywnego monitorowania stanu pacjenta podczas terapii i odpowiedniego modyfikowania
dawki leku.

Streptozocyna dziata silnie emetogennie, stosowanie $rodkéw przeciwwymiotnych zmniejsza nasilenie tego
dziatania niepozgdanego. Ostatnie badania raportujg wystepowanie nudnosci i wymiotéw u 1-17%
pacjentow.

Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkéw cytotoksycznych, mielosupresja jest efektem ubocznym
stosowania streptozocyny zwtaszcza gdy jest stosowane w ramach terapii fgczonej z innymi lekami.

. Podsumowanie

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 ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordow tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: trzustka, nie okreslona (ICD10: C25.9). 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 zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNEN, pancreatic NEN) wywodzg sie z komoérek neuroendokrynnych
tworzacych w trzustce wyspy Langerhansa i stanowig tacznie okoto 2—10% nowotworéw narzadu. Biorgc
pod uwage guzy hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowy (insulinoma) — 20-25% i
gastrynowy (gastrinoma) — 15%. Guz insulinowy jest zbudowany z komoérek b, w okoto 90% ma charakter
nieztosliwy. W okoto 10% przypadkdéw stwierdza sie mnogie guzy.

Charakterystyczne objawy sktadajgce sie na triade Whipple’a tworzg: objawy hipoglikemii, stezenie glukozy
we krwi = 2,2 nmol/l (40 mg/dl), ustepowanie objawdw hipoglikemii po podaniu glukozy. Wiekszos¢ guzow
gastrynowych trzustki stanowig wysoko zréznicowane raki neuroendokrynne (zwykle duze; przecietna
srednica ok. 4 cm; jedynie 5% guzéw < 1 cm).

Opis wnioskowanej technologii medycznej:

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

Alternatywne technologie medyczne

W raku trzustki w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, ktére moga
stanowi¢ komparatory dla streptozocyny: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum,
Doxorubicinum, Etoposidum, Fluorouracilum, Gemcitabinum, Ifosfamidum, Lanreotidum, Mitomycinum,
Octreotidum, Oxaliplatinum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum. W badaniach klinicznych
oprécz streptozocyny w monoterapii stosowano nastepujgce schematy leczenia: streptozocyna +
doksorubicyna; streptozocyna + 5-fluorourcyl; streptozocyna + doksorubicyna + 5-fluorourcyl.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
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Zidentyfikowano jeden przeglagd dowoddéw naukowych oceniajgcy skutecznosé streptozocyny w leczeniu
nowotworéw neuroendokrynnych (Weathestrone 2012) do ktérego wigczono 12 badan oceniajgcych
skutecznos¢ streptozocyny w nowotworach trzustki. Dodatkowo w celu zidentyfikowania pdzniej wydanych
publikacji dokonano przeszukania po dacie publikacji w/w przegladu. W wyniku w/w przeszukania nie
odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji. Na podstawie publikacji Weatherstone 2012 oraz
rekomendacji ESMO 2012 dotyczgcej wytycznych diagnozy i leczenia nowotworéw neuroendokrynnych
ukfadu pokarmowego i trzustki ekstrahowano dane dotyczgce skuteczno$ci streptozocyny w leczeniu
neuroendokrynnych nowotwordw trzustki, w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych RR (ryzyko
wzgledne), PFS (czas wolny od progresji), OS (catkowite przezycie), mediana przezycia w miesigcach.

W podsumowaniu autorzy podkreslili, ze chemioterapia nowotworéw trzustki oparta o streptozocyne
(zarébwno w monoterapii jak i w schematach wielolekowych) odgrywa wazng role w leczeniu pacjentow. W
badaniach klinicznych dowiedziono wyzszo$¢ streptozocyny w poréwnaniu z innymi interwencjami w
odniesieniu do punktu koncowego odpowiedz na leczenie.

W zwigzku z mechanizmem dziatania leku cukrzyca jest potencjalnym dziataniem niepozadanym terapii
streptozocyng. W niektorych badaniach nefrotoksycznos$¢ terapii okazata sie duzym problemem. W badaniu
Moertel 1980 u 1/3 pacjentéw rozwinety sie zaburzenia czynnosci nerek. W badaniu Moertel 1992 wsréd 105
pacjentow witaczonych do badania u 9 pacjentéw stwierdzono niewydolno$¢ nerek, z ktérych 7 wymagato
dializowania. Nie odnotowano nefrotoksycznosci 3 i 4 stopnia ciezkosci w najnowszych badaniach co moze
by¢ wynikiem aktywnego monitorowania stanu pacjenta podczas terapii i odpowiedniego modyfikowania
dawki leku.

Streptozocyna dziata silnie emetogennie, stosowanie srodkéw przeciwwymiotnych zmniejsza nasilenie tego
dziatania niepozgdanego. Ostatnie badania raportujg wystepowanie nudnosci i wymiotéw u 1-17%
pacjentow.

Podobnie jak w przypadku wszystkich $rodkéw cytotoksycznych, mielosupresja jest efektem ubocznym
stosowania streptozocyny zwlaszcza gdy jest stosowane w ramach terapii tgczonej z innymi lekami.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 6 (PUO 2011, NCCN 2013, ESMO 2012) rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia nowotwordéw trzustki. Jedynie 3 rekomendacje dotyczace leczenia nowotworéw neuroendokrynnych
odnosity sie do stosowania streptozocyny i byly to rekomendacje pozytywne. Rekomendacje dotyczgce
leczenia rakowiakow trzustki nie odnoszg sie do stosowania streptozocyny.

Finansowania ze $srodkéw publicznych w Polsce:

Zgodnie z pismem otrzymanym od NFZ w latach 2012-2013 refundacja streptozocyny wigzata sie z
nastepujgcymi kosztami: w roku 2012 — 0,00 PLN (1 wniosek, 0 zgdd); w roku 2013 — 28 484,48 PLN (1
wniosek, 1 zgoda na refundacje).

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zatacznik 1. Tabela technologii alternatywnych
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