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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
streptozocyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C25.9 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie streptozocyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C25.9 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Wyniki dotychczasowych badan wskazujg, Zze streptozycyna odgrywa wazng
role w omawianym wskazaniu i terapia ta rekomendowana jest w omawianym
wskazaniu w kilku zaleceniach klinicznych ekspertow. Umiarkowane koszty
terapii w poréownaniu z innymi lekami onkologicznymi dodatkowo uzasadniajg
utrzymanie mozliwosci jej stosowania pomimo braku rejestracji streptozocyny
w procedurze centralnej (EMA).

Przedmiot wniosku

Zlecenie przekazane pismem MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 z 15.10.2013 r. dotyczy wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie
streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane Ilub podejrzane jako pierwotne, z wyjatkiem nowotworow tkanki
limfatycznej, krwiotwadrczej 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 zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (oNEN, pancreatic NEN) wywodzg sie z komérek neuroendokrynnych
tworzacych w trzustce wyspy Langerhansa i stanowig facznie 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 komérek b, w okoto
90% ma charakter nieztosliwy. W okoto 10% przypadkéw stwierdza sie mnogie guzy.
Charakterystyczne objawy sktadajgce sie na triade Whipple’a tworza: objawy hipoglikemii, stezenie
glukozy we krwi = 2,2 nmol/l (40 mg/dl), ustepowanie objawéw hipoglikemii po podaniu glukozy.
Wiekszosé guzdéw gastrynowych trzustki stanowig wysoko zrdznicowane raki neuroendokrynne
(zwykle duze; przecietna srednica ok. 4 cm; jedynie 5% guzéw < 1 cm).

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

www.aotm.qgov.pl



http://www.aotm.gov.pl/

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 23/2014 z dnia 20 stycznia 2014 .

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Streptozocyna nalezy do grupy pochodnych nitrozomocznika. Hamuje synteze DNA i RNA. Dziata
szczegblnie na komorki wysp trzustkowych. Stabo sie wchtfania 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
mozgowo-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, ktore
mogg stanowié¢ komparatory dla streptozocyny: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum,
Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Fluorouracilum, Gemcitabinum, Ifosfamidum,
Lanreotidum, Mitomycinum, Octreotidum, Oxaliplatinum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas,
Vinorelbinum. W badaniach klinicznych oprdcz streptozocyny w monoterapii stosowano nastepujgce
schematy leczenia: streptozocyna + doksorubicyna; streptozocyna + 5-fluorourcyl; streptozocyna +
doksorubicyna + 5-fluorourcyl.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Zidentyfikowano jeden przeglagd dowoddw naukowych oceniajacy skutecznosé streptozocyny w
leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych (Weathestrone 2012) do ktérego wigczono 12 badan
oceniajgcych  skuteczno$¢ streptozocyny w nowotworach trzustki. Dodatkowo w celu
zidentyfikowania poézniej 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 dotyczacej wytycznych
diagnozy i leczenia nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego i trzustki ekstrahowano
dane dotyczace skutecznosci streptozocyny w leczeniu neuroendokrynnych nowotwordéw 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 nowotwordw trzustki oparta o streptozocyne
(zarbwno w monoterapii jak i w schematach wielolekowych) odgrywa wazng role w leczeniu
pacjentéw. W badaniach klinicznych dowiedziono wyzszos¢ streptozocyny w pordwnaniu z innymi
interwencjami w odniesieniu do punktu konicowego odpowiedz na leczenie.

W zwigzku z mechanizmem dziatania leku cukrzyca jest potencjalnym dziataniem niepozgdanym
terapii streptozocyng. W niektérych badaniach nefrotoksyczno$é terapii okazata sie duzym
problemem. W badaniu Moertel 1980 u 1/3 pacjentéw rozwinety sie zaburzenia czynnosci nerek. W
badaniu Moertel 1992 wséréd 105 pacjentow wigczonych do badania u 9 pacjentéw stwierdzono
niewydolnos¢ 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 s$rodkéw przeciwwymiotnych zmniejsza
nasilenie tego dziatania niepozadanego. Ostatnie badania raportuja wystepowanie nudnosci i
wymiotédw u 1-17% pacjentow.

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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 zgdéd); w roku 2013 — 28 484,48 PLN (1
whiosek, 1 zgoda na refundacje).
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie 6 (PUO 2011, NCCN 2013, ESMO 2012) rekomendac;ji klinicznych dotyczacych
leczenia nowotwordw trzustki. Jedynie 3 rekomendacje dotyczace leczenia nowotwordow
neuroendokrynnych odnosity sie do stosowania streptozocyny i byty to rekomendacje pozytywne.
Rekomendacje dotyczace leczenia rakowiakéw trzustki nie odnoszg sie do stosowania streptozocyny.

Dodatkowe uwagi Rady

Jednoczesnie Rada zwraca uwage na fakt, iz w aktualnym stanie prawnym, nie jest mozliwa realizacja
Swiadczenia w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”,
a jedynie w ramach ,importu docelowego”.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Streptozocyna, we wskazaniach: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne,
z wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: trzustka, nie okreslona (ICD10: C25.9)
Raport ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie substancji, AOTM-RK-431-21/2013, styczerr 2014
r.

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

1. Nie dotyczy.
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