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G
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GHRH

5-fluorouracyl

kwas 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-hydroxyindoleacetic acid)
hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of
Clinical Oncology)

analiza weryfikacyjna

Walijska agencja HTA - All Wales Medicines Strategy Group
brak danych

najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

Kandadyjska agencja HTA - Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health

kapecytabina + temozolomid

chromogranina A

sercowa choroba rakowiaka (ang. carcinoid heart disease)
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

zespot rakowiaka (ang. carcinoid syndrome)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
zespot Cushinga (ang. Cushing’s syndrome)

wskaznik okreslajacy lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability
adjusted life-years)

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Guzow Neuroendokrynnych (ang. European
Neuroendocrine Tumor Society)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace (ang. european public
assessment report)

guz neuroendokrynny pozatrzustkowy (ang. extra-pancreatic neuroendocrine
tumour)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for
Medical Oncology)

Endosonografia (ang. endoscopic ultrasound)

biopsja aspiracyjna cienkoigtowa pod kontrolg EUS (ang. endoscopic ultrasound-
guided fine-needle aspiration)

kwas folinowy + 5-fluorouracyl + irynotekan

kwas folinowy + 5-fluorouracyl + oksaliplatyna

stopien dojrzatosci histologicznej (ang. grading)
Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss

guz neuroendokrynny zotadkowo-jelitowo-trzustkowy (ang. gastro-entero-
pancreatic neuroendocrine tumour)

hormon uwalniajacy hormon wzrostu (ang. growth hormone-releasing hormone)




GI-NET guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
neuroendocrine tumour)

GRADE System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

HAS Francuska agencja HTA - Haute Authorite de Sante

HD-SSA analogi somatostatyny w wysokiej dawce (ang. high-dose somatostatin
analogues)

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb, 10. rewizja (ang. International
Classification of Diseases, 10th revision)

IFN-a interferon alfa (ang. interferon alpha)

IQWIG Niemiecka agencja HTA - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

ITT populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

Ki-67 indeks proliferacyjny

LNET guz neuroendokrynny ptuca (ang. lung neuroendocrine tumor)

Lu lutet

MEN1 zespot mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (ang. multiple
endocrine neoplasia type 1)

MIB-1 przeciwciato monoklonalne do oceny Ki-67

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

mTOR ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)

MZ Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

n.r. nie raportowano

NANETS Potnocnoamerykanskie Towarzystwo Guzow Neuroendokrynnych (ang. North
American Neuroendocrine Tumor Society)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE Irlandzka agencja HTA - National Centre for Pharmacoeconomics

NEC rak neuroendokrynny (ang. neuroendocrine carcinoma)

NEN nowotwor neuroendokrynny (ang. neuroendocrine neoplasm)

NET guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumour)

NF1 neurofibromatoza typu 1 (ang. neurofibromatosis type 1)

NF-NEN nieczynny hormonalnie nowotwor neuroendokrynny (ang. non-functional
neuroendocrine neoplasm)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence

NSE enolaza neurospecyficzna (ang. neuron-specific enolase)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate)

(0} przezycie catkowite (ang. overall survival)

p istotnosc¢ statystyczna

PBS Australijska agencja HTA - Pharmaceutical Benefits Scheme
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SD
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SYN
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pozytonowa tomografia emisyjna z tomografiag komputerowa (ang. positron
emission tomography/computed tomography)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

guz neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumour)

peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa (ang. peptide receptor
radionuclide therapy)

Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych (ang. Polish Network of Neuroendocrine
Tumours)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. Polish Society of Clinical
Oncology)

jakosc zycia (ang. Quality of Life)
retinoblastoma

Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised
controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

nowotwor neuroendokrynny jelita cienkiego (ang. small intestine
neuroendocrine neoplasm)

Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium
przeglad systematyczny (ang. systematic review)

obrazowanie receptorow somatostatynowych (ang. somatostatin receptor
imaging)

scyntygrafia receptoréw somatostatynowych (ang. somatostatin receptor
scintigraphy)

analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogues)

PET/CT receptorow somatostatyny (ang. somatostatin receptor PET/CT)
receptor somatostatynowy (ang. somatostatin receptor)

streptozocyna + 5-fluorouracyl (ang. streptozocin/5-fluorouracil)
synaptofizyna

klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego (guz-wezty-przerzuty) (ang.
tumour-node-metastasis)

stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex)
Zjednoczone Krolestwo, Wielka Brytania
ultrasonografia (ang. ultrasonography)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor)

receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego 1/2/3 (ang. vascular
endothelial growth factor receptor 1/2/3)

Choroba von Hippla-Lindaua (ang. Von Hippel-Lindau disease)
wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal peptide)
Niderlandzka agencja HTA - Zorginstituut Nederland




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach srodkéw publicznych leku
kabozantynib (Cabometyx®) w leczeniu :

e dorostych pacjentdéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych doszto do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny oraz

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktérzy zakonczyli leczenie terapia izotopowa
ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych
istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne (NET, ang. neuroendocrine tumours) to dobrze zréznicowane nowotwory
wywodzace sie z komorek uktadu neuroendokrynnego. Najczesciej wystepuja w przewodzie
pokarmowym i ptucach, cho¢ moga rozwijac sie rowniez w innych narzadach, takich jak trzustka,
grasica, prostata czy skora. Czesc z nich ma charakter czynny hormonalnie, co oznacza zdolnos¢ do
wytwarzania hormondw i innych biologicznie aktywnych substancji. Moze to prowadzi¢ do wystapienia
objawow klinicznych zwiazanych z ich nadmiernym wydzielaniem, takich jak zespot rakowiaka.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania i zapadalnos$¢ na nowotwory neuroendokrynne (NET) rosnie na catym swiecie,
a wiekszos¢ pacjentow jest diagnozowana w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
Choroba wystepuje w kazdym wieku, najczesciej u osdb starszych - mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi 63 lata. Globalnie zapadalnos¢ na NET szacuje sie na ok. 6 przypadkow na 100 000
0s0b rocznie, a prewalencje na ok. 35 przypadkow na 100 000. W Polsce brak jest aktualnych danych
epidemiologicznych dotyczacych NET.

Metody leczenia

Ze wzgledu na duza heterogennos¢ guzow neuroendokrynnych (NET), wybor leczenia zalezy od stopnia
ztosliwosci, zaawansowania, lokalizacji i czynnosci hormonalnej guza. Podstawowa metoda leczenia
zlokalizowanych, dobrze zréznicowanych NET jest chirurgia. Przy dominujacym zajeciu watroby
stosuje sie techniki embolizacyjne lub ablacyjne w celu ztagodzenia objawow i spowolnienia progresji.
Leczenie systemowe NET obejmuje nastepujace strategie terapeutyczne:

e analogi somatostatyny, np. oktreotyd, lanreotyd;

e PRRT (peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa, ang. peptide receptor radionuclide
therapy), z wykorzystaniem np. 77Lu-DOTATAE;

e Inhibitory szlaku mTOR, np. ewerolimus;

e Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors), np. sunitynib,
kabozantynib, surufatynib;

e chemioterapia - najczesciej stosowane schematy to CAPTEM, STZ/5-FU, cisplatyna lub
karboplatyna z etopozydem oraz FOLFOX;

e interferon alfa.




Sytuacja refundacyjna

Obecnie kabozantynib (Cabometyx®) nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w ramach
wnioskowanego wskazania. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 kwietnia 2026 r., aktualnie w Polsce pacjenci z
nowotworami neuroendokrynnymi ukladu pokarmowego, leczeni sa w programie lekowym B.139.
radiofarmaceutykiem "77Lu-DOTATATE. W ramach leczenia guzéw neuroendokrynnych pacjenci moga
stosowac rowniez refundowana chemioterapie: schematy oparte na karbolatynie, cisplatynie,
etopozydzie, doksorubicynie, fluorouracylu, dakarbazynie, kwasie folinowym, oksaliplatynie,
irynotekanie i kapecytabinie. W ramach katalogu chemioterapii finansowane sa rowniez ewerolimus,
sunitynib, oktreotyd i lanreotyd. Analogi somatostatyny: (oktreotyd i lanreotyd) dostepne sg réwniez
w ramach refundacji aptecznej.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktorg stanowia:

o dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

o dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zroznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

¢ () wnioskowang interwencje, ktora stanowi kabozantynib (Cabometyx®);
¢ (C) komparatory, do ktorych nalezy:
o Najlepsze leczenie wspomagajace
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:
o z zakresu skutecznosci klinicznej:
= przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
» przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival);
= obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate);
o bezpieczenstwo i tolerancja terapii, tj. zdarzenia oraz dziatania niepozadane;
o jakos¢ zycia.
(S) typ badan, tj.:

o opracowania pierwotne stanowigce randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej lub w przypadku braku
ww. doniesien - badania obserwacyjne,

o opracowania wtdrne noszace znamiona przegladow systematycznych literatury,

o opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach Srodkéw
publicznych leku kabozantynib (Cabometyx®) w leczeniu:

dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania leku w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

wyniki zdrowotne (0),

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);
prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnaé analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektéw zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;




e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasm, NEN) to zréznicowana grupa
nowotworéw wywodzacych sie z komoérek uktadu neuroendokrynnego. W zaleznosci od
stopnia zroznicowania wyroéznia sie:

e dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne (NET, ang. neuroendocrine tumour)
— 0 roznym stopniu ztosliwosci (G1, G2, G3);

e stabo zréznicowane raki neuroendokrynne (NEC, ang. neuroendocrine carcinoma)
— 0 wysokim stopniu ztosliwosci [Rindi 2022].

Guzy neuroendokrynne (NET) cechuja sie wolniejszym rozwojem choroby i nizszym ryzykiem
wystapienia przerzutow w porownaniu z rakami neuroendokrynnymi (NEC). Rokowanie
w przypadku NET jest jednak zroznicowane i zalezy od wielu czynnikow, w tym od typu guza.
NET stanowig wiekszos¢ wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych, podczas gdy NEC
odpowiadaja jedynie za okoto 10-20% przypadkow [Das 2021].

Ze wzgledu na ztozony charakter NET, ich klasyfikacja jest wieloaspektowa i opiera sie na
kryteriach kliniczno-patologicznych, uwzgledniajacych:

e miejsce pierwotnego ogniska nowotworu;
e cechy histologiczne (ktore determinuja stopien ztosliwosci nowotworu, tzw. grade);
e stadium zaawansowania choroby (zgodnie z klasyfikacjg TNM);

e status czynnosciowy — zdolnos¢ do wydzielania aktywnych biologicznie substancji
i hormonodw, np. serotoniny, glukagonu, insuliny, gastryny, co moze prowadzi¢ do
zespotu rakowiaka lub innych zespotdéw zwiazanych z nadmiarem hormondw.

Ze wzgledu na szerokie wystepowanie komorek neuroendokrynnych w organizmie cztowieka,
guzy neuroendokrynne moga rozwijac sie w wielu narzadach. Najczesciej wystepuja
w uktadzie pokarmowym oraz ptucach. Moga pojawic sie rowniez w innych lokalizacjach,
takich jak piersi, prostata, grasica czy skora [ESMO 2020, Oronsky 2017, Halperin 2015].

Klasyfikacja wedtug lokalizacji pierwotnego ogniska nowotworu

Najczesciej wystepujace guzy neuroendokrynne klasyfikuje sie wedtug lokalizacji guza
pierwotnego jako:

e guzy neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. pancreatic neuroendocrine tumor);

e guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GI-NET, ang. gastrointestinal
neuroendocrine tumor);

e guzy neuroendokrynne ptuc (LNET, ang. lung neuroendocrine tumor).

Wiekszos¢ NET przewodu pokarmowego pochodzi ze srodkowej czesci jelita (tzw. midgut),
obejmujacej jelito cienkie, wyrostek robaczkowy i okreznice wstepujaca. NET trzustki
i przewodu pokarmowego tacznie okresla sie mianem GEP-NET (ang. gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor). W literaturze stosuje sie takze termin odnoszacy sie do guzow

1



neuroendokrynnych pozatrzustkowych (epNET, ang. extra-pancreatic neuroendocrine
tumor), ktory odnosi sie do guzow zlokalizowanych poza trzustka - czyli guzow przewodu
pokarmowego, ptuc i innych miejsc (w tym o nieznanej lokalizacji). Guzy neuroendokrynne
trzustki, przewodu pokarmowego i ptuc roznig sie istotnie pod wzgledem genetyki
molekularnej i rokowania, w zwiazku z tym podejscie terapeutyczne czesto rozni sie miedzy
tymi typami nowotworow.

Klasyfikacja histologiczna

Klasyfikacja histologiczna NET opiera si¢ na ocenie trzech parametrow:
e ekspresji receptorow somatostatynowych (SSTR),
e liczby mitoz
¢ indeksu proliferacyjnego Ki-67.

Somatostatyna to hormon peptydowy, ktory hamuje wydzielanie hormondw i wzrost
komorek. Jej dziatanie odbywa sie poprzez piec¢ receptorow somatostatynowych (SSTR1-
SSTR5). Receptory somatostatynowe (SSTR, ang. somatostatin receptors) sa powszechnie
eksprymowane na komodrkach NET i stanowia wazny marker w doborze terapii [Qian 2016].
Guzy wykazujace ekspresje tych receptorow okresla sie jako SSTR-dodatnie, natomiast ich
brak oznacza SSTR-ujemnosc.

Liczba mitoz i indeks proliferacyjny Ki-67 sa wskaznikami aktywnosci proliferacyjnej
komorek nowotworowych:

e Liczba mitoz odzwierciedla tempo podziatow komodrkowych w probce guza (liczba
mitoz w 10 duzych polach widzenia, przy powigkszeniu 40x i srednicy okularu 0,5 mm,
wybranych sposrod 50 pdl wielkosci 0,2 mm2).

e Indeks Ki-67 mierzy poziom biatka Ki-67, ktore wystepuje wytacznie w komodrkach
aktywnie dzielacych sie (procent komorek wykazujacych immunohistochemiczng
ekspresje MIB1 w 500 komodrkach w polach o najwiekszej aktywnosci - tzw. hot spot)

Na podstawie tych parametréw histologicznych NET klasyfikuje sie¢ wedtug stopnia
histologicznej dojrzatosci guza. W Tab. 1 przedstawiono klasyfikacje GEP-NET wedtug WHO
[PSGN 2022a].

Tab. 1. Guzy neuroendokrynne Zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP-NET) -
klasyfikacja WHO 2019.

Typ Stopien dojrzatosci Indeks mitotyczny Indeks proliferacyjny Ki-67
(G, Grade) [mitoz/2 mm?]

NET G1 Niski <2 <3%

NET G2 Sredni 2-20 3-20%

NET G3 Wysoki >20 >20% (zwykle do 50%)

W przypadku dobrze zréznicowanych NET ptuc klasyfikacja opiera sie gtownie na liczbie
mitoz - patrz Tab. 2 [Trucco 2024].
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Tab. 2. Guzy neuroendokrynne ptuc - klasyfikacja WHO 2021.

Typ Stopien dojrzatosci (G, Grade) | Indeks mitotyczny
[mitoz/2 mm2]
Rakowiak typowy, NET G1 Niski <2
Rakowiak atypowy, NET G2 Sredni 2-20
Klasyfikacja TNM

System TNM stuzy do oceny zaawansowania klinicznego choroby na podstawie:
e rozmiaru i zasiegu guza pierwotnego (T),
e zajecia regionalnych weztéw chtonnych (N),
e obecnosci przerzutow odlegtych (M).

Klasyfikacja ta okresla anatomiczny zakres szerzenia sie nowotworu, zgodnie z ogdlnymi
zasadami onkologii:

o Stadium | - naciek ograniczony do btony sluzowej i/lub podsluzowej,
o Stadium Il - naciek obejmuje migsniowke lub tkanki okotonarzadowe,
o Stadium Il - obecnosc przerzutow w regionalnych weztach chtonnych,
o Stadium IV - obecnosc przerzutow odlegtych.

Petne klasyfikacje TNM roznig sie w zaleznosci od miejsca ogniska pierwotnego (trzustka,
zotadek, przewod pokarmowy oraz ptuca). Ponizej przedstawiono klasyfikacje TNM dla
guzow neuroendokrynnych Zotadka (Tab. 3) i trzustki (Tab. 4) oraz stopnie zaawansowania
klinicznego - patrz Tab. 5 [Batdys-Waligorska 2021].

Tab. 3. Klasyfikacja TNM dla guzéw neuroendokrynnych zotadka (AJCC 2017).

Klasyfikacja TNM (NET zotadka)
Definicja guza pierwotnego (T)

TX Guz pierwotny nie moze byc oceniony

TO Brak dowodow na obecnosc guza pierwotnego

T1* Guz nacieka blaszke wtasciwa lub podsluzowke i ma <1 cm srednicy

T2* Guz nacieka warstwe miesniowa wtasciwg lub ma >1 cm srednicy

T3* Guz nacieka przez warstwe migsniowa wtasciwa do tkanki podsurowiczej, bez
przekroczenia surowicowki

T4* Guz nacieka otrzewna trzewna (surowicowke) lub inne narzady / struktury
sgsiadujace

Definicja zajecia weztow chtonnych regionalnych (N)

NX Nie mozna ocenic¢ weztow chtonnych regionalnych

NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1 Obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Definicja przerzutow odlegtych (M)

MO Brak przerzutow odlegtych

M1 Obecne przerzuty odlegte
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Klasyfikacja TNM (NET zotadka)

M1a Przerzuty ograniczone do watroby

M1b Przerzuty w co najmniej jednym pozawatrobowym miejscu (np. ptuca, jajniki,
wezly chtonne nieregionalne, otrzewna, kosci)

Mi1c Przerzuty zarowno w watrobie, jak i poza watroba

*Dla wielu guzow stosuje sie zapis TX(#) lub TX(m), gdzie X = 1-4, a # oznacza liczbe stwierdzonych guzow pierwotnych;
w przypadku roznych kategorii T przyjmuje sie najwyzsza wartosc.

Tab. 4. Klasyfikacja TNM dla guzéw neuroendokrynnych trzustki (AJCC 2017).

Klasyfikacja TNM (p-NET)

Definicja guza pierwotnego (T)

TX Guz pierwotny nie moze byc oceniony

T1 Guz ograniczony do trzustki, o srednicy <2 cm

T2 Guz ograniczony do trzustki, o srednicy 2-4 cm

T3 Guz ograniczony do trzustki, o srednicy >4 cm, lub guz naciekajacy dwunastnice
albo wspolny przewod zotciowy

T4 Guz naciekajacy sasiednie narzady (zotadek, sledzione, okreznice, nadnercze)

lub sciany duzych naczyn (pien trzewny lub tetnice krezkowa gorna)

Definicja zajecia weztow chtonnych regionalnych (N)

NX Nie mozna ocenic¢ weztow chtonnych regionalnych
NO Brak zajecia weztow chtonnych regionalnych
N1 Obecne zajecie weztow chtonnych regionalnych

Definicja przerzutow odlegtych (M)

MO Brak przerzutow odlegtych
M1 Obecne przerzuty odlegte
M1a Przerzuty ograniczone do watroby
M1b Przerzuty w co najmniej jednym pozawatrobowym miejscu (np. ptuca, jajniki,
nieregionalne wezty chtonne, otrzewna, kosci)

Mi1c Przerzuty zarowno w watrobie, jak i w lokalizacjach pozawatrobowych

Tab. 5. Grupy prognostyczne TNM dla guzéw neuroendokrynnych zotadka

i trzustki (AJCC 2017).
Klasyfikacja TNM Grupa stopnia zaawansowania
T1 NO MO I
T2-T3 NO MO !
T4 NO MO i
Kazde T N1 MO i
Kazde T, kazde N M1 v
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Klasyfikacja NET czynnych hormonalnie

Nowotwory neuroendokrynne klasyfikuje sie rowniez na podstawie ich czynnosci
hormonalnej, czyli zdolnosci do wydzielania biologicznie aktywnych hormondw lub
peptydow, ktore moga wywotywac charakterystyczne objawy kliniczne.

Z tego punktu widzenia wyrdznia sie dwie grupy:

e Nieczynne hormonalnie NET (NF-NET, ang. non-functional NET) — nie wydzielaja
hormondw w ilosciach wywotujacych objawy kliniczne.

e Czynne hormonalnie NET (F-NET, ang. functional NET) — zachowuja zdolnos¢ do
syntezy, magazynowania i wydzielania biologicznie aktywnych hormondw lub
peptydow. Wydzielane substancje moga dziata¢c miejscowo lub ogdlnoustrojowo,
prowadzac do rozwoju charakterystycznych zespotéw klinicznych.

F-NET wystepuja najczesciej w trzustce i jelicie cienkim, rzadziej w ptucach lub innych
czesciach przewodu pokarmowego. Czynne hormonalnie NET wystepujace w trzustce (pNET)
stanowia okoto 30-40% przypadkow wszystkich guzow neuroendokrynnych tego narzadu
[Alshareefy 2023]. Najczesciej wystepujacymi postaciami sg insulinoma oraz gastrinoma.
Zestawienie wybranych typow F-NET przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Charakterystyka czynnych hormonalnie guzéw neuroendokrynnych
[PSGN 2022b, Rydzewska 2022].

dwunastnica/jelito cienkie
(44%)

Nazwa Wydzielana Lokalizacja Objawy
substancja
Insulinoma Insulina Trzustka Neuroglikopenii: bole i zawroty gtowy, zaburzenia
U ok. 1% chorych ostrosci widzenia, podwojne widzenie, zmiany
mozliwa lokalizacja w zachqv'amu, splatanie, za'b'urzema koncgntrfqu,
‘ niepamiec wsteczna, sennosc, omamy, urojenia,
pozatrzustkova drgawki, drgawki typu grand mal z utratg
(dwunastnica, przytomnosci, smier¢
zotadek, drogi Zvriazane z wydzielaniem amin katecholowych pod
Zotciowe, ptuca) wptywem hipoglikemii: zbledniecie skory,
wzmozona potlivosc, drzenie rak, nudnosci,
kotatanie serca, uczucie gtodu (czeste zwiekszenie
masy ciata) i ostabienie
Gastrinoma Gastryna Dwunastnica (70%), trzustka | Zespot Zollingera-Ellisona: uporczywy bol brzucha
(25%), (u 79-100%), nudnosci (u 38%), wymioty (u 24%),
rzadko w innych biegunka (u 30-75%) ustepujaca po zastosowaniu
lokalizacjach (5%: zotadek, PPI, utrata masy ciata (u 12%), krwawienia
watroba, jajnik, ptuca), z przevrodu pokarmowego
F-PNEN wywotujacy Serotonina, Trzustkowa < 1% Zespot rakowiaka
zespot rakowiaka tachykininy
ACTHoma ACTH Trzustkowa (4-16%), Zespot Cushinga
pozostate pozatrzustkowve
Glukagonoma Glukagon Trzustka 100% Rumien nekrotyczny (67-90%), nietolerancja
glukozy (38-87%), zmniejszenie masy ciata (66-
96%), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
i jezyka, biegunka, hipoaminoacidemia
VIPoma (zespot VIP Trzon trzustki (90% Biegunka (90-100%), hipokaliemia, odv/odnienie,
Vernera-Morrisona, dorostych), u dzieci - kwasica, rzadziej zaczerwienienie skory,
cholera trzustkowa) nadnercza, przestrzen hiperkalcemia, nietolerancja glukozy, zaburzenia
zaotrzewnowa, v/atroba, czynnosci nerek; klasyczny zespot WDHA (biegunka,
ptuca hipokaliemia, achlorhydria)
Somatostatinoma Somatostatyna Trzustka (55%), Kamica zotciowa (65-90%), cukrzyca (63-93%),

biegunka, zmniejszenie masy ciata
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Nazwa Wydzielana Lokalizacja Objawy
substancja
GHRHoma GHRH Trzustka (30%), ptuca (54%), Cechy kliniczne akromegalii
jelito cienkie (7%), inne
(13%)
PTHrPoma PTHrP Trzustkowa Zespot hiperkalcemiczny, w przypadku przerzutow
w watrobie bole brzucha

PPI - inhibitor pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor); F-PNEN - funkcjona ny guz neuroendokrynny trzustki (ang. functional pancreatic
neuroendocrine neoplasm); ACTH - hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone);
VIP - wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal peptide); WDHA - zespot biegunki, hipokaliemii i achlorhydrii (ang. watery diarrhea,
hypokalemia, achlorhydria syndrome); GHRH - hormon uwalniajacy hormon wzrostu (ang. growth hormone-releasing hormone); PTHrP - peptyd
strukturalnie zblizony do parathormonu (ang. parathyroid hormone-related peptide).

W obrebie przewodu pokarmowego rowniez wystepuja guzy neuroendokrynne zdolne do
wydzielania hormondow. Najbardziej charakterystycznym zespotem klinicznym jest zespot
rakowiaka (CS, ang. carcinoid syndrome), ktory rozwija sie najczesciej w przebiegu
nowotworow jelita cienkiego (SINEN, ang. small intestine NEN) wydzielajacych serotonine
iinne zwiazki o aktywnosci biologicznej (m.in. tachykininy, prostaglandyny, histaminy).
Najczesciej objawia sie on napadowymi zaczerwienieniami skory twarzy i gornej czesci klatki
piersiowej (flush) oraz biegunka. Dodatkowo moga wystepowac teleangiektazje, pelagra,
bole brzucha, napadowy skurcz oskrzeli, pogrubienie i zwtdknienie zastawki zastawki
trojdzielnej oraz stenoza zastawki tetnicy ptucnej. Napady objawow moga by¢ wywotywane
przez alkohol, stres, niektdre leki (np. inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) lub
potrawy bogate w tyramine, takie jak sery, czerwone wino czy czekolada. Jednym
Z najpowazniejszych powiktan zespotu rakowiaka jest sercowa choroba rakowiaka (CHD,
ang. carcinoid heart disease), rozwijajaca sie u 20-40% pacjentow w wyniku przewlektej
ekspozycji na serotonine i prowadzaca do uszkodzenia i zwtdknienia zastawek prawego
serca. Rzadkim, ale potencjalnie smiertelnym powiktaniem jest przetom rakowiaka,
spowodowany nagtym uwolnieniem duzych ilosci substancji biologicznie czynnych do
krazenia, objawiajacy sie przedtuzonym zaczerwienieniem skory, nasilonymi biegunkami,
swiszczacym oddechem, hipotensja, zaburzeniami rytmu serca i wstrzasem. Przetom
rakowiaka moze wystapi¢ samoistnie, w przebiegu infekcji, a takze w nastepstwie procedur
medycznych takich jak znieczulenie ogdlne, zabieg chirurgiczny lub terapia radioizotopowa
[Bednarczuk 2022].

W obrebie ptuc wyrdznia sie typowe i atypowe rakowiaki, ktore rowniez moga powodowac
objawy zwiazane z nadmiernym wydzielaniem hormondw, w tym zespot rakowiaka, zespot
Cushinga (CuS, ang. Cushing’s syndrome) wynikajacy z wydzielania hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) oraz akromegalia, bedaca nastepstwem wydzielania
hormonu uwalniajacego hormon wzrostu (GHRH, ang. growth hormone-releasing hormone)
[ESMO 2021].

2.2 Etiologia i patogeneza

Czynniki genetyczne sprzyjajace rozwojowi guzow neuroendokrynnych nie sa jeszcze dobrze
poznane. Wiadomo, Ze niektore dziedziczne zespoty genetyczne, zwigzane z konkretnymi
mutacjami, moga zwigkszac ryzyko wystapienia tych nowotwordw. Jednak takie przypadki
s rzadkie — zdecydowana wiekszos¢ guzow neuroendokrynnych powstaje sporadycznie [Du
2016].
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Guzy neuroendokrynne o charakterze dziedzicznym sa zwigzane z zespotami genetycznymi
predysponujacymi do nowotworzenia endokrynnego, takimi jak:

e MEN1 (ang. Multiple Endocrine Neoplasia type 1, zesp6t mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 1),

e VHL (choroba von Hippla-Lindaua),
¢ NF1 (neurofibromatoza typu 1),

e TSC (ang. tuberous sclerosis complex, stwardnienie guzowate) [Papadopoulou-
Marketou 2024, Liu 2025].

Sposrod czynnikow zwiekszajacych ryzyko rozwoju NEN wymienia sie: dodatni wywiad
rodzinny w kierunku choréb nowotworowych, otytos¢, cukrzyce, a takze palenie tytoniu
i spozywanie alkoholu — zwtaszcza w odniesieniu do trzustki, ptuc i jelita cienkiego [Leoncini
2015].

Szlaki molekularne prowadzace do rozwoju i przerzutéw guzéw neuroendokrynnych nie sg
jeszcze dobrze poznane. Jednak liczne badania wskazuja, ze kluczowa role w tych procesach
odgrywa angiogeneza oraz szlaki sygnalizacyjne czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
(VEGF) [Zhang 2007, Bowen 2009]. Nadekspresje VEGF stwierdzono w guzach trzustkowych
i przewodu pokarmowego [Terris 1998]. W przypadku pNET wykazano rowniez ekspresje
nastepujacych receptordw i biatek zwigzanych z angiogeneza:

o VEGF receptor-2 (VEGFR-2) i VEGF receptor-3 (VEGFR-3),

e receptorow ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-a i PDGFR-B),

e receptora czynnika wzrostu komorek macierzystych (c-Kit),

e (D90, CD47 oraz MET [Fjallskog 2007, Fjallskog 2003, Hansel 2003; Silva 2011].

Zwiekszona ekspresje VEGFR-2 potwierdzono réwniez w NET przewodu pokarmowego,
natomiast w guzach neuroendokrynnych ptuc obserwowano podwyzszone stezenia VEGF
i VEGF receptora 1 (VEGFR-1) w surowicy. Aktywacja szlaku VEGF zostata takze
zidentyfikowana w mikrosrodowisku tych guzoéw, co wskazuje na jego znaczenie w lokalnej
regulacji angiogenezy i interakcjach komoérkowych w obrebie tkanki nowotworowej [Bowen
2009, Telega 2012, Bischoff 2022].

Rownolegle istotna role w patogenezie NET odgrywa sygnalizacja przez receptor c-MET, ktora
moze by¢ istotnym elementem molekularnych mechanizmoéw charakterystycznych dla guzow
neuroendokrynnych. Aktywacja c-MET stymuluje wzrost komérek nowotworowych NET, a jej
hamowanie moze stanowi¢ potencjalng strategie terapeutyczna [Sennino 2013]. Wykazano
réwniez, ze u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (GEP-NET)
wysokie poziomy c-MET koreluja ze skréconym czasem przezycia [Corti 2003].

Oprocz angiogenezy i szlaku c-MET w rozwoju guzéw neuroendokrynnych uczestnicza takze
inne szlaki sygnalizacyjne, w tym:

¢ mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) - regulujacy wzrost, proliferacje
i metabolizm komorek,
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e RET (ang. rearranged during transfection) - bioracy udziat w procesach réznicowania
i przezycia komorkowego.

Zaburzenia w funkcjonowaniu tych szlakow prowadza do deregulacji proliferacji komorek
neuroendokrynnych, sprzyjajac ich transformacji nowotworowej i progresji [Kasajima 2011,
Ichihara 2004].

2.3 Rozpoznawanie

Rozpoznawanie guzéw neuroendokrynnych (NEN) jest procesem ztozonym i wieloetapowym.
Zazwyczaj rozpoczyna sie¢ od podejrzenia klinicznego, ktére moze wynika¢ z obecnosci
objawdéw miejscowych lub zespotéw hormonalnych. Istotnym elementem jest takze doktadny
wywiad rodzinny, zwtaszcza w kierunku zespotow genetycznych, takich jak MEN-1. Trudnos¢
w diagnostyce polega na tym, ze objawy NEN sa czesto niespecyficzne, a w przypadku guzow
nieczynnych hormonalnie moga przez dtugi czas nie wystepowac wcale. Wiele przypadkéw
wykrywa sie wiec przypadkowo, np. podczas badan obrazowych wykonywanych z innych
przyczyn.

Ostateczne rozpoznanie i klasyfikacja guzow neuroendokrynnych wymagajg potaczenia
wynikow badan biochemicznych, obrazowych i histopatologicznych. Dopiero kompleksowa
ocena pozwala okresli¢ lokalizacje guza pierwotnego, obecnos¢ ewentualnych przerzutow,
a takze ustali¢ stopien ztosliwosci (grading) oraz stadium zaawansowania choroby wedtug
klasyfikacji TNM.

Diagnostyka biochemiczna

Pierwszym krokiem po wzbudzeniu podejrzenia jest ocena biochemiczna. W badaniach
laboratoryjnych najpierw siega sie¢ po markery nieswoiste: przede wszystkim oznacza sie
stezenie chromograniny A (CgA) — biatka wydzielanego przez komoérki neuroendokrynne.
Markery swoiste dobiera sie wedtug obrazu klinicznego. W przypadku zespotu rakowiaka,
ktory wiaze sie z nadmiarem serotoniny, podstawowym testem jest oznaczenie metabolitu
5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) w dobowej zbidérce moczu. Jesli wynik 5-HIAA jest
niejednoznaczny, pomocne moze by¢ oznaczenie poziomu serotoniny. W przypadku
podejrzenia odpowiednich zespotéw hormonalnych, oznacza sie rowniez hormony
specyficzne dla danego zespotu, w zaleznosci od wystepujacych u pacjenta objawow
klinicznych [Szczeklik 2025, PSGN 2022a].

Diagnostyka obrazowa

Kolejnym etapem diagnostyki guzéw neuroendokrynnych sa badania obrazowe, ktore
odgrywaja kluczowa role w lokalizacji guza pierwotnego oraz ocenie ewentualnych
przerzutow. Klasyczne techniki, takie jak CT, USG czy MRI, znajduja zastosowanie gtdéwnie
w ocenie stopnia zaawansowania choroby oraz w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie.
Dobor konkretnej metody obrazowania zalezy od przypuszczalnej lokalizacji ogniska
pierwotnego oraz zaawansowania procesu howotworowego [PSGN 2022a]. W ostatnich latach
istotny rozwdj odnotowaty techniki endoskopowe, ktére umozliwiaja doktadniejsza ocene
zmian zlokalizowanych w obrebie przewodu pokarmowego. Szczegélnie przydatna
w diagnostyce matych guzow jest endosonografia (EUS) - metoda taczaca klasyczne badanie
endoskopowe z ultrasonografia. Pozwala ona na bardzo precyzyjne okreslenie lokalizacji
zmiany oraz pobranie materiatu do badania histopatologicznego [Song 2025].
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Kluczowa role w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych odgrywaja badania radioizotopowe
z obrazowaniem receptorow somatostatynowych (SRI, ang. somatostatin receptor imaging).
Wiekszos¢ dobrze zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (NEN) wykazuje
nadekspresje receptoréow somatostatynowych na powierzchni komorek, co umozliwia ich
precyzyjna wizualizacje metodami medycyny nuklearnej. Obecnie za standard w diagnostyce
tej grupy nowotworow uznaje sie obrazowanie PET/CT z uzyciem radioznacznikéw wiazacych
sie z receptorami SSR (SSR-PET/CT). Najczesciej stosuje sie ligandy znakowane galem-68,
takie jak ®®Ga-DOTATATE, %Ga-DOTATOC czy %®Ga-DOTANOC. W przypadku guzéw o wyzszym
stopniu ztosliwosci (G2-G3) lub o niskiej ekspresji receptorow somatostatynowych, stosuje
sie obrazowanie [®F]FDG-PET/CT. Starsza, nadal wykorzystywana w niektérych o$rodkach
metoda pozostaje scyntygrafia receptorowa z zastosowaniem In-pentetreotydu
(OctreoScan) [Ebner 2025, Inaba 2022, Sanli 2018].

Diagnostyka histopatologiczna

Diagnostyka histopatologiczna guzow neuroendokrynnych (NEN) moze byc przeprowadzana
zarowno na materiale pooperacyjnym, jak i na biopsji gruboigtowej w przypadkach choroby
zaawansowanej. Pierwszym etapem jest ocena mikroskopowa preparatu barwionego
hematoksyling i eozyna, ktora umozliwia wstepne rozpoznanie guza neuroendokrynnego na
podstawie  charakterystycznych cech  morfologicznych i cytologicznych  komodrek
nowotworowych.

Neuroendokrynny charakter guza potwierdza sie w badaniu immunohistochemicznym
poprzez wykazanie ekspresji markerow neuroendokrynnych, sposrod ktorych standardowo
oznacza sie chromogranine A (CgA) i synaptofizyne (SYN). Markery te uznawane sa za
najbardziej czute i swoiste w diagnostyce NEN. W wybranych przypadkach wykonuje sie
dodatkowe barwienia immunohistochemiczne dla hormonéw peptydowych, takich jak
gastryna, insulina, glukagon czy serotonina, w celu potwierdzenia zroédta objawow
klinicznych. Nalezy jednak pamietad, ze nie zawsze wystepuje petna zgodnos¢ miedzy
ekspresja hormonalng a obrazem klinicznym, poniewaz czes¢ guzow moze syntetyzowac
substancje biologicznie czynne, ale ich nie wydzielac.

Istotnym elementem oceny jest rowniez okreslenie aktywnosci proliferacyjnej komorek
nowotworowych przy uzyciu przeciwciata MIB-1, co umozliwia oznaczenie indeksu
proliferacyjnego Ki-67 oraz liczby figur mitotycznych. Na tej podstawie okresla sie stopien
ztosliwosci histologicznej (G1-G3). W przypadku rozbieznosci pomiedzy wynikami obu metod
przyjmuje sie wyzszy stopien ztosliwosci.

Do badan uzupetniajacych moga nalezec:

e ocena ekspresji receptora somatostatynowego typu 2 (SSTR2) - szczegoélnie
w sytuacjach, gdy nie mozna wykonac obrazowania receptorowego,

e analiza mutacji genow DAXX, ATRX, p53 i RB, pomocna w réznicowaniu pomiedzy
dobrze zroznicowanymi NET G3 a stabo zroznicowanymi NEC G3 [ESMO 2020].
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2.40braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Guzy neuroendokrynne moga przez dtugi czas przebiega¢ bezobjawowo, poniewaz
substancje przez nie wydzielane sg inaktywowane w watrobie po przejsciu przez krazenie
wrotne. Dopiero gdy dochodzi do przerzutow do watroby, substancje te omijaja detoksykacje
i trafiaja bezposrednio do krazenia ogolnego, co prowadzi do pojawienia sie objawow
klinicznych. Wczesne symptomy NET moga obejmowac bdl brzucha, objawy niedroznosci
jelit, krwawienie lub symptomy wynikajace z przerzutow watrobowych. Guzy zlokalizowane
poza uktadem pokarmowym (np. guzy ptuc i przestrzeni zaotrzewnowej) moga szybciej
wywotywac objawy, poniewaz hormony trafiaja od razu do krwiobiegu ogoélnego [Szczeklik
2025].

U pacjentow, u ktérych guz neuroendokrynny rozprzestrzenia sie na watrobe lub inne czesci
ciata, moze wystgpi¢ zespot rakowiaka w wyniku nadmiaru hormondéw. Objawy zespotu
rakowiaka obejmuja: napadowe zaczerwienienia skory (flushing), wzdecia, biegunki,
$wiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, zawroty gtowy, czasem obrzek, nadmierne
pocenie, tachykardia. Dtugotrwale podniesiony poziom serotoniny moze prowadzi¢ do
zwtdknienia tkanek, szczegolnie wsierdzia prawej czesci serca, co skutkuje wadami zastawki
trojdzielnej lub pnia ptucnego. W przypadku NET ptuca moze dojs¢ do zmian w lewym
przedsionku. Zwtdknienie zaotrzewnowe moze powodowac utrudniony odptyw moczu
i niedokrwienie jelit na skutek niedroznosci tetnic trzewnych. W zaawansowanej chorobie
czesto wystepuje utrata masy ciata. Zdarzaja sie rowniez zmiany skorne, teleangiektacja
(rozszerzenie naczynek krwionosnych skory) zwigzane z niedoborem tryptofanu. Niekiedy
dochodzi rowniez do ektopowego wydzielania przez guzy hormondéw przysadkowych, co
prowadzi np. do zespotu Cushinga (przy wydzielaniu ACTH przez guz oskrzela) lub do
akromegalii (w wyniku nadmiaru GHRH) [Szczeklik 2025].

Guzy czynne hormonalnie oraz objawy zwiazane z zespotem rakowiaka wystepuja u znacznej
czesci pacjentow z NET trzustki, przewodu pokarmowego oraz ptuc. Badania wykazuja, ze
zespot rakowiaka wystepuje u okoto 20% pacjentow z NET przewodu pokarmowego i ptuc,
natomiast 30-40% chorych z NET trzustki ma guzy czynne hormonalnie [ESMO 2020, Halperin
2017, Oberg 2017].

Wskazniki przezycia pacjentow z NET roznia sie znacznie w zaleznosci od lokalizacji guza
pierwotnego, jednak 5-letnie przezycie wsrod pacjentow z NET w stadium IV wynosi
konsekwentnie mniej niz 50%, niezaleznie od miejsca wystepowania.

Wysoko zrdoznicowane guzy neuroendokrynne trzustkowe (pNET) i pozatrzustkowe maja
zasadniczo lepsze rokowanie niz nowotwory nisko zréznicowane, ale perspektywa przezycia
jest bardzo zréznicowana i zalezy przede wszystkim od stopnia ztosliwosci, stopnia
zaawansowania oraz lokalizacji guza pierwotnego. Rokowanie u pacjentow z nowotworami
neuroendokrynnymi pNET lub nowotworami neuroendokrynnymi jelita grubego jest gorsze
niz u pacjentdéw z nowotworami neuroendokrynnymi jelita cienkiego (SI-NET) [ESMO 2020].

Mediana przezycia pacjentow z pNET G1i G2 wynosi 42 miesigce. Wsrod chorych, u ktorych
nowotwor jest ograniczony do trzustki, mediana przezycia siega 136 miesiecy, lecz zmniejsza
sie do 77 miesiecy w przypadku wystepowania przerzutéw do weztow chtonnych. U 64%

20



pacjentdéw chorobe rozpoznaje sie dopiero w stadium z przerzutami odlegtymi, w ktorym
mediana przezycia wynosi zaledwie 24 miesigce [Howe 2020]. Z kolei mediana przezycia
w przypadku NEN jelita cienkiego wynosi od okoto 70 miesiecy (w stadium uogdlnionym
z przerzutami  odlegtymi) do okoto 170 miesiecy (w stadium zaawansowania
lokoregionalnego). W zaleznosci od stopnia zréznicowania histologicznego, mediana ta waha
sie od okoto 30 miesiecy dla NET G3 do okoto 160 miesiecy dla NET G1 [Bednarczuk 2022].

2.5Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choc¢ guzy neuroendokrynne (NET) wciaz zaliczane sa do nowotworow rzadkich, w ostatnich
dekadach obserwuje sie istotny wzrost liczby ich rozpoznan. Zjawisko to wynika zaréwno
Z rzeczywistego zwiekszenia zachorowalnosci, jak i z postepu w diagnostyce obrazowej,
laboratoryjnej oraz ze wzrostu swiadomosci klinicznej wsrod lekarzy [Das 2021, Dasari 2017].
Obecnie guzy neuroendokrynne stanowia coraz powazniejszy problem zdrowia publicznego
— zgodnie z danymi raportowanymi w jednym z badan populacyjnych naleza juz do dziesieciu
najczesciej wystepujacych nowotworow w Anglii, a w obrebie przewodu pokarmowego sa
drugim najczestszym nowotworem po raku jelita grubego [White 2022].

W Stanach Zjednoczonych standaryzowany wzgledem wieku wspoétczynnik zachorowalnosci
na NET wzrost 6,4-krotnie w latach 1973-2012. Wzrost ten dotyczyt wszystkich lokalizacji
guzow pierwotnych oraz wszystkich stopni ztosliwosci. Rownolegle odnotowano
systematyczny wzrost prewalencji - 20-letnia prewalencja ograniczona w czasie zwiekszyta
sie z 6 przypadkow na 100 000 osob w 1993 roku do 48 przypadkow na 100 000 oséb w 2012
roku [Dasari 2017].

Guzy neuroendokrynne moga wystepowac w kazdym wieku, jednak najczesciej rozpoznaje
sie je u osob starszych. W badaniu populacyjnym obejmujacym 85 131 pacjentéw z NET
zarejestrowanych w bazie SEER w latach 1995-2014 mediana wieku w momencie rozpoznania
wynosita 63 lata. Czestos¢ wystepowania byta podobna u kobiet i mezczyzn (odpowiednio
52,4% i 47,6%) [Sackstein 2018].

Czestos¢ wystepowania i zapadalnos¢ na nowotwory neuroendokrynne (NET) rosnie na catym
Swiecie, a wiekszos¢ pacjentow jest diagnozowana w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami. Na swiecie zapadalnos¢ na nowotwory neuroendokrynne szacuje sie na
okoto 6 przypadkow na 100 000 oséb rocznie, a ich rozpowszechnienie na okoto 35
przypadkow na 100 000 osob [Durma 2023]. Nie zidentyfikowano jednak aktualnych danych
dotyczacych zapadalnosci i chorobowosci NET w Polsce.

Z punktu widzenia zdrowia publicznego szczegdlne znaczenie ma fakt, ze choroba ta ma
zwykle powolny, przewlekty przebieg i czesto jest diagnozowana z kilkuletnim opoznieniem
— $rednio po okoto 4,5 roku od wystapienia pierwszych objawow [Basuroy 2018]. Pacjenci
z postepujacymi NET ponosza wysokie obcigzenie kosztami opieki zdrowotnej, w duzej
mierze wynikajace z leczenia ich nowotworéw neuroendokrynnych. P6zne rozpoznanie
przektada sie na bardziej zaawansowany stopien choroby w momencie diagnozy, a tym
samym na wieksze potrzeby terapeutyczne i ekonomiczne. Leczenie wymaga
zaawansowanych i kosztownych terapii, takich jak radioizotopowa terapia celowana (PRRT),
leczenie chirurgiczne oraz nowoczesne leki biologiczne. Istnieje ograniczona liczba
zarejestrowanych terapii dla pacjentow z NET, u ktorych dochodzi do progresji choroby
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podczas leczenia systemowego. Znaczna czes¢ pacjentow doswiadcza progresji pomimo
zastosowania wielu linii terapii. Ponadto chorzy wymagaja regularnych i dtugotrwatych
kontroli specjalistycznych, obejmujacych badania obrazowe, laboratoryjne oraz konsultacje
wielospecjalistyczne.

Z perspektywy spotecznej, NET prowadza do znacznego obnizenia jakosci zycia pacjentow.
Objawy choroby czesto utrudniaja codzienne funkcjonowanie i ograniczaja aktywnosc
zawodowa. Globalne badanie ankietowe wykazato, ze pacjenci z NET doswiadczajga istotnego
obciazenia fizycznego i psychicznego wynikajacego zaréwno z samej choroby, jak i ztoZzonego
leczenia [Singh 2016]. Jakos¢ zycia zwiazana ze stanem zdrowia (HRQolL) jest obnizona
u pacjentow z postepujacymi NET po wczesniejszym leczeniu systemowym, dlatego nowe
terapie powinny opozniac progresje, aby utrzymac jakos¢ zycia jak najdtuzej.

Nowe leczenie, ktore wydtuza czas przezycia wolny od progresji (PFS) u pacjentow po
progresji choroby, mogtoby odpowiedzie¢ na istotna, niezaspokojona potrzebe kliniczng
w populacji chorych na nowotwory neuroendokrynne (NET). W obszarach terapeutycznych,
gdzie dostepnych jest niewiele skutecznych opcji (np. w przypadku NET ptuc), oraz
w podgrupach pacjentow, u ktorych mozliwosci leczenia sg ograniczone ze wzgledu na status
receptorow somatostatynowych (SSTR), charakter czynnosciowy nowotworu lub jego stopien
ztosliwosci, wprowadzenie nowej terapii mogtoby zapewnic alternatywna opcje leczenia po
progresji - niezaleznie od cech choroby. W efekcie pozwolitoby to nie tylko op6znic¢ dalszy
rozwdj nowotworu, ale takze poprawic ogblne rokowanie pacjentow.

W obecnym krajobrazie terapeutycznym wprowadzenie nowej, skutecznej terapii mogtoby
ograniczy¢ koniecznos¢ stosowania leczenia poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label),
czesto niepopartego silnymi dowodami naukowymi - takiego jak chemioterapia, interferon
alfa (IFNa) czy inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI), ktére zazwyczaj nie byty oceniane
w randomizowanych badaniach klinicznych (RCT).

Co istotne, nowa terapia powinna nie tylko wydtuzac¢ PFS w stadium po-progresywnym, ale
réwniez wspiera¢ utrzymanie jakosci zycia (HRQoL) pacjentow z zaawansowang choroba,
odpowiadajac ich preferencjom terapeutycznym - by¢ dobrze tolerowana, skuteczna
i nieinwazyjna w sposobie podawania. Dodatkowo, jej zastosowanie powinno byc
uzasadnione ekonomicznie - charakteryzowac sie korzystnym profilem koszt-efektywnosci
i stanowic efektywne wykorzystanie zasobow w ramach ograniczonych budzetéw systemow
ochrony zdrowia.

Tym samym nowa opcja terapeutyczna w leczeniu NET mogtaby jednoczesnie zaspokoié
istotne potrzeby kliniczne i ekonomiczne, poprawiajac rokowania pacjentow oraz wspierajac
zrownowazone funkcjonowanie systemu opieki zdrowotnej.

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Ze wzgledu na heterogennos¢ guzow neuroendokrynnych, strategie leczenia zaleza od wielu
czynnikow, w tym od stopnia ztosliwosci, zaawansowania choroby, lokalizacji guza oraz jego
statusu czynnosciowego.

Podstawowa metoda leczenia zlokalizowanych i dobrze zrdoznicowanych guzéw
neuroendokrynnych jest chirurgia. Moze by¢ stosowana u pacjentow z przerzutami — w celu
kontroli objawdw oraz maksymalnej cytoredukcji (usuniecia jak najwiekszej masy guza, tzw.
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debulking) lub w potaczeniu z innymi terapiami, takimi jak chemioterapia, aby zmniejszyc
ryzyko nawrotu choroby [Kenney 2025]. W przypadkach dominujacego zajecia watroby
mozna zastosowac leczenie miejscowe ukierunkowane na ten narzad. Ich celem jest
ztagodzenie objawow hormonalnych i zwiazanych z masa guza, opdznienie rozwoju
niewydolnosci watroby, ograniczenie ryzyka wystapienia serca rakowiaka, a takze
potencjalne zwiekszenie skutecznosci leczenia systemowego. Do najczesciej stosowanych
metod naleza: embolizacja, chemoembolizacja oraz radioembolizacja tetnicza, a takze
terapie ablacyjne, w tym ablacja mikrofalowa i krioablacja [Rabei 2023].

W leczeniu NET wyrdznia sie nastepujace kategorie terapii systemowej [ESMO 2020, PSGN
2022a, Ye 2025]:

e Analogi somatostatyny (SSA) — stanowia podstawe leczenia guzow wykazujacych
ekspresje receptorow somatostatynowych (SSTR). Wiaza sie z receptorami
somatostatynowymi (gtownie SSTR2 i SSTR5) na komorkach guza, hamujac
wydzielanie hormondw i czynniki wzrostu oraz posrednio ograniczajac proliferacje
komdrek nowotworowych. Do najczesciej stosowanych lekow z tej grupy naleza:

o Oktreotyd (Sandostatin®, Sandostatin LAR®) ;
o Lanreotyd (Somatuline Autogel®).

Wymienione powyzej leki sa refundowany w Polsce w ramach listy aptecznej w leczeniu
objawowym guzdéw neuroendokrynnych oraz w ramach katalogu chemioterapii we
wnioskowanym wskazaniu.

¢ Interferon alfa (IFN-a) — rozwazany jako terapia antyproliferacyjna w sytuacjach,
gdy inne opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane lub sa niewykonalne (np.
w przypadku braku ekspresji receptorow somatostatynowych). Jego skutecznos¢ jest
podobna do SSA, uzywany jest jednak jako lek drugiego rzutu ze wzgledu na dziatania
niepozadane. IFN-a nie jest obecnie refundowany w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu.

e Terapie celowane — dziataja na okreslone szlaki sygnatowe komorek
nowotworowych, prowadzac do zahamowania wzrostu i proliferacji komoérek NET.
Obejmuja m.in.:

o Inhibitory szlaku mTOR, ktére hamuja metabolizm, wzrost, proliferacje
i angiogeneze komérek nowotworowych:

= Ewerolimus (Afinitor®, Everolimus Accord®, Everolimus Stada®,
Ewerolimus Vipharm®) — refundowany obecnie w Polsce w ramach
katalogu chemioterapii (C.91.b) w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u oséb dorostych.

o Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors), ktore
blokuja gtéwnie czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) i jego
receptor (VEGFR), co prowadzi do zahamowania angiogenezy i proliferacji
guza:
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* Sunitynib (Klertis®, Sunitinib Accord®, Sunitinib Bluefish®, Sunitinib
Glenmark®, Sunitinib MSN®, Sunitinib Ranbaxy®, Sunitinib Sandoz®,
Sunitinib Vipharm®) — refundowany obecnie w Polsce w ramach
katalogu chemioterapii (C.88.d) w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u oséb dorostych.

* Nowe TKI (np. kabozantynib, surufatynib, lenwatinib) — substancje
nierefundowane aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Chemioterapia — rozwazana zwykle u pacjentéow z wysokim indeksem Ki-67 (>15%)
i duza masa guza. Najczesciej wykorzystywane schematy obejmuja:

o temozolomid w skojarzeniu z kapecytabing (schemat CAPTEM),
o kwas folinowy + 5-fluorouracyl + oksaliplatyna (FOLFOX),

o streptozocyne z 5-fluorouracylem (STZ/5-FU),

o cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem.

Terapia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT, ang. peptide
receptor radionuclide therapy) — wykorzystuje peptydy znakowane radioizotopem,
ktore wiagza sie z komdrkami nowotworowymi wykazujacymi ekspresje receptorow
somatostatynowych (SSTR). Kompleks receptor-peptyd jest internalizowany przez
endocytoze i gromadzony wewnatrz komorki, co umozliwia emisje promieniowania
uszkadzajacego DNA i powodujacego sSmier¢ komorki nowotworowej. PRRT stanowi
opcje leczenia drugiego rzutu dla pacjentow z SSTR-dodatnimi NET, jednak jest
zalecane gtownie u chorych z guzami dobrze zréznicowanymi o matej masie.
Najczesciej stosowanymi radioizotopami sa '77Lu lub °°Y potaczone z SSA, np.:

o " Lu-DOTATE — refundowany obecnie w Polsce w ramach programu lekowego
B.139.

W wybranych przypadkach, szczegélnie u chorych z matymi, bezobjawowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami o bardzo wolnym przebiegu, mozliwa jest strategia aktywnej
obserwacji (,,watch and wait”), polegajaca na regularnym monitorowaniu choroby bez
natychmiastowego leczenia [Krug 2022].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 08.12.2025 r. Przeszukano strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nastepujacych organizacji:

Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych (PSGN) [PSGN 2022a, PSGN 2022b];
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [PTOK 2025];
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2025];

European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) [ENETS 2023a, ENETS 2023b, ENETS
2023c, ENETS 2023d, ENETS 2023e, ENETS 2024];
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e European Society for Medical Oncology (ESMO) [ESMO 2020, ESMO 2021, ESMO 2024];

e North American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS) [NANETS 2020, NANETS
2021, NANETS 2023];

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) [ASCO 2023, ASCO 2025].

Ze wzgledu na znaczacy postep w leczeniu guzow neuroendokrynnych w ostatnich latach,
w niniejszym rozdziale uwzgledniono jedynie najbardziej aktualne wytyczne (z ostatnich 5
lat). W przypadku polskich zalecen PSGN omodwiono ogolne wytyczne dla GEP-NET oraz
szczegotowe rekomendacje dotyczace guzow trzustki. Wytyczne dla innych lokalizacji NET
(jelito cienkie i wyrostek robaczkowy, jelito grube, Zotadek i dwunastnica) uznano za
analogiczne do ogdlnych zasad GEP-NET i pominigto ich szczegdtowy opis. Podobnie,
w odniesieniu do wytycznych NANETS przedstawiono jedynie najnowsze zalecenia dotyczace
GEP-NET, pNET oraz LNET, pomijajac starsze dokumenty dotyczace NET jelita srodkowego
i cienkiego.

W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.
W odnalezionych zaleceniach skupiono sie przede wszystkim na leczeniu systemowym
(analogi somatostatyny, terapie celowane, chemioterapia, PRRT), natomiast pominieto
szczegotowe zalecenia dotyczace leczenia chirurgicznego, endoskopowego oraz innych
metod miejscowych, ktdore nie stanowiag istotnych komparatorow w kontekscie oceny
skutecznosci leku kabozantynib.

Tab. 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, | Rekomendowane interwencje

rok

(kraj/region)

PSGN 2022 Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-
(Polska) trzustkowych (GEP-NEN) [PSGN 2022a]

Leczenie systemowe

1. Stosowanie SSAs stanowi standardovsq terapie pierwszego rzutu u chorych z objawami
zespotu rakowiaka oraz w wybranych czynnych hormonalnie pNETs [I, 1].

2. U chorych z oporna na leczenie biegunka w przebiegu zespotu rakowiaka rekomenduje sie
dotaczenie do SSA telotristatu [I, 1].

3. SSA (lanreotyd i oktreotyd) moga byc zalecane jako terapia pierwszego rzutu w celu
kontroli wzrostu guza w zaawansowanych, wolno rosnacych, SSTR dodatnich G1 i pNETs,

z Ki-67 do 10% [1, 1].

4.  Ewerolimus zostat zaaprobowany przez EMA do leczenia progresywnych pNETs G1/G2
(leczonych lub nieleczonych chemioterapia), GI-NETs oraz NETs ptuc [I, 1]. W przypadku GlI-
NETs powinien byc stosowany u chorych z wyraznie postepujaca choroba [II, 1].

5. Zastosowanie ewerolimusu po leczeniu PRRT jest rekomendowane w NETSs jelita cienkiego,
jednak zasadnosc stosowania tej terapii wymaga dalszych badan [V, 1].

6.  Sunitynib stanowi jedna z opcji terapeutycznych w zaawansowanych, progresyvwnych pNETSs.

Analogi somatostatyny
1. Leczenie SSA jest leczeniem z wyboru u chorych z GEP-NENs czynnymi i nieczynnymi
hormonalnie, w okresie stabilizacji albo progresji choroby, najlepiej u chorych z nizszym
indeksem proliferacyjnym Ki-67 < 10% [, 1].
2. U chorych z progresja NET (szczegolnie przy Ki-67 < 10%) w czasie terapii SSA, stosowanej
co 4 tygodnie, nalezy rozwazyc zwigkszanie czestotliwosci dawkowania lanreotydu do 120
mg co 2 tygodnie przed zastosowaniem kolejnych linii leczenia [I, 1]
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Chemioterapia

1. U chorych z NET G1/G2 chemioterapia moze by¢ rozwazana wytacznie w zaawansowanym
stadium choroby. Gtéwnym kryterium kwalifikacji do chemioterapii jest objawowy
charakter choroby lub znaczna dynamika jej progresji, szczegélnie w NET G2 lub NEN bez
ekspresji SSTR [II, 1].

2. W zaawansowanym NET G1/G2/G3 trzustki stosuje sie leczenie zindywidualizowane,

w zaleznosci od frakcji proliferacyjnej i objawow choroby. Chemioterapia nie jest
podstawowym leczeniem pierwszego rzutu (u chorych z Ki-67 < 10% — do rozwazenia przy
progresji w trakcie leczenia analogiem somatostatyny lub po niepowodzeniu terapii lekami
celowanymi — ewerolimus lub sunitynib) [Il, 1].

3. W razie choroby zagrazajacej wydolnosci narzadowej lub silnych, trudnych do opanowania
objawow zaleca sie zastosowanie schematu dwulekowego, optymalnie opartego na
streptozocynie. Aktualnie lek jest niedostepny w Polsce; mozna rozwazy¢ stosowanie
schematu opartego na temozolomidzie i kapecytabinie (CAPTEM) [II, 1].

4, W NETs jelita cienkiego w wiekszosci przypadkow nie zaleca sie chemioterapii [V, 2B].

W tej sytuacji, a takze w nowotworach innych czesci uktadu pokarmowego i o nieznanym
ognisku pierwotnym, moze by¢ ona rozwazana po wyczerpaniu wszystkich innych opcji
terapeutycznych i stosowana wytacznie w celu tagodzenia objawéw choroby.

5. W przypadku NET G3 i NEC (Ki-67 < 55%) mozna rozwazy¢ STZ + 5-FU + ADM lub
alternatywnie kapecytabing i temozolomid (CAPTEM) [lI, 1].

Terapie celowane

1. Leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib) mozna rozwazac wytacznie w postepowaniu
paliatywnym w zaawansowanym stadium choroby, w wysokozroznicowanych NETs G1/G2
trzustki [l, 1].

2.  Gtownym kryterium kwalifikacji do leczenia celowanego jest progresja podczas stosowania
SSA lub PRRT lub chemioterapii (umiarkowana lub powolna dynamika progresji). Terapia
jest zarejestrowana i dostepna w Polsce w ramach programu lekowego NFZ.

3. Standardowym postepowaniem w hormonalnie czynnych NENs jest taczenie lekow
celowanych z SSA celem uzyskania efektu antyproliferacyjnego oraz w celu poprawy
kontroli zespotu zaburzen hormonalnych, na przyktad nawracajacych hipoglikemii
w przebiegu przerzutowego guza o typie insulinoma [Il, 2A].

4. Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych hormonalnie NENs przewodu
pokarmowego o lokalizacji pozatrzustkowej (NENs jelita cienkiego, jelita grubego,
przerzuty do watroby z nieznanego ogniska pierwotnego) moze by¢ rozwazane po
wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych w drugim i trzecim rzucie (nieskuteczne leczenie
SSA lub progresja po terapii PRRT [I, 1]). W Polsce i Unii Europejskiej terapia w tym
wskazaniu jest zarejestrowana, ale w Polsce nierefundowana.

5. Obecnie brakuje dowoddéw potwierdzajacych skutecznosc leczenia celowanego w NETs G3
i NECs.

6. Obecnie nie ma uzasadnienia dla leczenia celowanego o charakterze adiuwantowym
(uzupetniajacym) w NENs.

Terapia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT)

1. PRRT jest wskazana w przypadku progresji choroby u pacjentéw z rozsianym lub
nieresekcyjnym NET, w szczegolnosci wywodzacym sie ze srodkowego odcinka prajelita oraz
indywidualnie w NET innych lokalizacji z potwierdzong zwiekszong ekspresja receptorow
somatostatynowych w badaniu SRI, optymalnie w stopniu 3/4 w skali Krenninga [I, 2A].

2. PRRT mozna rozwazyc jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z rozsianym lub
nieresekcyjnym NET, w szczegolnosci wywodzacym sie ze srodkowego odcinka prajelita oraz
indywidualnie w NET innych lokalizacji z potwierdzong zwiekszong ekspresja receptorow
somatostatynowych w badaniu SRI, optymalnie w stopniu 3/4 w skali Krenninga [lll, 3].

3. W wyselekcjonowanych przypadkach leczenie chorych z nieresekcyjnymi GEP-NENs moze
by¢ prowadzone z zastosowaniem [*3'I]mIBG, po uprzednim potwierdzeniu gromadzenia
znakowanego radioizotopowo analogu amin biogennych w badaniu diagnostycznym [lll, 3].

Jakos¢ materiatu dowodowego

I - Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej
Jjakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan
RCT bez istotnej heterogenicznosci.

Il - Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub
metaanalizy takich badan lub badar RCT z istotnqg heterogenicznosciq.

IIl - Prospektywne badania kohortowe.

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.
Sita zalecen

1 - Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomyslnos¢
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego.
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2A - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiqgnieto jednomyslnosc
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego.

2B - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiqgnieto umiarkowany
poziom konsensusu zespotu eksperckiego.

3 - Zalecenie oparte na materiale dowodowym o jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktorego nie
osiqgnieto konsensusu zespotu eksperckiego.

Rys. 1. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w GEP-NEN [PSGN

2022a].
‘ GEP-NENs J ={ Objawy kliniczne ]
Badania obrazowe s
(anatomiczne i funkcjonal - n
iagnostyka
v & biochemiczna ]
[ Diagnostyka patomorfologiczna
[ NEC ] [ NET G1, 62, G3' ]
Leczenie chirurgiczne Strategia “watch and wait™ O—{ NF-NET F-NET
(choroba zlokalizowana) [ l ] l ] [ l ]
v ! Leczenie chirurgiczne guza pierwotnego I | . ]
. Leczenie objawowe
[ Chemioterapia ] [ Vlub przerzutéw do watroby
v [ Brak radykalnosci zabiegu lub nawrét choroby™ ]

[ Nowe terapie ]
WﬁTV
/ SSAs |
i3

y v
[ Chemioterapia H Terapia celowana ]<—>[ PRRT ]

[ Progresja choroby™ ]
4 .
watroby” l

Selektywna chemoembolizacja
Lokoregionalna radioterapia/radioembolizacja
Inne techniki ablacyjne

NET - nowotwor neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor); F-NET - czynny hormonalnie nowotwor
neuroendokrynny (ang. functioning neuroendocrine tumor); NF-NET - nieczynny hormonalnie nowotwor
neuroendokrynny (ang. nonfunctioning neuroendocrine tumour); SSTR (+) - obecnosc receptoréw somatostatynowych
(ang. somatostatin receptor positive); SSTR (-) - brak receptorow somatostatynowych (ang. somatostatin receptor
negative); SSA - analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogs); PRRT - leczenie znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny (ang. peptide receptor radionuclide therapy).

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych trzustki (pNEN) [PSGN
2022b]
Leczenie systemowe
1. W czynnych hormonalnie pNETs G1/G2 zaleca sie SSA [l, 1], a w razie progresji choroby —
dotaczenie ewerolimusu [I, 1].
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2. W nieczynnych hormonalnie, zaawansowanych pNETs G1/G2 zaleca sie SSA (oktreotyd [I,
2A], lanreotyd [I, 1]), ewerolimus [I, 1], lub chemioterapie w przypadku zagrozenia
niewydolnoscia narzadowa lub ze znacznym nasileniem objawow. W takich przypadkach
stosuje sie chemioterapie w skojarzeniu z drugim lekiem, np. 5-FU, gtownie u chorych
z NET G2 lub alternatywny schemat — kapecytabina z temozolomidem (CAPTEM) [IV, 24A],
lub leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib po progresji na pierwszej linii leczenia) [I,
1].

3. W pNETs G3 rekomenduje sie w pierwszej linii ChT z udziatem pochodnych 5-FU i
temozolomidu (doustny schemat TEM lub dozylne schematy FOLFOX lub FOLFIRI) lub
alternatywnie STZ + 5-FU [Il, 2A]. W kolejnych liniach preferuje sie schemat z udziatem
pochodnych platyny: PE lub KE [lll, 2A]. W przypadkach NET G3 z SRI (+) mozna rozwazyc
dotaczenie do ChT SSA [V, 3*].

Terapia celowana

1. Ewerolimus i sunitynib sa lekami antyproliferacyjnymi o udowodnionej skutecznosci
w zaawansowanych pNETs G1 i G2 i stanowia jedna z wielu opcji terapeutycznych oprocz
SSA, PRRT i chemioterapii ogolnoustrojowej [l, 1].

2. Ewerolimus lub sunitynib sa zalecane po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem SSA,
PRRT lub chemioterapii w NETs G1/G2 trzustki [I, 1]. Mozna rowniez je rozwazyc jako
leczenie pierwszego rzutu u pNET SSTR(-), u pacjentow, u ktorych nie mozna zastosowac
SSA lub w przypadkach nietolerancji chemioterapii albo przecivwwskazan do niej [Il, 2A].

3. Standardowym postepowaniem jest kojarzenie lekow celowanych z SSA w hormonalnie
czynnych pNETs (hamowanie wzrostu guza i poprawa kontroli objawow) [I1, 1].

4. Brakuje dowodow na skutecznosc terapii celowanych w NEC i NET G3 — trwaja badania
kliniczne [V, 3].

Chemioterapia paliatywna (choroba zaawansowana lub z przerzutami odlegtymi)

1. W pNETs G1 i G2 o powolnym przebiegu nie rekomenduje sie ChT w pierwszej linii [V, 2A].

2. ChT z udziatem temozolomidu i kapecytabiny (CAPTEM) lub STZ+5-FU proponuje sie w
drugiej i kolejnych liniach, w przypadku progresji po SSA lub PRRT lub terapii celowanej,
badz v kombinacji z wymienionymi metodami [IV, 2A]. U chorych z Ki-67 <10% w pienwszej
linii nalezy zastosowac leczenie SSA w przypadku braku przeciwwskazan. W kolejnej linii
mozna rozwazyc leczenie celowane — ewerolimus lub sunitynib [I, 1].

3. W pNETs G2 o szybkim dynamizmie progresji mozna podjac decyzje o ChT z udziatem
CAPTEM lub STZ+5-FU juz w pienwszej linii lub w drugiej linii w przypadku progresji po
leczeniu SSA lub PRRT lub terapii celowej ewerolimusem [V, 2B]. W kolejnych liniach
leczenia mozna rozwazyc schematy: FOLFIRI, FOLFOX, CAPOX [V, 3*].

4. W pNETs G3 rekomenduje sie w pierwszej linii ChT z udziatem pochodnych 5-FU i
temozolomidu (doustny schemat CAPTEM lub dozylne schematy FOLFOX lub FOLFIRI) lub
alternatywnie STZ + 5-FU [Il, 2A]. W kolejnych liniach preferuje sie schemat z udziatem
pochodnych platyny: PE lub KE [lll, 2A]. W przypadkach NET G3 z SRI (+) mozna rozwazy¢
dotaczenie do ChT SSA [V, 3*].

Leczenie radioizotopowe
1. Leczenie radioizotopowe moze byc stosowane v zaawansowanych, nieresekcyjnych G1 i G2
[, 1].
2. W przypadku pNETs G3 mozna rozwazac PRRT przy zachowanej wysokiej ekspresji SSTR [IV,
2B].
3. PRRT nalezy rozwazyc jako leczenie drugiej linii w guzach z Ki-67 < 10%. Leczenie to moze
stanowic alternatywe do inhibitorow kinaz tyrozynowych/ChT [IV, 2B].

Jakos¢ materiatu dowodowego

I - Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej
Jjakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badari
RCT bez istotnej heterogenicznosci.

Il - Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakosc¢ metodologiczna) lub
metaanalizy takich badan lub badari RCT z istotnq heterogenicznosciq.

Il - Prospektywne badania kohortowe.

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.
Sita zalecen

1- Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiqgnieto jednomysinosc
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego.
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2A - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiqgnieto jednomyslnosc
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego.
2B - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiqgnieto umiarkowany
poziom konsensusu zespotu eksperckiego.
3 - Zalecenie oparte na materiale dowodowym o jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktorego nie
osiqgnieto konsensusu zespotu eksperckiego.
Rys. 2. Algorytm postepowania terapeutycznego w nowotworach endokrynnych
trzustki [PSGN 2022b].
ra - v
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ot CHTH — 2linia | FOLEC, CAPOX Badania Kiiniczne Badania kiniczne
* ‘ *%* *R*
Badania kliniczne Badania kliniczne * Powolna progresja
** Szybka progresja
“*% Metody lokoragionalne
PRy ree “ Do roawazenia w zaleinosci od sytuacii klinicznej
SSA — analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogues); RLT (PRRT) — radioizotopowa terapia (ang. radioligand
therapy/radioisotope therapy); CAPTEM — chemioterapia: kapecytabina + temozolomid; STZ+5-FU/ADM —
chemioterapia: streptozocyna+5-fluorouracil/adriamycyna; FOLFOX — chemioterapia: oksaliplatyna+5-FU; CAPOX —
chemioterapia: kapecytabina+oksaliplatyna; FOLFIRI — chemioterapia: irynotekan + 5-FU; SRI — scyntygrafia
recoptorow somatostatynowych (ang. somatostatin receptor imaging); PE — chemioterapia: cisplatyna+etopozyd; KE
— chemioterapia: karboplatyna + etopozyd; FOLFIRINOX — chemioterapia: oksaliplatyna + irynotekan + 5-FU;
***choroba ograniczona do watroby: metastazektomia (resekcja lub cytoredukcja zmian przerzutowych), ablacja
lasorowa, termiczna ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci (RFA, ang. radiofrequency ablation);
chemoembolizacja przeztetnicza (TACE, ang. transarterial chemoembolization); radicembolizacja, w tym selektywna
wewnetrzna radioterapia (SIRT, ang. selective internal radiation therapy) i inne.
PTOK 2025 Wytyczne dotyczace postepowania w rakowiakach ptuc
(Polska)
Typowy rakowiak ptuca (TC, ang. typical carcinoid) z powolnq progresjq choroby
e  Przy objawach hipersekrecji i potwierdzonej ekspresji receptorow somatostatynovsych -
wskazane stosowanie SSA
Atypowy rakowiak ptuca (AC, ang. atypical carcinoid) w stadium zaawansowanym
e  Chemioterapia (schematy z pochodnymi platyny lub temozolomidu)
e  Terapia radioizotopowa ukierunkowana na receptory somatostatyny (PRRT, np. '77Lu-
DOTATATE)
®  Ewerolimus
NCCN 2025 (Wszystkie rekomendacje majq kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej)
(Stany Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (dobrze zroznicowane G1/G2)
Zjednoczone | Preferowane schematy leczenia

)

e  Kabozantynib (kategoria 1, jesli wczesniejsze leczenie obejmowato ewerolimus lub
177Lu-DOTATATE)

29




Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Ewerolimus (kategoria 1 dla guzow niefunkcjonujacych)

. PRRT z uzyciem '77Lu-DOTATATE (jesli SSTR-dodatni i wystepuje progresja podczas leczenia
oktreotydem LAR/lanreotydem; kategoria 1 dla postepujacych guzow srodkowego odcinka
jelita)

. Leczenie pierwszej linii PRRT z '77Lu-DOTATATE, jesli SSTR-dodatni, Ki-67 < 10% i klinicznie
istotne obciazenie choroba nov/otworowa

e Oktreotyd LAR lub lanreotyd

Schematy przydatne v pevnych okolicznosciach

e W przypadku progresji podczas standardowych dawek SSA - rozwazyc davki powyzej
standardowych: oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni).

. Rozwazyc radioterapie (RT) + chemioterapie opartg na fluoropirymidynach u pacjentow
Z miejscowo zaawansowang, nieresekcyjng chorobg (z viytaczeniem przerzutow do krezki jelita
cienkiego) (NE-1).

®  Rozwazyc (w kolejnosci alfabetycznej):
» Chemioterapie cytotoksyczna, jesli inne opcje nie sa mozliwe (wszystkie kategoria 3):
leki przeciwnowotworowe, takie jak 5-fluorouracyl (5-FU), kapecytabina, dakarbazyna,
oksaliplatyna i temozolomid mogg byc¢ stosowane u pacjentow z choroba postepujaca.

Przerzutowe guzy neuroendokrynne ptuca i grasicy
Preferowane schematy leczenia

e  Kabozantynib (kategoria 1, po wczesniejszym leczeniu ewerolimusem)

e  Ewerolimus (kategoria 1 dla niefunkcjonalnych NET ptuca)

e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-pozytywny i/lub z objavwami hormonalnymi)
Schematy przydatne v pevmych okolicznosciach

e  Karboplatyna + etopozyd

e  (isplatyna + etopozyd

e PRRT z uzyciem *77Lu-DOTATATE (jesli SSTR-pozytywny i progresja podczas SSA)

e  Temozolomid + kapecytabina

e W przypadku progresji mimo standardowych dawek SSA: rozwazyc zwigkszenie dawki oktreotydu
LAR lub lanreotydu (jesli SSTR-pozytyvmy i/lub objavsy hormonalne) — kategoria 2B.

Guzy neuroendokrynne trzustki (dobrze zréznicowane G1/G2)

Preferowane schematy leczenia
e  Kabozantynib (kategoria 1, jesli wczesniejsze leczenie obejmowato ewerolimus, '77Lu-
DOTATATE lub sunitynib)

. Ewerolimus (kategoria 1 w przypadku choroby postepujacej)

e Sunitynib (kategoria 1 w przypadku choroby postepujacej)

e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni)

e  PRRT z "77Lu-DOTATATE jako leczenie pierwszej linii (jesli SSTR-dodatni, Ki-67 >10%
i istotne klinicznie obcigzenie guzem)

e  PRRT z "77Lu-DOTATATE (jesli SSTR-dodatni i wystepuje progresja podczas leczenia
oktreotydem LAR lub lanreotydem) (NE-J)

e  Temozolomid + kapecytabina (preferowane, gdy konieczna jest odpowiedz guza w celu
ztagodzenia objawow lub cytoredukcji)

Inne zalecane schematy
e  Chemioterapia cytotoksyczna rozwazana u pacjentow z duzymi, objawowymi i/lub
postepujacymi zmianami nowotworovymi, w tym: FOLFOX, CAPEOX
Schematy przydatne w pevnych okolicznosciach
e W przypadku progresji podczas standardowych dawek SSA - rozwazyc dawki powyzej
standardowych: oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni).

e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-ujemny).
e  Rozwazyc belzutifan u pacjentow z mutacja germinalng VHL i postepujacym pNET.

. Rozwazyc radioterapie (RT) + chemioterapie oparta na fluoropirymidynach u pacjentow
z miejscowo zaawansowana, nieresekcyjng choroba (z wyltaczeniem przerzutow do krezki
jelita cienkiego) (NE-I).

Dobrze zroznicowane guzy neuroendokrynne (NET G3)
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Korzystne cechy biologiczne (np. stosunkowo niski Ki-67 [<55%], wolny wzrost, dodatnie obrazowanie

PET oparte na SSTR)

Lokalnie zaawansowana/przerzutowa choroba (nieresekcyjna) z istotnym klinicznie obciagzeniem
guzem lub dowodami progresji choroby:

e Udziat w badaniu klinicznym (zalecane jako preferowane)
. Kabozantynib

e  Chemioterapia (temozolomid + kapecytabina, FOLFOX, CAPEOX, cisplatyna/etopozyd lub
karboplatyna/etopozyd)

e Ewerolimus
e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni i/lub objawy hormonalne)

e W przypadku progresji podczas standardowych dawek SSA - rozwazyc¢ zwiekszenie dawki:
oktreotyd LAR lub lanreotyd (kategoria 2B)

e  Pembrolizumab (jesli MSI-H, dMMR lub TMB-H [>10 mut/Mb])

e  PRRT z "77Lu-DOTATATE (jesli SSTR-dodatni) (NE-J)

e Sunitynib (tylko w przypadku guzow trzustki)

e  Rozwazyc radioterapie (NE-I) + chemioterapie oparta na fluoropirymidynach u pacjentow
Z miejscowo zaawansowana, nieresekcyjng choroba.

Niekorzystne cechy biologiczne (np. stosunkowo wysoki Ki-67 [>55%], szybki wzrost, ujemne
obrazowanie PET oparte na SSTR)

Lokalnie ograniczona choroba (resekcyjna):
e Udziat w badaniu klinicznym (preferowany)
e  Chemioterapia neoadjuwantowa rozwazana indywidualnie (np. gdy Ki-67 >55%)
e  (Cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd
e  Terapia oparta na oksaliplatynie (FOLFOX, CAPEOX)
e  Temozolomid + kapecytabina.
Lokalnie zaawansowana/przerzutowa choroba:

e Udziat w badaniu klinicznym (preferowany)

e  (Cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd

e  Terapia oparta na irynotekanie (np. FOLFIRI, cisplatyna + irynotekan, FOLFIRINOX)
e  Terapia oparta na oksaliplatynie (np. FOLFOX, CAPEOX)

. Pembrolizumab (jesli MSI-H, dMMR lub TMB-H [>10 mut/Mb])

e  Temozolomid + kapecytabina

. Niwolumab + ipilimumab (kategoria 2B)

. Rozwazyc radioterapie (RT) (NE-1) + chemioterapie oparta na fluoropirymidynach
w miejscowo zaawansowanej, nieresekcyjnej chorobie.

Kategorie dowodow i konsensus

1 - w oparciu o dowody wysokiego poziomu (=1 randomizowane badanie fazy 3 lub wysokiej jakosci, solidne metaanalizy),
istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia panelu), ze interwencja jest odpowiednia.

2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (=85% poparcia panelu), ze interwencja jest
odpowiednia.

2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (=50%, ale <85% poparcia panelu), ze interwencja jest
odpowiednia.

3 - opierajqc sie na jakimkolwiek poziomie dowodow, NCCN nie zgadza sie, Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategorie preferencji

Preferowany schemat - oparty na najwyzszej skutecznosci, bezpieczeristwie i dowodach; oraz w stosownych przypadkach,
przystepnosci cenowej.

Inne zalecane schematy - mogq byc nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych danych; lub
znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w pewnych okolicznosciach - schematy, ktore mogq byc stosowane w wybranych populacjach pacjentow
(okreslone w zaleceniach).

ENETS 2023,
ENETS 2024

(Europa)

Nieczynne hormonalnie guzy neuroendokrynne trzustki (NF-P-NET, ang. nonfunctioning
pancreatic NET) [ENETS 2023a]
Bioterapia i terapie celowane
1.  Analogi somatostatyny (SSA) sa zalecanym leczeniem pierwszego wyboru u pacjentow
z wolno rosnacymi, SST-dodatnimi, zaawansowanymi NF-P-NET stopnia G1 i G2 [2b,A].
2. Ewerolimus i sunitynib sa zalecane u pacjentow z postepujacym NF-P-NET stopnia G1 i G2
[1a,A].
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3. Ewerolimus i sunitynib moga byc rozwazone w przypadku postepujacych NF-P-NET stopnia
G3 [3b,B].

Chemioterapia
1. Temozolomid w skojarzeniu z kapecytabing lub streptozotocyna + 5-FU moze byc rozwazany
jako systemowe leczenie pierwszego wyboru u pacjentow z przerzutowym, postepujacym
i/lub objawowym NF-P-NET stopnia G1-G2 [2b,B].
2. Temozolomid w skojarzeniu z kapecytabing moze byc rowniez rozwazany jako leczenie
pierwszego wyboru u pacjentow z przerzutowym NF-P-NET stopnia G3 [3b,B].
PRRT
1.  PRRT moze byc rozwazone jako leczenie drugiej linii u pacjentow z NF-P-NET stopnia G1-
G2, u ktorych wynik badania SST-PET/CT jest dodatni [2b,B].

Czynne hormonalnie guzy neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. pancreatic NET) [ENETS 2023b]
Leczenie zaawansowanych, czynnych hormonalnie guzow neuroendokrynnych trzustki
e Gdy ukierunkowana terapia wspomagajaca w czynnych zespotach pNET jest
niewystarczajaca, mozna rozpoczac paliatywne leczenie analogami somatostatyny (SSA).
PRRT, chemioterapia, ewerolimus lub sunitynib powinny byc zazwyczaj zarezerwowane dla
przypadkow opornych na SSA [4, B].

Guzy neuroendokrynne zotadka (gNET, ang. gastric neuroendocrine tumor) i dwunastnicy (dNET,
ang. duodenal neuroendocrine tumours) [ENETS 2023c]

e U pacjentow z gNET typu I*, u ktorych wskazana jest resekcja, lecz jesli techniki
endoskopowe lub chirurgiczne nie sa mozliwe, odpowiednim postepowaniem jest leczenie
analogami somatostatyny (SSA) [2b, A].

e Dobor leczenia systemowego w przerzutowych NET Zotadka i dwunastnicy zalezy od stopnia
ztosliwosci guza i moze obejmowac bioterapie, ewerolimus, PRRT (terapie izotopowa) oraz
chemioterapie [4, B].

*aNET typu I: Zwiazany z autoimmunologicznym zanikiem btony sluzowej dna Zotadka, rozrostem
komorek ECL i wysokim poziomem gastryny, G1 (G2)

Guzy neuroendokrynne jelita grubego [ENETS 2023d]
Leczenie systemowe w przerzutowych NET jelita grubego

e  Analogi somatostatyny (SSA) - zalecane jako pierwsza linia leczenia u pacjentow z
receptorowo dodatnimi (SST+) NET prawej czesci okreznicy [2a,A] oraz w NET
pochodzacych z tylnego odcinka jelita (hindgut) — czyli z lewej czesci okreznicy i odbytnicy
— jesli guzy sa SST-dodatnie i rosna powoli [2b,B].

e  Ewerolimus - zalecany w przypadku progresji po wczesniejszym leczeniu; moze byc uzyty
jako leczenie pierwszej linii przy SST(-) [1b,B]

. Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) - mozna rozwazyc po niepowodzeniu innych terapii
(ewerolimus, PRRT, leczenie miejscowe), najlepiej w ramach badan klinicznych [2b,B].

e  Chemioterapia - ograniczona skutecznosc; nie zalecana rutynowo. Moze byc rozwazona przy
szybkim postepie choroby po innych terapiach. Preferowane schematy: fluoropirymidyna +
temozolomid/oksaliplatyna [2b,C].

. PRRT (terapia radioizotopowa) - zalecana u pacjentow z SST(+) z progresja po
wczesniejszym leczeniu [4,B].

Guzy neuroendokrynne wyrostka robaczkowego (aNET, ang. appendiceal NET) [ENETS 2023e]
e W rzadkich przypadkach przerzutowych aNET postepowanie powinno byc podobne do
leczenia innych NET przewodu pokarmowego, biorac pod uwage, ze w znacznej czesci
przypadkow moga one byc zwiazane z wspotistniejacym nowotworem neuroendokrynnym
jelita kretego [4,B].

Dobrze zroznicowane guzy neuroendokrynne jelita cienkiego (Si-NET, ang. small intestine NET)
[ENETS 2024]

Terapia pierwszego rzutu
e W przypadku zaawansowanego, nieresekcyjnego SI-NET G1 lub G2, analogi somatostatyny

o przedtuzonym dziataniu (SSA) - lanreotyd lub oktreotyd - sa leczeniem piervwszego rzutu
[A,1b].
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e  Strategia ,,watch and wait” moze byc stosowana u wybranych pacjentow (G1,
bezobjawowych, z matq masa guza i/lub stabilng chorobg) [B,2b].

. U pacjentow z zaawansowang choroba i zmianami SST-ujemnymi mozna zastosowac
interferon alfa (IFN-a) [A,2b] lub ewerolimus [A-1b], jesli leczenie miejscowe nie jest
mozlive.

e U pacjentow z NET jelita cienkiego G2 i Ki-67 >10%, ewerolimus [A,1b] lub PRRT (terapia
izotopowa) [A,1b] sq opcjami leczenia u wybranych chorych.

e  Chemioterapia ma ograniczona role i jest stosowana u pacjentow z NET G3 i/lub szybkim
postepem choroby [C,4]. Pacjenci z NET G3 powinni byc kwalifikowani do badan
klinicznych.

Leczenie po nieskutecznosci terapii SSA pierwszego rzutu

. Druga linig leczenia u pacjentow z SST-dodatnim SI-NET jest PRRT [A,1b], nastepnie
ewerolimus [A,1b].

e Ponowne zastosowanie PRRT [C,4] lub wysokie dawki SSA [B,2] mozna rozwazyc
w wybranych przypadkach.

. Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) moga byc rozwazane w zaleznosci od dostepnosci
i refundacji, po niepowodzeniu zatwierdzonych terapii lub w SST-ujemnych NET [C-2b].

e  Chemioterapia jest rzadko zalecana, z wyjatkiem NET G2 z wyzszym Ki-67 (15-20%) lub NET
G3 z szybkim postepem [C,3].

Zespot rakowiaka (CS)

e U pacjentow z opornym CS i dominujaca biegunka, do SSA nalezy dodac telotristat etyl
[A,1a].

e Zwiekszenie dawki SSA mozna rozwazyc w opornym CS [A,3b] lub zastosowac IFN-a [B,2b].

e  Leczenie miejscowe lub ablacyjne, w tym chirurgia cytoredukcyjna, nalezy rozwazyc we
wczesnym etapie opornego CS [B,3a].

e  PRRT stanowi opcje terapeutyczna [B,3b], zwtaszcza przy progresyvnej chorobie
przerzutowej.

e  Ewerolimus mozna rozwazyc indywidualnie, w potaczeniu z SSA, jesli po wykorzystaniu
innych metod wystepuje dalszy wzrost guza [C,4].

Jakosc dowodow:
1a - Systematyczny przeglqd (z jednorodnymi wynikami) randomizowanych badari klinicznych (RCT).
1b - Pojedyncze RCT z waskimi przedziatami ufnosci.
2a - Systematyczny przeglqd badari kohortowych.
2b - Pojedyncze badanie kohortowe lub RCT niskiej jakosci.
3a - Systematyczny przeglqd (z jednorodnymi wynikami) badar: kliniczno-kontrolnych
3b - Pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne.
4 - Serie przypadkow lub badania kliniczno-kontrolne niskiej jakosci.
5 - Opinia ekspertow bez systematycznej analizy krytycznej
Kategorie rekomendacji:
A - Silna
B - Umiarkowana
C - Staba
D - Bardzo staba
ESMO 2020, Nowotwory neuroendokrynne zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP-NEN, ang. gastro-entero-
ESMO 2021, pancr:atl: NE.N)k[ESMO 2020]
ESMO 2024 Zespot rakowiaka
(Europa) e  Analogi somatostatyny (SSA) to leczenie pierwszego wyboru w zespole rakowiaka (CS)

i niektorych rzadkich czynnych pNET (np. VIPoma, glukagonoma) [I, A].

e W przypadku biegunki opornej na SSA mozna zastosowac telotristat etyl jako leczenie
dodatkowe [I, A].
e Zwigkszenie dawki SSA lub interferon alfa (IFN-a) to alternatywy w przypadku objawows
opornych, choc IFN-a jest gorzej tolerowany [, B].
e W chorobie postepujacej terapia PRRT moze znaczaco poprawic kontrole biegunki
u pacjentow z zespotem rakowiaka [ll, B].
Terapie celowane
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SSA sa zalecane jako pierwsza linia leczenia kontrolujacego wzrost guza w
zaawansowanych, wolno rosnacych, SSTR-dodatnich NET przewodu pokarmowego i trzustki
z Ki-67 <10% [, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3 dla lanreotydu, 2 dla oktreotydu].

IFN-a moze byc rozwazony w terapii antyproliferacyjnej, gdy inne opcje sa wyczerpane lub
niemozliwe, szczegolnie w NET srodkowego odcinka jelita (midgut NET) [IV, B].

Ewerolimus jest zatwierdzony przez EMA dla progresywnych pNET G1/G2, NF-GI i NET ptuc
[I, A; ESMO-MCBS: 3]. W NET przewodu pokarmowego nalezy go stosowac przy wyraznej
progresji choroby.

Po PRRT mozna rozwazyc ewerolimus w NET jelitowych [V, A].

Potaczenie SSA + ewerolimus nie jest zalecane w celu dziatania antyproliferacyjnego [lI, D].

Sunitynib to kolejna zatwierdzona opcja w zaawansowanych, progresywnych pNET [I, A;
ESMO-MCBS: 3].

Ani ewerolimus, ani sunitynib nie sg zalecane w NEC G3 poza badaniami klinicznymi [V, E].

Chemioterapia

PRRT

Chemioterapia systemowa (ChT) jest zalecana w zaawansowanych pNET i NEN G3 dowolnej
lokalizacji [Il, A]:

Streptozocyna/5-FU (STZ/5-FU) — w chorobie progresywnej [Il, A].

Temozolomid (TEM) sam lub z kapesytabing (CAP) — jako alternatywa [Il, B].

ChT moze byc rozwazona rowniez przy duzej masie guza nawet bez wczesniejszej progresji
[i, B].

Cisplatyna lub karboplatyna + etopozyd to standard | linii w NEC G3 [lll, A]

Brak ustalonego leczenia Il linii; mozna rozwazyc np. FOLFIRI, FOLFOX, CAPTEM +
bewacyzumab [IV, B].

W NET G3 odpowiedz na cisplatyne/etopozyd jest niska, wiec nie zaleca sie tego schematu
[Iv, C].

ChT nie jest zalecana w dobrze zroznicowanych, wolno rosnacych NET przewodu
pokarmowego [Il, C], chyba Ze sa one szybko progresyvwne lub NET G2 z Ki-67 bliskim NET
G3 [V, Cl.

PRRT (terapia radioizotopowa peptydowa) jest zalecana jako leczenie drugiej linii w NET
jelita srodkowego po progresji na SSA [I, A].

177Lu-DOTATATE jest zatwierdzony przez EMA i FDA w NET jelita srodkowego [I, A; ESMO-
MCBS: 4] i pNET [lll, A; ESMO-MCBS: 4].

W pNET PRRT nalezy stosowac po niepowodzeniu innych terapii [lll, A].

U starannie dobranych pacjentow PRRT moze byc rozwazone rowniez w NET G3 [IV, C].

W guzach czynnych hormonalnie (CS) SSA nalezy taczyc z PRRT, aby zapobiec nasilenia
objawow (np. biegunki, uderzen goraca, kryzysu hormonalnego) [lI, A].

Czesto kontynuuje sie SSA rowniez po PRRT, gdyz catkowite ustgpienie objawow CS jest
rzadkie [Il, A].

W guzach nieczynnych (NF-NET) nie zaleca sie taczenia SSA z PRRT [IV, C], a rola SSA jako
terapii podtrzymujacej po PRRT jest niejasna.

Rakowiaki ptuc i grasicy [ESMO 2021]
Leczenie objawow zespotow hormonalnych

Analogi somatostatyny (SSA) sa leczeniem pienwszego wyboru w przypadku zespotu
rakowiaka [V, B]. Krotkodziatajace SSA (podawane dozylnie) sa zalecane w okresie
okotooperacyjnym [IV, A].

Metyrapon i/lub ketokonazol sa lekami pienvszego wyboru w leczeniu zespotu Cushinga
(CuS) [Iv, B].

SSA sa rowniez zalecane w innych zespotach czynnych hormonalnie, takich jak akromegalia
lub hiperkalcemia [V, B].

Terapie systemowe

SSA sq zalecane jako leczenie pierwszej linii u pacjentow z typowym rakowiakiem (TC)
i/lub wolno postepujaca choroba SSTR-pozytywna (LC i ThC) [IV, C].
Ewerolimus jest zalecany:

O jako pierwsza linia w przypadku atypowego rakowiaka (AC), lub
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O jako druga linia po SSA w typowych rakowiakach (TC) oraz w progresywnych,
zaawansowanych LC i ThC [Il, B].

® Chemioterapia oparta na dakarbazynie/temozolomidzie (pierwsza linia) oraz chemioterapia
oparta na platynie (druga linia) sa zalecane u pacjentow z zaawansowanymi LC, opornych
lub nietolerujacych ewerolimusu [IV, C].

®  PRRT (radioizotopowa terapia peptydowa) - przy dodatnim wychwycie w SRI na wszystkich
zmianach ocenianych wg RECIST - jest zalecana jako:

o alternatywna terapia drugiej linii (np. w niekontrolowanym zespole rakowiaka),
lub

O gtownie trzecia linia leczenia po SSA i/lub ewerolimusie,
u pacjentow z morfologicznie progresywna lub rozlegta choroba LC i ThC [IV, B].

e Interferon alfa (IFN-a) moze byc alternatywa drugiej (v niekontrolowanym CS) lub trzeciej
linii (po SSA i/lub ewerolimusie) u pacjentow z progresywna lub rozlegta choroba LC i ThC
[1v, Bl.

® U pacjentow z atypowymi rakowiakami (AC) o wysokim wskazniku proliferacji mozna
rozwazyc jako leczenie poczatkowe (upfront):

o ewerolimus,
o0 chemioterapie na bazie dakarbazyny/temozolomidu lub oksaliplatyny,
0  lub w wybranych przypadkach PRRT (jesli dodatni wychwyt v SRI) [V, C].

Nowotwory neuroendokrynne o nieznanym ognisku pierwotnym (UKP-NET, ang. unknown primary
NET), uktadu moczowo-piciowego i ginekologicznego (GUGy-NET, ang. genitourinary and
gynaecological NET) oraz gtowy i szyi (HN-NET, ang. head and neck NET ) [ESMO 2024]

e Analogi somatostatyny (SSA) sa leczeniem pienwszej linii u pacjentow z zespotem rakovsiaka
(CS) [IV, A]. W przypadku niekontrolowanego CS mozna zastosowac: telotristat etyl
(kontrola objawow) [I, B], SSA + IFN-a [Il, B], PRRT [IV, B], zwiekszenie dawki SSA [IV, C],
leczenie miejscowe (debulking) przerzutow [V, Al

e W zespole Cushinga zaleca sie metyrapon + ketokonazol lub osilodrostat [IV, A];

w przypadkach opornych - obustronna adrenalektomia [V, A].

. SSA sa zalecane jako pierwsza linia leczenia przecivwnowotworowego u pacjentow
z zaawansowanymi, SSTR-dodatnimi UKP-, GUGy- i HN-NET, Ki-67 <10% [IV, B].

e  Ewerolimus jest zalecany jako leczenie pierwszej linii u pacjentow z SSTR-ujemnymi NET
G1-G2 oraz jako leczenie drugiej linii (po SSA) u pacjentow z SSTR-dodatnimi,
postepujacymi NET [IV, B]. (Zatwierdzenie EMA i FDA dotyczy NET trzustki, przewodu
pokarmowego i ptuc). Leki antyangiogenne (wielokierunkowe inhibitory kinaz
tyrozynowych - MKI) moga stanowic alternatywe w tych przypadkach [IV, B].

. PRRT mozna rozwazyc u pacjentow z SSTR-dodatnimi (na wszystkich zmianach) G1-G2 UKP-,
GUGy- i HN-NET z progresja mimo SSA [IV, B].

e W progresyvnych G1-G2 UKP-, GUGy- i HN-NET mozna zastosowac chemioterapie alkilujaca
(dakarbazyna, temozolomid, streptozocyna + 5-FU lub kapecytabina) lub schematy oparte
na oksaliplatynie (FOLFOX/CAPOX), mimo ograniczonych danych [V, B]; wybor moze byc
wsparty oceng statusu MGMT.

. Ewerolimus [IV, B] lub leki antyangiogenne (MKI) [IV, B] mozna rowniez stosowac jako
leczenie pierwszej linii w NET G2 (Ki-67 >10%) i G3 (dobrze zréznicowanych) UKP-, GUGy-

i HN-NET. Alternatywnie, w tej grupie mozna rozwazyc takze chemioterapie alkilujaca lub
oksaliplatynowa [1V, B]. PRRT moze byc zalecone u pacjentow z SSTR-dodatnia choroba
progresywna [IV, B].

Poziomy wiarygodnosci dowodow

I - Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego o wysokiej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar
randomizowanych bez heterogenicznosci.

Il - Dowody z matych badari randomizowanych lub duzych badar randomizowanych o nizszej jakosci metodologicznej
(z podejrzeniem btedu systematycznego) lub z metaanaliz takich badar, wykazujqcych heterogenicznosc.

1l - Dowody z prospektywnych badari kohortowych.

IV - Dowody z retrospektywnych badari kohortowych lub badari kliniczno-kontrolnych.

V - Dowody z badari bez grupy kontrolnej, opisow przypadkéw lub opinii ekspertow.

Stopnie rekomendacji

A - Silne dowody skutecznosci z istotnq korzysciq klinicznq — zdecydowanie zalecane.

B - Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczonq korzysciq klinicznqg — ogdlnie zalecane.
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C - Niewystarczajqce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajq ryzyka lub wad (np. dziatar
niepozqdanych, kosztow) — opcjonalne.
D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujqce na niekorzystny wynik — ogolnie niezalecane.
E - Silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujqce na szkodliwos¢ — nigdy niezalecane.
NANETS Nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. pancreatic NET) [NANETS 2020]
2020, Leczenie systemowe pNET G1 i G2:
NANETS e SSA (okreotyd i lanreotyd) - pierwsza linia leczenia pNET SSTR(+) przy niskiej aktywnosci
2021 proliferacyjnej i stabilnej chorobie, ze wzgledu na dziatanie antysekrecyjne moga tagodzic
NAN E,TS zespoty hormonalne (np. gastrinoma, glukagonomia, VIPoma).
2023 e U pacjentow z pNET STTR(-) mozna rozwazyc chemioterapie, leczenie ukierunkowane na
watrobe, ewerolimus lub sunitynib. Skutecznosc SSA w tej grupie pozostaje niepewna.
(A'meryka e W przypadku pacjentow z guzem o duzej objetosci lub objawami rozwaza sie
Potnocna) chemioterapig, terapie ukierunkowane na watrobe, 77Lu-DOTATATE

e  Kapecytabina/temozolomid (CAPTEM) - terapia pienwszej linii u NF-pNET z agresywnymi
guzami o duzej objetosci

e  Po progresji na SSA i przy niewielkiej agresji: ewerolimus/sunitynib.

e W przypadku transformacji guzow do wysokiego stopnia ztoslivosci/ gwattownego przebiegu
- rozwazy¢ nastepujace schematy leczenia: karboplatyna/etopozyd, 5-FU/oksaliplatyna
(FOLFOX) lub inne schematy oparte na fluoropirymidynie (FOLFIRI, FOLFIRINOX).

Leczenie pNET G3:

e SSA - mozna rozwazyc u pacjentow z silng ekspresja SSTR, wolnym tempem wzrostu,
niewielka masa guza lub gdy wynika to z preferencji pacjenta.

e  Ewerolimus, sunitynib - mozna rozwazyc w tej grupie pacjentow

e  Schemat CAPTEM (kapecytabina + temozolomid) - zalecana pierwsza linia u klinicznie
agresywnych G3 pNET, W przypadku pacjentow z klinicznie agresywna choroba, zvtaszcza
jesli obcigzenie choroba jest duze i/lub jesli guz wykazuje wigksza aktywnosc w badaniu
PET z uzyciem fluorodeoksyglukozy niz na SSTR-PET - rozwazyc platyna + etopozyd

. PRRT ('77Lu-DOTATATE) - niezalecana jako terapia pierwszego rzutu. Moze byc rozwazone
u wybranych pacjentéw SSTR-PET(+) z wolng progresja po SSA.

Nowotwory neuroendokrynne ptuc (LNET, ang. Lung NET) [NANETS 2021]
Leczenie nieoperacyjnych miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych LNET

e  Analogi somatostatyny (SSA) sa leczeniem pienwszego rzutu w zespole rakowiaka [3,B].

*  SSA moga byc rowniez stosowane jako leczenie pierwszej linii o dziataniu
antyproliferacyjnym u pacjentow z zaawansowanymi, nieresekcyjnymi LNET o korzystnym
rokowaniu, zwtaszcza w typowych (TC) i atypowych (AC) rakowiakach o niskim wskazniku
proliferacji, postepujacych powoli, jesli badanie obrazowe receptorow somatostatyny jest
dodatnie [3,B].

e  PRRT (radioizotopowa terapia receptorowa) moze byc rozwazona u pacjentow
z nowotworami SSTR-pozytywnymi [3,B].

. Ewerolimus powinien by¢ rutynowo stosowany u pacjentow z postepujacymi, nieczynnie
hormonalnie LNET [1,A] i moze byc rozwazany u pacjentow z czynnie hormonalnymi LNET
[3,8]

e  Chemioterapia oparta na: streptozocynie [4,B], oksaliplatynie, etopozydzie
i temozolomidzie moze byc rozwazona v zaawansowanych LNET, zwtaszcza w atypowych
rakowiakach [4,C].

. Brakuje wystarczajacych danych, aby zalecac rutynowe stosowanie lekow
antyangiogennych w LNET [4,C]

Nowotwory neuroendokrynne o wysokim stopniu ztosliwosci przewodu pokarmowesgo i trzustki
(GEP-NEN, ang. gastroenteropancreatic NEN) [NANETS 2023]

Leczenie przerzutowego G3 NET
Terapia pienvszej linii
e  Analogi somatostatyny (SSA) - mozna rozwazyc jako terapie pienwszego rzutu u pacjentow

z G3 NET o korzystnej biologii, tj. z dodatnim wynikiem SSTR w badaniach obrazowych oraz
niskim Ki-67 (<55-60%).

e Chemioterapia

o  Schematy oparte na platynie niezalecane w G3 NET z Ki-67 <55-60%, ze wzgledu
na ograniczong skutecznosc.
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o  CAPTEM (kapecytabina + temozolomid) oraz FOLFOX lub CapeOx
(fluoropirymidyna + oksaliplatyna) - schematy zalecane w guzach trzustki i jelita.
Terapie drugiej i kolejnych linii
e  CAPTEM jest uzasadnionym wyborem w drugiej i dalszych liniach leczenia, jesli nie byt
stosowany wczesniej, natomiast FOLFOX i FOLFIRI stanowia alternatywy.
. Terapie celowane - ewerolimus mozna rozwazyc u pacjentow z postepujacymi i opornymi
NET o wysokim stopniu ztoslivvosci pochodzenia trzustkowego i jelitowego, a sunitynib -
w G3 NET trzustki, szczegolnie u pacjentow o korzystnej biologii.
. PRRT mozna rozwazyc u pacjentow z postepujacym G3 NET z jednorodnie wysoka ekspresja
SSTR (wieksza niz watroba) v badaniach obrazowych.
e  Leczenie chirurgiczne (debulking) jest uzasadnione u pacjentow z przerzutowym G3 NET
o korzystnej biologii.
e  Brak dowodow wspierajacych rutynowe stosowanie immunoterapii w G3 NET.
ASCO 2023 Leczenie systemowe przerzutowych G1-G2 NET przewodu pokarmowego (GI-NET)
(Stany Pienwsza linia leczenia
Zjednoczone 1. Analogi somatostatyny (oktreotyd lub lanreotyd) s zalecane u pacjentow z SSTR-dodatnimi

)

i/lub czynnosciowymi przerzutowymi G1-G2 GI-NET (jakos¢ dowodow: niska; sita
rekomendacji: staba).

2. W rzadkich przypadkach pacjentow z SSTR-ujemnymi G1-G2 GI-NET mozna rozwazyc
leczenie ewerolimusem (jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendacji: staba).

Druga i kolejne linie leczenia

1. Terapia izotopowa PRRT jest zalecana u pacjentow z SSTR-dodatnimi przerzutowymi G1-G2
GI-NET, u ktorych doszto do progresji po SSA (jakosc dowodow: umiarkowana; sita
rekomendacji: staba).

2. Ewerolimus jest zalecany u pacjentow z nieczynnosciowymi, przerzutowymi G1-G2 GI-NET,
ktore sq SSTR-ujemne lub u ktorych PRRT nie jest mozliwe (np. z powodu zvigekszonego
ryzyka toksycznosci hematologicznej) (jakosc dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba).

Leczenie systemowe przerzutowych G1-G2 NET trzustki (pNET)
Pierwsza linia leczenia

1. Analogi somatostatyny (oktreotyd lub lanreotyd) sa zalecane u pacjentow z SSTR-dodatnimi
i/lub czynnosciowymi przerzutovymi G1-G2 pNET (jakosc dowodow: niska; sita
rekomendacji: staba).

2. Chemioterapia (np. kapecytabina + temozolomid [CAPTEM]) jest zalecana u pacjentow
z G1-G2 pNET o duzej masie guza i/lub objawach wynikajacych z jego obciazenia (jakosc¢
dowodow: niska; sita rekomendacji: staba).

3. U pacjentow z SSTR-ujemnymi G1-G2 pNET mozna zastosowac chemioterapie (CAPTEM),
ewerolimus lub sunitynib (jakosc dowodow: niska; sita rekomendacji: staba).

Druga i kolejne linie leczenia

1. W leczeniu kolejnych linii G1-G2 pNET mozna zastosowac: PRRT (dla SSTR+), chemioterapie
(CAPTEM), ewerolimus lub sunitynib — wybor zalezy od cech pacjenta i celu leczenia
(jakosc dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba).

Leczenie systemowe G3 GEP-NET

1.  Zakres opcji systemowych wymienionych dla G1-G2 NET moze byc stosowany takze
u pacjentow z dobrze zroznicowanymi G3 GEP-NET (jakosc dowodow: bardzo niska; sita
rekomendacji: staba).

ASCO 2025

Zespol rakowiaka (CS, ang. Carcinoid Syndrome)

e U pacjentow z objawami zespotu rakowiaka (np. uderzenia goraca, biegunka) nalezy
zastosowac analog somatostatyny o przedtuzonym dziataniu (SSA) jako leczenie pierwszego
wyboru, po wykluczeniu innych przyczyn biegunki (Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia:
silna).

Zespot rakowiaka oporny na leczenie (ang. Refractory Carcinoid Syndrome)

e U pacjentow z opornym zespotem rakowiaka mozna rozwazyc zwigkszenie dawki lub
czestotliwosci SSA lub dodanie podskornego SSA krotkodziatajacego do dotychczasowej
terapii dtugodziatajacej (Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa).
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Leki przeciwbiegunkowe (np. loperamid, difenoksylat) moga byc dodane do SSA, jesli
gtownym objawem jest biegunka (Jakosc dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa).
Telotristat etyl moze byc zaoferowany pacjentom z oporng biegunka niekontrolowana SSA
(Jakosc dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: warunkowa).

Ewerolimus badano w kontekscie kontroli guza, a nie objawow, dlatego nie jest zalecany do
leczenia objawowego zespotu rakowiaka (Jakosc dowodow: niska; sita zalecenia:
warunkowa).

PRRT zwykle stosuje sie w przypadku progresji guza, ale moze byc tez rozwazone dla
kontroli objavwow opornego zespotu rakowiaka, jesli wczesniejsze opcje (zwigkszenie SSA,
leczenie miejscowe, telotristat) byty nieskuteczne. (Jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita
zalecenia: warunkowa).

Czynnosciowe NET trzustki (pNET)

Mozna zastosowac chemioterapie, terapie celowana lub PRRT w celu kontroli objawow
u pacjentow z czynnosciowymi pNET. Chemioterapia jest zwykle zarezerwowana dla
pacjentow z duzaq masa guza, choroba postepujaca lub wysokim stopniem ztosliwosci
(Jakosc dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa).
Insulinoma
o W przypadku braku odpowiedzi na leczenie dietetyczne i wspomagajace, mozna
zastosowac analogi somatostatyny (SSA) jako alternatywe dla leczenia
zabiegowego, z uwzglednieniem obcigzenia choroba (Jakosc dowodow: niska; sita
zalecenia: warunkowa).
o W przypadkach opornych na SSA mozna rozwazyc¢ ewerolimus (Jakosc dowodovr:
niska; sita zalecenia: warunkowa).

Gastrinoma (zespot Zollingera-Ellisona)

o W celu kontroli nadmiernego wydzielania kwasu zotadkowego nalezy stosowac
wysokie dawki inhibitorow pompy protonowej (PPI) (Jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silna).

o  Oprocz PPl nalezy rozwazyc zastosowanie SSA (Jakosc dowodow: niska; sita
zalecenia: warunkowa)

Glukagonoma

o  SSA sa leczeniem pierwszego wyboru w kontroli objawow glukagonomy (Jakosc

dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna)
VIPoma

o U pacjentow z ciezkim odwodnieniem nalezy wdrozyc nawodnienie dozylne
i wyrownanie elektrolitow (Jakosc¢ dowodovs: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

o  SSA stanowig leczenie pierwszego wyboru biegunki zwiazanej z VIPoma (Jakosc
dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

o W przypadku biegunki opornej na SSA mozna rozwazyc kortykosteroidy (Jakosc
dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: warunkowa)
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AC - atypowy rakowiak (ang. atypical carcinoid); ADM —adriamycyna; aNET - guz neuroendokrynny wyrostka robaczkowego (ang. appendiceal
NET); CAPOX/CapeOx/CAPEOX - kapecytabina + oksaliplatyna; CAPTEM - kapecytabina + temozolomid; CS - zespét rakowiaka (ang. carcinoid
syndrome); Cu$ - zespot Cushinga (ang. Cushing’s syndrome); dMMR - niedobor naprawy niedopasowarn (ang. deficient mismatch repair); dNET
- guz neuroendokrynny dwunastnicy (ang. duodenal NET); ENETS - Europejskie Towarzystwo Nowotworow Neuroendokrynnych (ang. European
Neuroendocrine Tumor Society); EMA - Europejska Agencja Lokow (ang. European Medicines Agency); ESMO - Europejskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology); ESMO-MCBS - skala wielkosci korzysci klinicznej ESMO (ang. ESMO Magnitude
of Clinical Benefit Scale); FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration); F-NET - czynny hormonalnie
guz neuroendokrynny (ang. functioning neuroendocrine tumor); FOLFIRI - kwas folinowy + 5-fluorouracyl + irynotekan; FOLFIRINOX -
oksaliplatyna + irynotekan + 5-FU + leukoworyna; FOLFOX - kwas folinowy + 5-fluorouracyl + oksaliplatyna; GEP-NEN - nowotwory
neuroendokrynne zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms); GI-NET - nowotwor
neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal neuroendocrine tumor); gNET - guz neuroendokrynny zotadka (ang. gastric
NET); GUGy-NET - NET uktadu moczowo-ptciowego i ginekologicznego (ang. genitourinary and gynaecological NET); HN-NET - NET gtowy i szyi
(ang. head and neck NET); IFN-a - interferon alfa (ang. interferon-alpha); KE - karboplatyna + etopozyd; LC - rakowiak ptuca (ang. lung
carcinoid); LNET - nowotwory neuroendokrynne ptuc (ang. lung neuroendocrine tumors); Lu - lutet; MKI - wielokierunkowy inhibitor kinaz
(ang. multi-kinase inhibitor); MGMT - O6-metylotransferaza guaninowa DMA (ang. O6-methylguanine-DNA methyltransferase); MSI-H -
niostabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high); NANETS - Potnocnoamerykanskie Towarzystwo Nowotworow
Neuroendokrynnych (ang. North American Neuroendocrine Tumor Society); NCCN - Krajowa Siec Kompleksowego Leczenia Nowotworow w USA
(ang. National Comprehensive Cancer Network); NET - guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor); NF-NET - nieczynny hormonalnie
guz neuroendokrynny (ang. nonfunctioning neuroendocrine tumor); pNEC - rak neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine
carcinoma); pNET - nowotwor neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumor);
PE - cisplatyna + otopozyd; PET - pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography); PET/CT - PET z tomografia
komputerowa (ang. positron emission tomography/computed tomography); PPl - inhibitor pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor);
PRRT - peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy); RFA - ablacja pradem o wysokiej
czestotliwosci (ang. radiofrequency ablation); RECIST - kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors); RLT - radioizotopowa terapia (ang. radioligand/radioisotope therapy); RT - radioterapia (ang. radiotherapy); SIRT - selektywna
wewnetrzna radioterapia (ang. selective internal radiation therapy); SSA - analog somatostatyny (ang. somatostatin analogue); SRI -
obrazowanie receptorow somatostatyny (ang. somatostatin receptor imaging); SST - somatostatyna (ang. somatostatin); SSTR(+)/(-) -
recoptory somatostatynowe dodatnie/ujemne (ang. somatostatin receptor positive/negative); SSTR-PET - PET z uzyciem znacznikow
recoptorow somatostatyny (ang. somatostatin-receptor PET); STZ - streptozocyna; TACE - przeztetnicza chemoembolizacja (ang. transarterial
chemoembolization); TC - typowy rakowiak (ang. typical carcinoid); ThC - rakowiak grasicy (ang. thymic carcinoid); TKI - inhibitor kinazy
tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor); TMB-H - wysoki tadunek mutacyjny guza (ang. tumor mutational burden-high); UKP-NET - NET
o nieznanym ognisku pierwotnym (ang. unknown primary NET); VHL - gen/choroba von Hippel-Lindau (ang. von Hippel-Lindau); *'I-mIBG -
jod-131 metajodobenzylguanidyna; '77Lu-DOTATATE - radioznakowany analog somatostatyny stosowany w PRRT; 5-FU - 5-fluorouracyl (ang.
5-fluorouracil).

Podsumowujac, zidentyfikowano 18 wytycznych opracowanych przez siedem organizacji
dotyczacych postepowania w guzach neuroendokrynnych (NET). Wsrod nich trzy zostaty
przygotowane przez polskie towarzystwa naukowe: Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych
(PSGN) oraz Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK). Sposrod wytycznych krajowych
jedynie w dokumencie PSGN odniesiono si¢ do leku kabozantynib. Autorzy wskazali, ze
w momencie opracowywania zalecen nie istniaty jeszcze wystarczajace dane naukowe
uzasadniajace stosowanie tego leku w guzach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego,
jednak wyniki trwajacych badan klinicznych wydaja sie obiecujace [PSGN 2022a].

W europejskich wytycznych ENETS z 2023 i 2024 r. dotyczacych NET jelita cienkiego i jelita
grubego zwrdcono uwage, ze dostepne dane kliniczne potwierdzaja skutecznosc inhibitorow
kinaz tyrozynowych (m.in. kabozantynib) w leczeniu NET. ENETS zaleca rozwazenie
zastosowania leku kabozantynib u pacjentdow po niepowodzeniu terapii analogami
somatostatyny, terapii radioizotopowej PRRT oraz ewerolimusem, a takze u chorych
Z ujemna ekspresja receptorow somatostatynowych, u ktorych leczenie receptorowe nie jest
mozliwe [ENETS 2023d, ENETS 2024].

W najnowszych amerykanskich wytycznych NCCN kabozantynib uzyskat najwyzsza kategorie
rekomendacji (kategoria 1) i zostat wtaczony do grupy preferowanych schematow leczenia
systemowego w Kilku podtypach dobrze zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych (G1-G2).
Zgodnie z tym dokumentem, kabozantynib jest zalecany [NCCN 2025]:

e w guzach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, jesli wczesniejsze leczenie
obejmowato ewerolimus lub 77Lu-DOTATATE,
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e w guzach neuroendokrynnych ptuca i grasicy, jesli wczesniejsze leczenie obejmowato
ewerolimus,

e w guzach neuroendokrynnych trzustki (pNET), jesli wczesniejsze leczenie
obejmowato ewerolimus, '77Lu-DOTATATE lub sunitynib,

e oraz w dobrze zroznicowanych guzach G3 jako jedna z rekomendowanych opcji
terapeutycznych obok chemioterapii, SSA, pembrolizumabu, PRRT i radioterapii.

Uwzglednienie leku kabozantynib w kategorii 1 w wytycznych NCCN oznacza najwyzszy
poziom wiarygodnosci dowoddéw  naukowych, potwierdzony wynikami  badan
randomizowanych. Lek stat sie tym samym jedna z kluczowych opcji w sekwencyjnym
leczeniu dobrze zréznicowanych NET po niepowodzeniu standardowych terapii.

Bioragc pod uwage powyzsze dane, kabozantynib zajmuje coraz bardziej ugruntowana
pozycje w miedzynarodowych wytycznych. Podczas gdy w Polsce pozostaje on jeszcze poza
zakresem oficjalnych zalecen, organizacje miedzynarodowe - w szczegdlnosci NCCN i ENETS
- wskazuja na jego rosnace znaczenie kliniczne i potencjat do wtaczenia w standardowe
strategie leczenia guzow neuroendokrynnych w najblizszych latach.

2.8 Wyboér populacji docelowej

Populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem w przypadku dorostych
pacjentdw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zroznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogoélnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny.

Natomiast populacja dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), zostata zawezona do
pacjentdw, ktorzy zakonczyli leczenie terapia izotopowa ukierunkowang na receptory
peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu preparatu Cabometyx® w leczeniu dorostych
pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zrdznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET) i trzustkowymi (pNET), u ktorych doszto do
progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny do obrotu zostata wydana 23 lipca 2025 r.

Cabometyx® w leczeniu guzow neuroendokrynnych zostat zarejestrowany przez U.S. Food
and Drug Administration (FDA) 26 marca 2025 .

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku kabozantynib. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 8 zaprezentowano podsumowanie charakterystyki ocenianego produktu leczniczego
[ChPL Cabometyx].

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa, Cabometyx, tabl. powl., 20 mg, 30 szt., EAN: 03582186003947

postac i dawka — Cabometyx, tabl. powl., 40 mg, 30 szt., EAN: 03582186003954

opakowanie —kod | Cabometyx, tabl. powl., 60 mg, 30 szt., EAN: 0358218600396

Kod ATC LO1EXO7

Substancja czynna Kabozantynib

Zarejestrowane Produkt leczniczy Cabometyx jest wskazany do stosowania u dorostych

wskazanie pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET)
i trzustkowymi (pNET), u ktorych doszto do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny.

Dawkowanie Zalecana dawka produktu Cabometyx w NET wynosi 60 mg raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktorym pacjent nie bedzie juz
odnosic korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Kabozantynib jest matg czasteczka, ktora hamuje liczne receptory kinaz

na podstawie ChPL tyrozynowych (RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu i angiogeneza,
patologiczng przebudowa kosci, opornoscia na leki i tworzeniem
przerzutow nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania
hamujacego wobec szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor
receptorow MET (biatka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytow)
oraz VEGF (czynnika wzrostu srodbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib
hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GASé (AXL), RET, ROS1,
TYRO3, MER, receptor czynnika komorek macierzystych (KIT), TRKB,
fms-podobng kinaze tyrozynowa 3 (FLT3) i TIE-2.

Zrédto: ChPL Cabometyx
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 9. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 9 wrzesnia 2016 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2021 r.
Organ wydajacy pozwolenie: Komisja Europejska.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Cabometyx jest wskazany:

* w monoterapii do stosowania w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego:

o jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentow
z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka,

o udorostych pacjentow, u ktorych uprzednio
zastosowano terapie celowana na czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF).

e w skojarzeniu z niwolumabem do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych
pacjentow.

e w monoterapii do stosowania w leczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych uprzednio
leczonych sorafenibem.

e w monoterapii do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, zroznicowanego
raka tarczycy u dorostych pacjentow z opornoscig na jod
promieniotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej
terapii, u ktorych stwierdzono progresje choroby w
czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego
zakonczeniu.

e do stosowania u dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi
lub przerzutowymi, dobrze zroznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET)

i trzustkowymi (pNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej
terapii ogolnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny.

Status leku sierocego

Kabozantynib otrzymat od FDA status leku sierocego w leczeniu
guzow neuroendokrynnych trzustki.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
stosowania.

Wymagania do przedtozenia raportow PSUR tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6
miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego:

e jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéow z grupy posredniego lub
niekorzystnego ryzyka

e udorostych pacjentow, u ktorych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF).

Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentéow.

Rak watrobowokomoérkowy (HCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Zroznicowany rak tarczycy (DTC)

Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy u dorostych
pacjentdéw z opornosciag na jod promieniotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapii,
u ktorych stwierdzono progresje choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub
po jego zakonczeniu.

Guzy neuroendokrynne (NET)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéow
z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET) i trzustkowymi (pNET), u ktorych doszto do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogoélnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Produkty lecznicze CABOMETYX tabletki i kabozantynib w kapsutkach nie sa réwnowazne
biologicznie i nie nalezy ich stosowaé zamiennie.

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w NET wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ do czasu, w ktorym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych
z leczenia lub do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Modyfikacja leczenia

Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania niepozadanego produktu moze wymagac
czasowego przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki (patrz Tab. 10). Jesli
w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢ ja do 40 mg na
dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.
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Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego wg
kryteriow CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki
zalecane jest w przypadku zdarzen, ktére w razie przedtuzajacego sie utrzymywania,
mogtyby stac sie powazne lub nietolerowane.

W razie pominigecia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowac pominigtej
dawki, jesli do czasu przyjecia kolejnej pozostato mniej niz 12 godzin.

Tab. 10. Zalecane modyfikacje dawki produktu Cabometyx® w razie
wystapienia dziatan niepozadanych.

Dziatanie niepozadane i ciezkosc Modyfikacja leczenia

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub stopnia 2., ktore Modyfikacja dawki zvykle nie jest konieczna.
sq tolerowane i tatwo poddaja sig leczeniu W zaleznosci od vsskazan klinicznych nalezy vdrozy¢ odpovriednie
leczenie wspomagajace.

Dziatania niepozadane stopnia 2., ktore nie sa Przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawu niepozadanego do
tolerowane i nie ustepuja pomimo zmniejszenia dawki | stopnia <1. Wiaczyc leczenie wspomagajace w zaleznosci od vsskazan
lub zastosovsania leczenia podtrzymujacego klinicznych. Rozwazyc vznowienie leczenia w zmniejszonej davice.
Dziatania niepozadane stopnia 3. (z wyjatkiem Przenwac leczenie do czasu ustgpienia objawu niepozadanego do
nieprawidtowych viynikow badan laboratoryjnych bez stopnia <1. Wtaczyc leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazan
znaczenia klinicznego) klinicznych. Wznowic leczenie w zmniejszonej dav/ce.

Dziatania niepozadane stopnia 4. (z wyjatkiem Przerwac leczenie.

niepravsidtowych viynikovs badan laboratoryjnych bez Wdrozy¢ odpowiednia opieke medyczna.
znaczenia Klinicznego) Jesli objaw niepozadany ustapi do stopnia <1, wznowic leczenie
w zmniejszonej dawce.

Jesli objaw niepozadany nie ustapi, trwale zakonczyc leczenie.

Uwaga: Stopnie toksycznosci okreslone sa zgodnie z kryteriami oceny Narodowego Instytutu Raka - National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE v.4).

Szczegdlne populacije
Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ okreslonej modyfikacji dawki w przypadku stosowania leku kabozantynib
u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat).
Rasa

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego w zaleznosci od pochodzenia
etnicznego pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac kabozantynib u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Nie zaleca sie stosowania leku kabozantynib u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tego produktu
leczniczego w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych, nie ma zalecen dotyczacych dawkowania

u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh).
Zaleca sie uwazne monitorowanie ogdlnego bezpieczenstwa takich pacjentéw. Ze wzgledu




na brak doswiadczenia klinicznego, kabozantynib nie jest zalecany w przypadku pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci serca

Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci serca. Nie ma konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku kabozantynib
u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat.

Sposoéb podawania

Produkt CABOMETYX jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykac
w catosci, nie dzielac ich ani nie rozkruszajac. Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby nie jedli
niczego co najmniej przez 2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzine po przyjeciu
produktu CABOMETYX.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz biatkowych.

Kod ATC: LO1EX07.

Kabozantynib jest mata czasteczka, ktora hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK)
Zwigzane ze wzrostem nowotworu i angiogeneza, patologiczng przebudowa kosci, opornoscia
na leki i tworzeniem przerzutow nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania
hamujacego wobec szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET
(biatka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor
GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komorek macierzystych (KIT), TRKB,
fms-podobng kinaze tyrozynowa 3 (FLT3) i TIE-2.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania leku kabozantynib, a prawdopodobne objawy
przedawkowania nie zostaty okreslone.

W przypadku podejrzewanego przedawkowania, nalezy wstrzymac¢ podawanie leku
i zastosowac leczenie podtrzymujace. Kliniczne laboratoryjne parametry metabolizmu
nalezy kontrolowac co najmniej raz w tygodniu lub tak czesto, jak bedzie to wskazane
klinicznie, aby oceni¢ zachodzace zmiany. Dziatania niepozadane zwiazane
z przedawkowaniem nalezy leczy¢ objawowo.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
produktu leczniczego w populacji pacjentow z NET (o czestosci wystepowania >1%) byty:
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nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, zatorowosc ptucna, wymioty, biegunka, nudnosci oraz
zatorowosc.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia
(zgtaszanymi przez co najmniej 25% pacjentow) w populacjach RCC, HCC, DTC oraz NET byty:
biegunka, zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, zespot reka-stopa (PPES) oraz
nadcisnienie tetnicze.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczym zestawie danych dotyczacych pacjentow
z RCC, HCC, DTC i NET leczonych kabozantynibem w monoterapii (n = 1355) lub po
wprowadzeniu leku kabozantynib do obrotu wymieniono w Tab. 11. Dziatania niepozadane
uporzadkowano zgodnie z przyjeta w MedDRA klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz
czestoscia wystepowania. Podane czestosci obejmuja wszystkie stopnie dziatan
niepozadanych i zdefiniowane sa nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <
1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na
podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane w obregbie kazdej grupy czestosci
wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tab. 11. Dziatania niepozadane leku zgtaszane w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentéw otrzymujacych kabozantynib
w monoterapii.

Czestosc dziatan niepozadanych I Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto | ropien, zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto niedoknwistosc, matoptytkowosc

Czesto neutropenia, limfopenia

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto niedoczynnosc tarczycy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia,
hipoalbuminemia, hipokalcemia

Czesto odwodnienie, hipofosfatemia, hiponatremia, hiperkaliemia,
hiperbilirubinemia, hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto zaburzenie smaku, bol gtowy, zawroty gtowy
Czesto neuropatia obwodowa?
Niezbyt czesto drgawki, incydent naczyniovzo-mozgowy, zespot odwracalnej

tylnej encefalopatii

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

ostry zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto nadcisnienie tetnicze, krwotok ™
Czesto zakrzepica zylna® , niedocisnienie tetnicze, zatorowosc
Niezbyt czesto przetom nadcisnieniowy, zakrzepica tetnicza, zator tetniczy

Czestosc nieznana

tetniak i rozwarstwienie tetnicy
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Czestosc dziatan niepozadanych | Dziatanie niepozadane

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto dysfonia, dusznosc, kaszel
Czesto zatorowosC ptucna, alergiczny niezyt nosa
Niezbyt czesto odma optucnowa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto biegunka*, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej,
zaparcie, bol brzucha, niestrawnosc

Czesto perforacja przewodu pokarmovego*®, zapalenie trzustki,
przetoka*, refluks zotadkovso-przetykowy, guzki knwawnicze,
bol w jamie ustnej, suchosc v jamie ustnej, dysfagia, wzdecia

Niezbyt czesto bol jezyka

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto encefalopatia watrobowa*

Niezbyt czesto cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto erytrodyzestezja dtoniowo-podeszvowa, wysypka
Czesto swiad, tysienie, suchosc skory, zmiana koloru vwtosow,

hiperkeratoza, rumien

Czestosc nieznana zapalenie naczyn skory

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki {acznej

Bardzo czesto bol konczyn, bole stawow
Czesto skurcze miesni
Niezbyt czesto martwica kosci szczeki

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia, obrzeki
obwodowe

Badania diagnostyczne?

Bardzo czesto zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktyvmnosci AIAT i AspAT
w surowicy, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadovsej we
krwi

Czesto zviekszenie aktywnosci GGT, zwigkszenie stezenia kreatyniny

we knwi zwigkszenie aktyvnosci amylazy, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zwiekszenie stezenia cholesterolu we knvwi,
zwigkszenie stezenia triglicerydows, zmniejszenie liczby
krwinek biatych

Urazy, zatrucia oraz powiktania po zabiegach

Niezbyt czesto zaburzenia gojenia sie ran®

* Patrz punkt Opis wybranych dziatar niepozqdanych w celu dalszej charakterystyki.

2 W tym polineuropatia; neuropatia obwodowa, gtownie o charakterystyce czuciowej

bW tym krwawienie z nosa jako najczesciej zgtaszane dziatanio niepozadane

< Zakrzopica zylna kazdego typu, w tym zakrzepica zyt gtebokich

4 W oparciu o zgtoszone dziatania niepozadane

e Zaburzenia gojeonia, powiktania w miejscu nacigcia i rozojscie sie brzegow rany

f Wysypka jest terminem zbiorczym obejmujacym: zapalenie skory, zapalenie skory o typie tradzikowym, pecherzowe zapalenie skory, wysypke
ztuszczajaca, wysypke rumieniowa, wysypke mieszkowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke ze swiadem
oraz wykwity polekowe

8 Zgtaszano przypadki zakoriczone zgonem

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace nastepujacych dziatan niepozadanych pochodza od pacjentdow, ktorzy
otrzymywali produkt CABOMETYX, w monoterapii, w dawce 60 mg raz na dobe doustnie
w postepujacych guzach neuroendokrynnych (NET) po uprzednim leczeniu ogdlnoustrojowym
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lub u pacjentow, ktorzy otrzymywali CABOMETYX w dawce 40 mg raz na dobe doustnie
w skojarzeniu z niwolumabem w pierwszej linii zaawansowanego RCC.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem pacjentéw z NET (CABINET) perforacje przewodu pokarmowego
odnotowano u 1,3% (3/227) pacjentow leczonych kabozantynibem. Zdarzenia miaty nasilenie
stopnia 3., 4. i 5. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 21,6 tygodnia.

W programie badan klinicznych wystapity przypadki perforacji, zakonczone zgonem.
Encefalopatia wqtrobowa

W badaniu z udziatem pacjentow z NET (CABINET) encefalopatie watrobowa odnotowano
u0,9% (2/227) pacjentow otrzymujacych kabozantynib. Odnotowano jedno zdarzenie
stopnia 3. (0,4%); mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 14,3 tygodnia.

Biegunka

W badaniu z udziatem pacjentow z NET (CABINET) biegunke odnotowano u 63% pacjentow
leczonych kabozantynibem (144/227); zdarzenia stopnia 3. wystapity u 8,4% pacjentow, nie
odnotowano zdarzen stopnia 4. Mediana czasu do wystapienia zdarzen stopnia 3. Wynosita
5,1 tygodnia.

Przetoki

W badaniu z udziatem pacjentow z NET (CABINET) przetoki (dwie odbytu i jedna przetoke
zOtciowa) zgtoszono u 1,3% (3/227) pacjentow leczonych kabozantynibem. Przetoki odbytu
byty zdarzeniem 1. i 3. stopnia, natomiast przetoka zotciowa byta zdarzeniem stopnia 2.
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 19,3 tygodnia.

W programie badan klinicznych wystapity przypadki przetok zakonczone zgonem.
Krwotok

W badaniu z udziatem pacjentow z NET (CABINET) czestosc ciezkich zdarzen krwotocznych
(stopnia > 3.) wyniosta 1,8% (4/227) u pacjentow leczonych kabozantynibem. Mediana czasu
do wystapienia zdarzenia wynosita 14,1 tygodnia.

W programie badan klinicznych wystapity przypadki krwotokow zakonczone zgonem.
Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

W badaniu z udziatem pacjentéow z NET (CABINET) PRES zgtoszono u jednego pacjenta.
Niedoczynnos¢ tarczycy

W badaniu z udziatem pacjentow z NET (CABINET) niedoczynnos¢ tarczycy odnotowano u 26%
(59/227) pacjentow leczonych kabozantynibem, przy czym wszystkie zdarzenia miaty stopien
1.-2.

3.1.8 Kompetencje personelu

Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
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Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

3.2Status refundacyjny w Polsce

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2026 r., kabozantynib (Cabometyx®)
w ramach wnioskowanego wskazania nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.
Whnioskowana technologia jest refundowana w ramach nastepujacych programoéw lekowych:

e B.5.,Leczenie chorych na raka watrobowokomadrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drog
zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”

e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”

e B.119 ,Leczenie pacjentow ze zrdznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73)”.

Tab. 12. Sposéb i poziom finansowania leku Cabometyx®.

Nazwa, postac Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosc limitu Poziom
i dawka leku opakowania cena zbytu hurtowa finansowania odptatnosci

[PLN] Brutto [PLN]

[PLN]

Cabometyx, tabl. 30 szt. 03582186003947 21 048,34 22 311,23 22 311,23 | bezptatny
powl., 20 mg
Cabometyx, tabl. 30 szt. 03582186003954 21 048,34 22 311,23 22 311,23 | bezptatny
powl., 40 mg
Cabometyx, tabl. 30 szt. 03582186003961 21048,34 22 311,23 22 311,23 | bezptatny
powl., 60 mg

3.3Wnioskowane warunki refundacji dla leku
kabozantynib (Cabometyx®)

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Cabometyx® (kabozantynib) ze
srodkow publicznych w leczeniu:

e dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii,

w ramach katalogu chemioterapii, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny
hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
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wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku stosowanego w ramach
chemioterapii do odptatnosci 0 PLN.

W zwiazku z powyzszym, Cabometyx® kwalifikuje si¢ do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami).

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu 19 489,20 PLN

netto

Kategoria dostepnosci Lek stosowany w ramach chemioterapii
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1175.0, Kabozantynib
Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

3.4Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla leku
kabozantynib

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Cabometyx® (kabozantynib) ze
srodkow publicznych w leczeniu:

e dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii,

w ramach katalogu chemioterapii.

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej 1175.0. W ramach
tej grupy limitowej refundowany jest wytacznie kabozantynib, w zwiazku z czym niniejsza




analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow, o ktorych mowa w art. 15 ust.
2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt ustawy.

Whnioskodawca wnosi o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskowane warunki
objecia refundacja obejmuja wtaczenie leku do istniejacej grupy limitowej w ramach
katalogu C, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z aktualng ustawa refundacyjna (art. 14 ustawy), lek majacy udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci
,bezptatny” [Ustawa refundacyjna 2011].

3.5Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania leku kabozantynib w leczeniu:

e dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

W Tab. 14. zestawiono wczesniejsze stanowiska Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczace terapii guzow neuroendokrynnych bez wzgledu na wnioskowang
interwencje.

Tab. 14. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii guzéw neuroendokrynnych.

Nr Interwencja Wskazanie Stanowisko Rady Przejrzystosci | Rekomendacja Prezesa
zlecenia
253/2019 Lutathera, Leczenie SRP 59/2021 z 31 maja 2021 r. REK 59/2021 z 2 czerwca 2021 r.
Lutetium (177Lu) radioizotopowe Negatywna rekomendacja dla Negatywna rekomendacja
oxodo’treotldl, dolblrze refundacji w ramach programu zgodnie ze stanowsiskiem RP.
roztwor do zroznicowanego lekowego. Uzasadnienie
;\:fuz/]l,l3710 fiol suza dokrvi Uzasadnienie Biorac pod uwage ograniczenia
2(?% mzé 1 'EA.J‘ " neuroe’nOd N8 | Produkt leczniczy Lutathera oceny skutecznosci klinicznej
05909991 2356%3 o pkr:rer:;w /: aktualnie moze byc stosowany oraz wyniki analizy ekonomicznej
52,\, /odzqcegigg sie w lecznictwie @italnm1 w i finansowej i zwiazane z nimi
ze ¢rodkovr ramach aktualnie obowiazujacego | vsatpliwosci, objecie refundacja
odcinka etg(l)'t katalogu radioterapii. Nie ma ocenianej technologii uznaje sie
( MICIIJZUT‘;r?e 1a uzasadnienia tvworzenia programu za niezasadne na
program lekowy lekowego, w szczegolnosci, zaproponowanych warunkach.
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Nr Interwencja Wskazanie Stanowisko Rady Przejrzystosci | Rekomendacja Prezesa

zlecenia
ady 4 krajowe osrodki stosowaty
od dawna w tym wskazaniu
leczenie radioizotopowe maja
duze doswiadczenie v
prowadzeniu terapii. Dostepne
badania naukowe sa skape, w
czesci niskiej jakosci a w czesci
nie odnoszace sie do sytuacji
decyzyjnej w Polsce. Niepewnosc
wnioskowania na ich podstawie
jest duza.

252/2019 Lutathera, Leczenie SRP 58/2021 z 31 maja 2021 r. REK 58/2021 z 2 czerwca 2021 r.
Lutetium (177Lu) | radioizotopowe Negatyvna rekomendacja dla Negatywna rekomendacja
oxodo’treotidi, do!:;fze refundacji w ramach programu zgodnie ze stanowsiskiem RP.
roztwor do zroznicowanego lekovego. Uzasadnienie
infuzji, 370 suza Uzasadnienie i A i i
MBq/ml, 1, fiol. neuroendokrynneg ) . Biorac pod uwage ograniczenia
20,5-25ml, EAN: | o trzustki — Pro'dukt leczniczy Luta.therfx moze | oceny sktftt.eczno.sa kllmcznc.?] .
05909991350963 program lekowry byc. stosowany v/ lecznictwie ) oraz wyniki -a-nall.zy ekonom.l(z'nej

szpitalnym w ramach aktualnie i finansovsej i zwiazane z nimi
obowrigzujacego katalogu watpliwosci, objecie refundacja
radioterapii. Nie ma uzasadnienia | ocenianej technologii uznaje sie
tworzenia programu lekovego, za niezasadne na

w szczegolnosci, gdy 4 krajowe zaproponowzanych warunkach.
osrodki stosowaty od davma v tym

wskazaniu leczenie

radioizotopowe maja duze

doswiadczenie w prowadzeniu

terapii. Dowody naukowe sa

bardzo niskiej jakosci.

Rekomendacje agencji HTA/

instytucji eksperckich nie sa v

vrigkszosci korzystne dla

wnioskov/anego produktu.

055/2016 Somatuline Leczenie guzow SRP 22/2016, SPR 23/2016, SPR REK 13/2016 z 18 marca 2016 r.
AUTOGEL, neuroendokrynnyc | 24/2016 z 14 marca 2016 . Pozytyvna rekomendacja
Lanreotidum, h zotadkowvo- Pozytyvna rekomendacja dla zgodnie ze stanovriskiem RP.
roztwor do | jelitowo- refundacji jako leku stosowanego | yzasadnienie
wstrzykivzan, 90 trzustkovrych w ramach chemioterapii, Zoodni . .
mg, 1 nieznanego wydawanego pacjentom godnie z odnalezionymi

. oy €80 pac) rekomendacjami dla lanreotydu
amputkostrzykaw | pochodzenia bezptatnie, w ramach istniejacej tanowi on ied ’
ka 0,5 ml, EAN: grupy limitowej: 1026.0, analogi stanowl on jedna z .
5909991094515; somatostatyny. Rada akceptuje podstawovrych form terapii e
Somatuline proponowany i.nstrument dzielenia Wlaskouanye Wskazanki, 2z

wytyczne Polskiego Towarzystwa
AUTOGE,L’ ryzyka. L. Onkologii Klinicznej wskazuja, ze
Lanregtldum, Uzasadnienie skutecznosc obu substancji
roztwor do

wstrzykivan, 120
mg, 1
amputkostrzykaw
ka 0,5 ml, EAN:
5909991094614,

Somatuline
AUTOGEL,
Lanreotidum,
roztwor do
wstrzykiwan, 60
mg, 1
amputkostrzykaw
ka 0,5 ml, EAN:
5909991094416

Lanreotyd wykazuje skutecznos¢
i bezpieczenstwo w leczeniu
guzow neuroendokrynnych
zotadkovso-jelitowo trzustkovsych
nieznanego pochodzenia, co
potwierdzono v podgrupie
badania CLARINET. Zysk
polegajacy na wydtuzeniu czasu
do progresji byt w tej podgrupie
podobny jak w przypadku innych,
finansowanych obecnie wsskazan.
Stosowanie leku nie wigzato sie

z pogorszeniem jakosci zycia w
porovmaniu do placebo. Dzieki
instrumentowi dzielenia ryzyka
rozszerzenie refundacji nie bedzie
wigzato sie z kosztami
inkrementalnymi z perspektywy
NFZ.

(lanreotyd i oktreotyd) jest
porovnywalna. Wyniki analizy
minimalizacji kosztow wskazuja,
ze stosowanie lanreotydu jest
tansze od obecnie finansowanego
oktreotydu. Wyniki analizy
wptywu na budzet wskazuja na
zmniejszenie obcigzenia
budzetu, ktore wynika z
przejecia rynku przez tanszy
lanreotyd.
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Nr Interwencja Wskazanie Stanowisko Rady Przejrzystosci | Rekomendacja Prezesa
zlecenia
037/2016 Sandostatin Hiperinsulinizm SRP 32/2016 z 25 stycznia 2016r. | —
roztvior do i spowodowan_y inna | pozytyvna rekomendacja dla
wstrzykivzan 100 Przyczyna niz refundacji produktéw leczniczych,
pg/ml 5 amp. po okreslona v ChPL; zawierajacych substancje czynna
1 ml, EAN: objavry octreotidum, we vsskazaniach
5909990042913 hipersekrecji innych niz okreslone w
Sandostatin viystepujace Charakterystyce Produktu
roztwor do w przebieg:u Leczniczego: hiperinsulinizm
wstrzykiwan 50 nowotv/orow spowodowany inng przyczyna niz
pg/ml 5 amp. po neuroendolfrynnyc okreslona w ChPL; objavsy
1 ml, EAN: h innych niz hipersekrecji wystepujace
5909990042715 okreslone v ChPL | v/ przebiegu nowotwordw
Sandostatin LAR neuroendokrynnych innych niz
proszek i okreslone v ChPL.
rozpuszczalnik do Uzasadnienie
smadzania Substancja czynna oktreotyd
zavnesiny d? w podobnych vsskazaniach
wstrzykivan 10 pozarejestracyjnych byta
mg 1 fiol. +1 viczesniej przedmiotem oceny
;mFi-';z- Zrozp. Rady Przejrzystosci w 2013 r.
mi, : i uzyskata vitedy po: VI,
5909990459711 ocene. Dowod;hi\aulz(m *
Sandostatin LAR i praktyka kliniczna nadal
proszek i wskazuja, ze oktreotyd jest
rozpuszczalnik do skutecznym i bezpiecznym lekiem
sporzadzania w kazdym hiperinsulinizmie.
zawriesiny do Substancja czynna oktreotyd
wstrzykivan 20 w 2013 r. uzyskata rowniez
mg 1 fiol. + 1 pozytywna ocene Rady
amp.-strz. z rozp. Przejrzystosci we wskazaniu
2 ml, EAN: pozarejestracyjnym: leczenie
59099904596 objavsévs hipersekrecji
Sandostatin LAR wystepujacych w przebiegu
proszek i nowotworov neuroendokrynnych.
rozpuszczalnik do Dowody naukowe i praktyka
sporzadzania kliniczna nadal wskazuija, ze
zawiesiny do oktreotyd jest skuteczny
wstrzykiwan 30 i bezpieczny w leczeniu objawovs
mg 1 fiol. + 1 hipersekrecji wystepujacych
amp.-strz. z rozp. v przebiegu nowotworovs
2,5 ml, EAN: neuroendokrynnych (NET).
5909990459513
149/2013 Afinitor Leczenie Nie odnaleziono dokumentu. REK 106/2013 z 19 sierpnia 2013
(ewerolimus), 5 nieoperacyjnych r.
mg, 30 tabletek, lub z przerzutami Pozytyvna rekomendacja
EAN: veysoko lub srednio zgodnie ze stanovriskiem RP.
5909990711567, zroinicowa,nych Uzasadnienie
Afinitor nowotv/orow e
(ewerofimus), 10 | neuroendkaynnyc vrerctmasa vt tecpenta
mg, 30 tabletek, h ;’:Uﬁk‘ . nieoperacyjnych lub
EAN: 711598 :acj;fttg\c* , z Qf_zerzutami wysoko lub s','rednio
209990 7 choroba zroznicowanych nowotworovs
o przebiegu neuroendokrynnych 'trzustki
postepujacym u dorostych pacjentovs z chorobg

(ICD-10: C 25.4) —
program lekowy

o przebiegu postgpujacym
zostata dowiedziona, a profil
bezpieczenstwa leku jest
akceptowalny. Ewerolimus
wydtuza przezycie wolne od
progresji choroby oraz zwieksza
prawdopodobienstwo jej
stabilizacji i zmniejszenia masy
guza. Przy uvzglednieniu
instrumentu dzielenia ryzyka
technologia jest efektyvna
kosztowo.
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Nr Interwencja Wskazanie Stanowisko Rady Przejrzystosci | Rekomendacja Prezesa
zlecenia
059/2013 Sutent Leczenie wysoko SRP 123/2013, SPR 124/2013 z 1 REK 80/2013 z 1 lipca 2013 r.
(sunitinibum) zroznicowvanego lipca 2013 r. Pozytyv/na rekomendacja
kaps. twarde nowotw/oru Pozytywna rekomendacja dla zgodnie ze stanovsiskiem RP.
12p;. 28 s,zt "euroeldmfa% refundacji w ramach programu Uzasadnienie
,2 Mg, . o trzustki : A : ,
. s C25.4) — lekov /eg(?, jako leku dostepnego Wyniki obublikowanych badan
(4 blist. po 28 .4) — program bezptatnie w ramach istniejacej Klini h wskazuia, 3
zt.), EAN: lekovry rupy limitowej inicznych ws«ezuja, ze
Szt.), EAT: Srupy fimitowe). sunitynib jest lekiem
5909990079377 Uzasadnienie o udowodnionej skutecznosci
Sutent Sutent (Sunitynib) jest lekiem i akceptowalnym profilu
(sunitinibum) istotnie wydtuzajacym czas bezpieczenstwa. Stosowanie
kaps. twarde, 25 przezycia wolnego od progresji sunitynibu zwigzane jest ze
mg, 28 szt. (4 choroby oraz czas przezycia statyst.ycz'nie zZmiennym -
- catkowitego chorych wydtuzeniem czasu przezycia
blist. po 28 szt.), } : .
EAN: Z zaawansov/anymi, ) wolnego od |l)l:ogresp oraz
N nieoperacyjnymi w o} rzezycia catkowitego
5909990079384 VI SO il s

vryroznicowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki.

zwigkszeniem wystapienia
odpowiedzi na leczenie oraz

Stopien bezpieczenstwa jest zmniejszeniem
akceptowalny, a lek jest prawdopodobienstwa
efektywny kosztowo. wystapienia zgonu.
Ratunkowy dostep do technologii lekowych
321/2020 Afinitor Nowzotwor SRP 8/2021 z 11 stycznia 2021 r. REK 5/2021 z 13 stycznia 2021 r.
(ewerolimus) neuroendokrynny Pozytyvna rekomendacja dla Pozytyvmna rekomendacja
tabletki 10 m . przev/odu refundacji w ramach ratunkowego | zgodnie ze stanowiskiem RP.
s ?I(()ZkDa%)OZZTSg)O dostepu do technologii lekovrych. Uzasadnienie
viramach Uzasadnienie Dostepne dovsody naukovre
ratunkowego Rada Przejrzystosci uznaje za i kliniczne wskazuja na istotng
dostepu do zasadne finansowanie leku Afinitor | skutecznosc leku w terapii NET
technologii w ocenianym wskazaniu, biorac przewodu pokarmow/ego.
lekowych pod uwage: Pacjenci objeci vnioskiem
- pozytywna opinie Konsultanta | V/ykorzystali juz wszystkie
Wojewddzkiego; dostepne standardowe opcje
- najnowsze wytyczne kliniczne, leczetn a - 'an'alogl sor?wto.s t’attyn.y
ktore w razie progresji po oraz efaplle ml)' Opov Itq o1 ” €
leczeniu anatogami iytluz.acp ewerol lm’us. stanowi h
somatostatyny zalecaja k{)‘ €Jna, ulfnanq wt\ ytycznyc
stosowanie ewerolimusu (jak inicznych opcje terapeutyczna.
NCCN 2020, ESMO 2020 czy
ENETS 2016);
- dane kliniczne, ktore
w przedstawionym przypadku
moga wskazywac na szanse
uzyskania efektu
zdrowotnego;
- niewiielka populacje
docelovsa;
- brak alternatyvmych sposobow
leczenia.
111/2018 Afinitor Nowzotwor SRP 179/2018 z 16 lipca 2018 r. REK 22/2018 z 18 lipca 2018 r.
(ewerolimus) neuroendokrynny [ pozyty\/na rekomendacia dla Negatywna rekomendacja.
’ jelita kretego refundacji w ramach ratunkowego

tabletki 10 mg

(ICD-10: C17.2), w
ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych

dostepu do technologii lekowych.
Uzasadnienie

Wyniki badary RADIANT-2

i RADIANT-4 potvrierdzity
skutecznosc evverolimusu

w leczeniu nowotvrorow
neuroendokrynnych (NET) jelita
cienkiego.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do populacji
pacjentow z nowotworem
neuroendokrynnym jelita kretego
z zespotem rakowiaka.
Bezpieczenstwo stosowania

i skutecznosc produktu
leczniczego Afinitor u pacjentow
z hormonalnie czynnymi
rakowiakami nie zostaty
ustalone.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Cabometyx®.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 08.12.2025 r.):

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz https://hsric.nlm.nih.gov/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e lIrlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

W toku przeszukiwania stron agencji HTA zidentyfikowano dwie pozytywne rekomendacje
dla wnioskowanego leku.

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Cabometyx®.

Organizacja | Wskazanie Ocena

PBAC 2025 Leczenie pacjentow Pozytywna
z nieresekcyjnymi lub Decyzja ma forme Authority Required (Streamlined)
PF?r?UtOWY"";. dobrze | i dotyczy leczenia zgodnego z kryteriami:
i A e Pacjent nie moze wczesniej otrzymywac
nowotworami ) J orrzymyw

refundowanego w PBS leczenia tym lekiem

neuroendokrynnymi w tym wskazaniu
pozatrzustkowymi . L .
(epNET) lub e Pacjent musi miec chorobe postepujaca wg

kryteriow RECIST po co najmniej jednej
wczesniejszej terapii systemowej (innej niz
analog somatostatyny) w tym wskazaniu, przed
rozpoczeciem leczenia tym lekiem,

trzustkowymi (pNET),
u ktorych doszto do
progresji po co
najmniej jednej

wczesniejszej terapii e Pacjent musi miec stan sprawnosci WHO < 2
systemowej, innej niz przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem.
analog somatostatyny

(SSA).
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Organizacja

Wskazanie

Ocena

NICE 2025

Kabozantynib

w leczeniu
zaawansowanych guzow
neuroendokrynnych,
ktore ulegty progresji
po leczeniu
systemowym.

Status projektu: w toku.

CADTH 2025

Leczenie dorostych
pacjentow z miejscowo
zaawansowanymi lub
przerzutowymi
pozatrzustkowymi badz
trzustkowymi guzami
neuroendokrynnymi,
ktorzy otrzymali co
najmniej jedno
wczesniejsze leczenie.

Pozytywna — pod warunkiem spetnienia okreslonych
kryteriow:

stopien ztosliwosci guza odpowiada klasyfikacji
WHO stopien 1-3,

istnieje histologiczne potwierdzenie guza
neuroendokrynnego trzustki, przewodu
pokarmowego, ptuca, grasicy, innego lub

o nieznanym ognisku pierwotnym,

wystapita progresja choroby lub
nieakceptowalne dziatania niepozadane po co
najmniej jednej wczesniejszej terapii innej niz
analog somatostatyny,

pacjent ma dobry stan sprawnosci.

Moze by¢ wymagana obnizka ceny leku.

Kabozantynib wykazuje akceptowalng wartosc
kliniczng, a decyzja uwzglednia takze niezaspokojone
potrzeby kliniczne, aspekty spoteczne i etyczne,
czynniki ekonomiczne oraz wptyw na system ochrony
zdrowia.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie [AOTMIT 2016].

pPNET

Populacje pacjentow z pNET stanowig osoby, ktore zakonczyty leczenie terapia izotopowa
ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem lub ewerolimusem, badz
u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. Oznacza to, ze powyzsze
terapie nie moga by¢ traktowane jako terapie opcjonalne dla wnioskowanego leczenia.
W praktyce klinicznej wybor terapii kolejnej linii zalezy od wczesniejszego leczenia,
tolerancji pacjenta oraz dostepnosci odpowiednich opcji. Jesli pacjent zakonczyt leczenie
PRRT lub lekami celowanymi, badz jesli wystepuja przeciwwskazania do ich zastosowania,
powr6t do tych schematow nie jest uzasadniony ani zgodny z obowiazujacymi zasadami
terapeutycznymi. Tym samym wnioskowana technologia adresuje populacje o istotnie
ograniczonych mozliwosciach leczenia, dla ktérej wymienione terapie nie stanowia juz
mozliwych alternatyw terapeutycznych. To uzasadnia wykluczenie ich jako komparatorow
w analizie.

Dodatkowo, zgodnie z wynikami ankiety ekspertow, chemioterapia w pNET jest stosowana
wyjatkowo rzadko, co potwierdza jej marginalng role w praktyce klinicznej w tej populacji
— patrz Tab. 16. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zidentyfikowanych wytycznych,
chemioterapia rozwazana jest najczesciej w szczegoélnych sytuacjach, takich jak bardzo
wysoki stopien agresywnosci choroby, szybka progresja lub brak mozliwosci zastosowania
innych opcji. W zdecydowanej wiekszosci przypadkoéw chemioterapia nie stanowi elementu
standardowej Sciezki terapeutycznej pacjentow z pNET. W zwiazku z tak ograniczonym
wykorzystaniem oraz brakiem znaczenia klinicznego w typowej praktyce leczenia pNET,
chemioterapia nie moze by¢ uznana za realng terapie opcjonalng ani za odpowiedni
komparator w analizie. W praktyce oznacza to, ze nie reprezentuje alternatywy
terapeutycznej, do ktérej mogtby by¢ porownywany wnioskowany lek.
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epNET

W populacji pacjentow z epNET sunitynib i ewerolimus sa catkowicie wykluczone jako opcje
terapeutyczne, poniewaz nie sg refundowane poza guzami neuroendokrynnymi trzustki. Ich
brak refundacji jednoznacznie przesadza, ze nie moga petni¢ funkcji komparatorow dla
wnioskowanego leczenia.

Terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT) w epNET nie jest
formalnie wskazana do stosowania w pierwszej linii leczenia. Jednak zgodnie z praktyka
kliniczna, pacjenci, ktorzy spetniaja kryteria kwalifikacji do PRRT, otrzymuja ja zazwyczaj
juz w pierwszej linii leczenia. Z danych z ankiet eksperckich wynika, ze zdecydowana
wiekszos¢ pacjentow kwalifikujacych sie do PRRT — niemal 99% — otrzymuje te terapie.
Zgodnie z praktyka kliniczna, jesli pacjent jest odpowiednim kandydatem do PRRT, terapia
ta zostanie zastosowana na mozliwie najwczesniejszym etapie leczenia, co w praktyce
oznacza jej wykorzystanie w pierwszej linii. Wnioskowana populacja obejmuje pacjentow
po co najmniej jednej wczesniejszej terapii ogolnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny, co oznacza, ze w analizowanej populacji PRRT nie jest juz dostepna jako
opcja terapeutyczna. W zwiazku z tym PRRT nie kwalifikuje sie jako wtasciwy komparator
w analizie.

Zgodnie z wynikami ankiety ekspertow, chemioterapia w epNET przewodu pokarmowego jest
stosowana jedynie sporadycznie, co potwierdza jej marginalne znaczenie kliniczne w tej
populacji — patrz Tab. 16. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zidentyfikowanych
wytycznych jej stosowanie ogranicza sie gtownie do wybranych przypadkéw o nietypowym
przebiegu klinicznym lub braku dostepnosci innych metod leczenia. Tak niskie wykorzystanie
wskazuje, ze chemioterapia nie petni istotnej roli terapeutycznej w leczeniu epNET
przewodu pokarmowego i nie moze by¢ uznana za wiarygodna terapie opcjonalna ani
adekwatny komparator.

Co wiecej, w przypadku epNET o lokalizacjach pozajelitowych jedyna realnie dostepna opcja
terapeutyczng jest chemioterapia, stosowana wytacznie w pierwszej linii leczenia. Po jej
zakonczeniu pacjenci nie majg zadnych kolejnych mozliwosci terapeutycznych — brak jest
zarowno leczenia celowanego, jak i standardowych opcji systemowych o udokumentowanej
skutecznosci. Oznacza to, ze po progresji choroby pacjenci pozostaja bez jakiejkolwiek
aktywnej terapii, co jednoznacznie potwierdza brak dostepnych alternatyw
terapeutycznych. Tym samym chemioterapia nie odzwierciedla standardu opieki w populacji
epNET i nie spetnia kryteribw komparatora ustalonego zgodnie z wytycznymi oceny
technologii medycznych.

Wybér komparatora

W sSwietle powyzszego, we wszystkich analizowanych populacjach (pNET i epNET) zadna
z dostepnych i teoretycznie mozliwych do rozwazenia terapii nie spetnia kryteriow, ktore
pozwalatyby uznac ja za realng technologie opcjonalng. Terapie takie jak PRRT, sunitynib,
ewerolimus czy chemioterapia sa w tych populacjach albo juz wykorzystane w poprzednich
liniach leczenia, albo klinicznie niedostepne z uwagi na przeciwwskazania, badz ich
stosowanie jest marginalne i nieodzwierciedlajace rzeczywistej praktyki klinicznej.
W konsekwencji zadna z nich nie stanowi alternatywy terapeutycznej w momencie
podejmowania decyzji o wdrozeniu leczenia wnioskowanego.
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Brak dostepnych i aktywnych opcji systemowych o udokumentowanej skutecznosci
w populacjach pNET i epNET po niepowodzeniu wczesniejszych terapii powoduje, ze
pacjenci pozostaja bez realnych mozliwosci leczenia przyczynowego. Tym samym jedyna
uzasadniong klinicznie oraz zgodna z praktyka opcja porownawcza pozostaje najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC), ktore w tym kontekscie stanowi faktyczny standard opieki
nad pacjentami z zaawansowana, progresywna choroba. BSC odzwierciedla rzeczywisty
sposob postepowania z pacjentami w tej fazie leczenia, zapewniajac optymalne leczenie
objawowe przy braku dostepnych alternatyw terapeutycznych.

Z tego wzgledu uwzglednienie BSC jako komparatora jest w petni zgodne z aktualng praktyka
kliniczna, a takze z zasadami oceny technologii medycznych, zgodnie z ktorymi komparator
powinien odzwierciedlac standard leczenia stosowany w populacji docelowej.

Tab. 16. Ankieta ekspertow na temat odsetka pacjentéw stosujacych
poszczegdlne terapie.

Lokalizacja NET Schemat leczenia Mediana
Trzustka Lu-177 58,2%
Sunitynib 3,4%
Ewerolimus 34,9%
FOLFOX 1,0%
FOLFIRI 1,0%
CAPOX 0,3%
Karboplatyna + etopozyd 0,3%
Cisplatyna + etopozyd 0,7%
Pozatrzustkowe umiejscowione | Lu-177 98,6%
w przewodzie pokarmowym FOLFOX 1,0%
CAPOX 0,3%
Ptuco Karboplatyna/Cisplatyna + etopozyd 100,0%

Lu-177 - Lutet-177, radioizotop stosowany w terapii izotopowej (ang. Lutetium-177); FOLFOX - schemat chemioterapii:
folinian wapnia + fluorouracyl + oksaliplatyna (ang. Folinic acid + Fluorouracil + Oxaliplatin); FOLFIRI - schemat
chemioterapii: folinian wapnia + fluorouracyl + irynotekan (ang. Folinic acid + Fluorouracil + Irinotecan); CAPOX -
schemat chemioterapii: kapecytabina + oksaliplatyna (ang. Capecitabine + Oxaliplatin).

Najlepsze leczenie wspomagajace

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC) zdefiniowano
w niniejszej analizie jako stosowanie analogdow somatostatyny (SSA), takich jak oktreotyd
LAR lub lanreotyd. SSA petnia kluczowa role w leczeniu chorych na NET, obejmujac zaréwno
kontrole objawdw guzéw hormonalnie czynnych, jak i dziatanie antyproliferacyjne
u pacjentow z nowotworami dobrze zréznicowanymi.

SSA sa ztotym standardem terapii objawowej w guzach funkcjonalnych, gdzie hamuja
wydzielanie hormondw i amin biogennych, co pozwala na skuteczng redukcje symptomow
klinicznych i poprawe jakosci zycia. W leczeniu przewlektym stosuje sie oktreotyd LAR lub
lanreotyd Autogel, z kolei krotkodziatajace preparaty SSA wykorzystuje sie¢ w sytuacjach
wymagajacych natychmiastowej kontroli objawow (np. przetomu rakowiaka), a takze
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w okresie okotooperacyjnym lub w wybranych przypadkach przed rozpoczeciem leczenia
analogami dtugodziatajacymi, w celu oceny tolerancji leku.

SSA stanowig rowniez podstawowa metode leczenia antyproliferacyjnego. Zgodnie
z rekomendacjami, SSA moga by¢ stosowane zaréwno w chorobie stabilnej, jak
i progresywnej, a takze u chorych, u ktérych przebieg nowotworu nie zostat jeszcze
jednoznacznie okreslony.

Analogi somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd) sa refundowane w ramach listy aptecznej:
o Oktreotyd:
o Sandostatin®:
» akromegalia;

= we wskazaniu pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inng
przyczyna niz okreslona w ChPL; objawy hipersekrecji wystepujace
w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone
w ChPL.

o Sandostatin LAR®:
= akromegalia;

* leczenie objawow u pacjentédw z hormonalnie czynnymi guzami
zotadka, jelit i trzustki oraz leczenie pacjentow z zaawansowanymi
guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze srodkowej czesci
prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym w celu zahamowania
progresji choroby;

= we wskazaniu pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inng
przyczyna niz okreslona w ChPL; objawy hipersekrecji wystepujace
w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone
w ChPL.

e Lanreotyd:
o Somatuline Autogel®:
= akromegalia;

» leczenie objawdw hipersekrecji wystepujacych w przebiegu
nowotwordw neuroendokrynnych;

* leczenie guzow neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych
GEP-NET G1 i czesci G2 (indeks Ki-67 do maksymalnie 10%) srodkowej
czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych
w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi
guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami;

= we wskazaniu pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inng
przyczyna niz okreslona w ChPL.

Oktreotyd i lanreotyd sa rowniez dostepne w ramach katalogu chemioterapii:
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e Oktreotyd (Sandostatin®, Sandostatin LAR®):

(0]

refundacja w przypadku guzéw neuroendokrynnych trzustkowych
i pozatrzustkowych zlokalizowanych w obrebie przewodu pokarmowego, ptuc
i innych lokalizacji (C.45.a.).

e Lanreotyd (Somatuline Autogel®):

o

Tym samym,

refundacja w przypadku guzéw neuroendokrynnych trzustkowych
i pozatrzustkowych zlokalizowanych w obrebie przewodu pokarmowego i ptuc
i innych lokalizacji (C.37.a.).

refundacja w przypadku nowotwordow ztosliwych bez okreslenia ich
umiejscowienia (guzy neuroendokrynne Zotadkowo-jelitowo-trzustkowe
nieznanego pochodzenia) (C.37.b.).

stosowanie SSA nalezy uznac¢ za uzasadniong technologie opcjonalnag

w ramach najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC) dla pacjentéw z NET trzustkowymi
oraz pozatrzustkowymi NET przewodu pokarmowego, ptuc i innych lokalizacji.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Zestawienie wybranych komparatoréw.

Komparator

| Uzasadnienie wnioskodawcy

Guzy neuroendokrynne trzustkowe i pozatrzustkowe

BSC

Analogi somatostatyny (SSA) sa uznawane za najlepsze leczenie
wspomagajace (ang. best supportive care) u pacjentow z guzami
neuroendokrynnymi. Stosowanie tych lekow jest powszechna
praktyka kliniczng, potwierdzonag w badaniach i wytycznych,
pozwalajaca na dalsza kontrole objawow i spowolnienie progresji
choroby. Oktreotyd i lanreotyd sa refundowane ze srodkow
publicznych.

BSC — najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care).

4.2Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglad systematyczny
badan pierwotnych zawiera poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy przeprowadzic
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ refundowane sa:

e w ramach refundacji aptecznej:

o oktreotyd

(0]

lanreotyd
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e wramach katalogu chemioterapii:
o oktreotyd
o lanreotyd

Sposob i poziom refundacji tych substancji przedstawiono w Tab. 18 (katalog chemioterapii)
i Tab. 19 (refundacja apteczna).
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Tab. 18. Sposéb i poziom finansowania technologii opcjonalnych w ramach katalogu chemioterapii.

Substancja Nazwa postac i Zawartosc Kod EAN ub inny | Termin Okres Grupa limitowa Urzedowa Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom Wysokosc doptaty
czynna dawka leku opakowania kod wejscia w obowiazywania cena zbytu hurtowa limitu zatacznika odptatnosci sSwiadczeniobiorcy
odpowiadajacy zycie decyzji | decyzji brutto finansowania zawierajacego
kodowi EAN zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10
Octreotidum Sandostatin, 5amp.po 1 ml 05909990042913 202501-01 3lata 1026.0, analogi 43,20 45,79 29,72 C.45.a. bezptatny 0
roztwor do somatostatyny
wstrzykiwar/do
infuzji, 100 pg/ml
Sandostatin, 5amp.po 1 ml 05909990042715 2025-01-01 3lata 1026.0, analogi 32,40 34,34 14,86 C.45.a. bezptatny 0
roztwor do somatostatyny
wstrzykiwari/do
infuzji, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, 1 fiol. + 1 05909990459711 <1>202501- 3lata 1026.0, analogi 560,76 594,40 594,40 <1>C.45.a.; bezptatny 0
proszek i amp.-strz. z 01/<2>2023- somatostatyny <2>C.45.b.
rozpuszczalnik do rozp. 2 ml 11-01
ia
zawiesiny do
wstrzykiwar, 10
mg
Sandostatin LAR, 1 fiol. + 1 05909990459612 <1>202507- 3lata 1026.0, analogi 1121,53 1188,82 1188,82 <1>C.45.a.; bezptatny 0
proszek i amp.-strz. z 01/<2>2023- somatostatyny <2>C.45.b.
rozpuszczalnik do rozp. 2 ml 11-01
sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwar, 20
mg
Sandostatin LAR, 1 fiol. + 1 05909990459513 <1>202507- 3lata 1026.0, analogi 1682,28 1783,22 1783,22 <1>C.45.a.; bezptatny 0
proszek i amp.-strz. z 01/<2>2023- somatostatyny <2>C.45.b.
rozpuszczalnik do rozp. 2 ml 1-01
sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 30
mg
Lanreotidum Somatuline 1 amp.-strz.po 05909991094614 <1>202501- 3lata 1026.1, analogi 4446 96 4713,78 4713,78 <1>C.37.a.; bezptatny 0
Autogel, roztwor 0,5ml 01/<2-2023- somatostatyny - <2>C.37.b.
do wstrzykiwari, 09-01 lanreotyd
120 mg
Somatuline 1 amp.-strz.po 05909991094416 <1>2025-01- 3lata 1026.1, analogi 2676,62 2837,21 2514,16 <1>C.37.a.; bezptatny 0
Autogel, roztwor 0,5ml 01/<2>2023- somatostatyny - <2>C.37.b.
do wstrzykiwari, 09-01 lanreotyd
60 mg
Somatuline 1 amp.-strz.po 05909991094515 <1>2025-01- 3lata 1026.1, analogi 3557,78 3771,24 3771,24 <1>C.37.a.; bezptatny 0
Autogel, roztwor 0,5ml 01/<2>2023- somatostatyny - <2>C.37.b.
28 wstrzykiwan, 09-01 lanreotyd
mg
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Tab. 19. Sposéb i poziom finansowania technologii opcjonalnych w ramach listy aptecznej.

Substancja Nazwa postaci | Zawartosc Kod EAN lub inny Termin Okres Grupa Urzedowa | Cena Cena Wysokosc Zakres wskazan Poziom Wysokosc doptaty
czynna dawka eku opakowania | kod wejscia w bowiazy limi cena hurtowa detaliczna | limitu odptatnosci | swiadczeniobiorcy
odpowiadajacy Zycie decyzji decyzji zbytu brutto finansowania
kodowi EAN
Octreotidum Sandostatin LAR, | 1fiol. +1 05909990459711 <1>2025-01- 3lata-dla 79.1, Hormony | 560,76 594,40 623,80 612,24 Obje r laciq: ryczatt 14,76
proszek i amp.-strz. z 01/<2>2024-07- kolumny N, <1>3 przysadki i <1>Akromegalia;
rozpuszezalnik rozp. 2 ml 01 -dla lata/<2>2 lata 9 podwzgorza - <2>Leczenie objawdw
do sporzadzania kolumny N, miesigcy - dla inhibitory u pacjentow z
zawiesiny do <1>2025-01- kolumny O hormonu hormonalnie
wstrzykiwari, 10 01/<2>2025-04- wzrostu - czynnymi guzami
mg 01 -dla oktreotyd zotadka, jelit i
kolumny O trzustki, ktorzy
Sandostatin LAR, | 1fiol. +1 05909990459612 <1>2025-01- 3lata-dla 79.1, Hormony 1121,53 1188,82 1230,45 1224,49 zadowala!aco TeagUlA | ryczalt 9,16
proszek i amp.-strz. z 01/<2>2024-07- | kolumny N, <1>3 | przysadkii na leczenie
rozpuszezalnik rozp. 2 ml 01 -dla lata/<2>2 lata 9 podwzgorza - oktreotydem
do sporzadzania kolumny N, miesiecy - dla inhibitory podawanym .
zawiesiny do <1>2025-01- kolumny O hormonu podsksrnie: rakowiak
wstrzykiwari, 20 01/<2>2025-04- wzrostu - z objavami zespolu
me 01 -da oktreotyd rakowiaka, V Poma,
kolumny O glukagonoma,
gastrinoma (zespot
Sandostatin LAR, | 1fiol. +1 05909990459513 <1>2025-07- 3lata-dla 79.1, Hormony 1682,28 1783,22 1836,73 1836,73 Zollingera-Ellisona), ryczalt 4,57
proszek i amp.-strz. z 01/<2>2024-07- | kolumny N, <1>3 | przysadki i insulinoma (w celu
rozpuszczalnik rozp. 2 ml 01 -dla lata/<2>2 lata 3 podwzgorza - utrzymania
do sporzadzania kolumny N, miesigce - dla inhibitory wlasciwego stezenia
zawiesiny do <1>2025-07- kolumny O hormonu glukozy przed
wstrzykiwari, 30 01/<2>2025-4- wizrostu - operacja oraz w
mg 01 -dla oktreotyd leczeniu
kolumny O podtrzymujacym),
GRFoma; Leczenie
pacjentow z
Zaawansowanymi
guzami
neuroendokrynnymi
wywodzacymi sig ze
srodkowej czesci
prajelita lub o
nieznanym ognisku
pierwotnym w celu
zahamowania
progresji choroby
Pozarejestracyjnych:
<1>hiperinsulinizm
spowodtmar_ty inng
przyczyna niz
okreslona w ChPL;
<2>objawy
hipersekrecji
wystepujace w
przebi
cbicgn .
neuroendokrynnych
innych niz okreslone
w ChPL




Substancja Nazwa postaci | Zawartosc Kod EAN lub inny Termin Okres Urzedowa | Cena Cena Wysokosc Zakres wskazan Poziom Wysokosc doptaty
czynna dawka eku opakowania | kod wejscia w bowiazy cena hurtowa detaliczna | limitu odptatnosci | swiadczeniobiorcy
odpowiadajacy Zycie decyzji decyzji zbytu brutto finansowania
kodowi EAN
Sandostatin, 5amp.po 1 05%09990042913 20250101 - 3lata-da 79.1, Hormony 43,20 45,79 53,70 30,61 Obj I lacjg: ryczatt 26,29
roztwor do ml dla kolumny N, kolumny N, <1>3 przysadki i Akromegalia
wstrzykiwari, <1>2025-01- lata/<2>2 lata 9 podwzgorza - . . )
100 pg/ml 01/<2>202504- | miesiecy - dia inhibitory Bozarejestrocyinych:
01 -dla kolumny O hormonu <1>hiperinsulinizm
kolumny O wazrostu - spowodowany inng
oktreotyd przyczyna niz
okreslona w ChPL;
Sandostatin, 5amp.po 1 05909990042715 20250101 - 3lata - dla 79.1, Hormony 32,40 34,34 39,50 15,30 <2>objawy ryczatt 27,40
roztwor do ml dla kolumny N, kolumny N, <1>3 przysadki i hipersekrecji
wstrzykiwari, 50 <1>2025-01- lata/<2>2 lata 9 podwzgorza - wystepujace w
pe/ml 01/<2>2025-04- | miesiecy - dla inhibitory prechicgu
01 -dla kolumny O hormonu nowotwordw
kolumny O wazrostu - neuroendokrynnych
oktreotyd innych niz okreslone
w ChPL
Lanreotidum | Somatuline 1amp.- 05909991094614 <1>2025-01- 3lata - dla 79.0, Hormony 5660,25 5822,25 5956,55 5956,55 Obje I jac; ryczatt 4,27
Autogel, roztwor | strz.po 0,5 01/<2>2024-07- kolumny N, 2 przysadki i <1>Akromegalia
do wstrzykiwari, ml 01/<3>2023-09- | lata 6 miesigcy - podwzgorza - Pozare; A
120 mg 01 -dla dlakolumny O | inhibitory Bozarejestracyinych:
kolumny N, hormonu hiperinsulinizm
2024-0401 - spowodowany inng
dla kolumny O przyczyna niz
okreslona w ChPL
Somatuline 1amp.- 05909991094515 <1>2025-01- 3lata-da 79.0, Hormony 4245,18 4407,18 4512,36 467,41 ryczatt 48,15
Autogel, roztwor | strz.po 0,5 01/<2>2024-07- kolumny N, 2 przysadki i
do wstrzykiwari, ml 01/<3>2023-09- | lata 6 miesigcy - podwzgorza -
90 mg 01 -dla dla kolumny O inhibitory
kolumny N, hormonu
20240401 -
dla kolumny O
Somatuline 1amp.- 05%09991094614 <1>2025-01- 3lata 79.0, Hormony 5660,25 5822,25 5956,55 5956,55 Obietvch refundacia: ryczatt 4,27
Autogel, roztwor | strz.po 0,5 01/<2>2024-07- przysadki i <25Leczenie objawéw
do wstrzykiwari, ml 01/<3>2023-09- podwzgorza - hipersekrecii
120 mg 01 inhibitory i -
wystepujacych
hormonu przebiegu
nowotworow
Somatuline 1amp.- 0590991094515 <152025-01- 3lata 79.0, Hormony | 4245,18 407,18 | 4512,36 467,41 neuroendokrynnych [yt 48,15
Autogel, roztwor | strz.po 0,5 01/<2>2024-07- przysadki i
do wstrzykiwari, ml 01/<3>2023-09- podwzgorza -
90 mg 01 inhibitory
hormonu
Somatuline 1amp.- 05909991094614 <1>2025-01- 3lata 79.0, Hormony | 5660,25 5822,25 5956,55 5956,55 Obje r jac| bezptatny 0,00
Autogel, roztwor | strz.po 0,5 01/<2-2024-07- przysadki i do limitu
do wstrzykiwari, ml 01/<3>2023-09- podwzgorza -
120 mg 01 inhibitory
hormonu
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Substancja
czynna

Nazwa postac i
dawka eku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin
wejscia w
Zycie decyzji

Okres_

azy
decyzji

Urzedowa

cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokosc
limitu
finansowania

Zakres wskazan

Poziom
odplatnosci

Wysokosc doptaty
swiadczeniobiorcy

Somatuline
Autogel, roztwor
do wstrzykiwari,
90 me

1amp.-
strz.po 0,5
ml

05%09991094515

<1>2025-01-
01/<2>2024-07-
01/<3>2023-09-
01

3lata

4245,18

4407,18

4512,36

467,41

do limitu

44,95
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4.3Charakterystyka wybranych komparatorow
4.3.1 Oktreotyd

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku oktreotyd. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 20 podsumowano charakterystyke leku, bedacego jednym z komparatorow w analizie
[ChPL Sandostatin LAR].

Tab. 20. Charakterystyka komparatoréw — oktreotyd.

Nazwa handlowa, Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do

postac i dawka — wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 2 ml, EAN:

opakowanie — kod 05909990459711

EAN Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 2 ml, EAN:
05909990459612

Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 2 ml, EAN:

05909990459513
Kod ATC HO1CBO02
Substancja czynna Oktreotyd (w postaci oktreotydu octanu)
Wskazanie Leczenie objawow u pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami Zzotadka,

jelit i trzustki, np. rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka.

Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi
wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku
pierwotnym, w przypadku ktorych wykluczono ognisko pierwotne
nieznajdujace sie w srodkowej czesci prajelita.

Dawkowanie Leczenie pacjentow z objawami zwiqzanymi z hormonalnie czynnymi
guzami neuroendokrynnymi zotqdka, jelit i trzustki

Zaleca sig rozpoczynanie leczenia od podawania dawki 20 mg produktu
leczniczego Sandostatin LAR co 4 tygodnie. Pacjenci przyjmujacy
podskornie produkt leczniczy Sandostatin powinni kontynuowac leczenie
w dawce uprzednio skutecznej przez 2 tygodnie po pierwszym
wstrzyknieciu produktu leczniczego Sandostatin LAR.

U pacjentow, u ktorych po 3 miesigcach leczenia uzyskano dobrag
poprawe objawow i wskaznikow biologicznych, dawke produktu
leczniczego Sandostatin LAR mozna zmniejszyc do 10 mg podawanych co
4 tygodnie.

U pacjentow, u ktorych po 3 miesigcach leczenia uzyskano tylko
czesciowa poprawe objawow mozna zwiekszy¢ dawke produktu
leczniczego Sandostatin LAR do 30 mg podawanych co 4 tygodnie.

W dniach, gdy pomimo leczenia produktem leczniczym Sandostatin LAR
objawy zwigzane z guzami zotadka, jelit i trzustki sg nasilone, zaleca sie
podac dodatkowo podskornie produkt leczniczy Sandostatin w dawce
stosowanej przed wprowadzeniem produktu leczniczego Sandostatin
LAR. Moze sie to zdarzyc szczegolnie podczas pierwszych 2 miesiecy
leczenia, zanim uzyska sie terapeutyczne stezenie oktreotydu.

Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi
wywodzqcymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku
pierwotnym, w przypadku ktorych wykluczono ognisko pierwotne
nieznajdujqce sie w srodkowej czesci prajelita
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Zalecana dawka produktu leczniczego Sandostatin LAR wynosi 30 mg,
podawana co 4 tygodnie. W celu zahamowania rozwoju guza nalezy
kontynuowac leczenie produktem leczniczym Sandostatin LAR w sytuacji
braku progresji guza.

Droga podania Podanie domiesniowe

Mechanizm dziatania | Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodna naturalnie

na podstawie ChPL wystepujacej somatostatyny, o podobnych wtasciwosciach
farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje on
patologicznie zwigekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz
peptydow i serotoniny, uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad
zotadkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

Zrédto: ChPL Sandostatin LAR

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania

Leczenie pacjentow z akromegalia, u ktorych leczenie chirurgiczne jest niewskazane lub
nieskuteczne, lub pacjentow bedacych w okresie przejsciowym, przed wystapieniem
catkowitego efektu dziatania radioterapii.

Leczenie objawow u pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, np.
rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka.

Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktorych
wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujace sie w srodkowej czesci prajelita.

Leczenie gruczolakow przysadki wydzielajacych TSH:

e gdy nie doszto do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym i (lub)
radioterapii;

e U pacjentow, dla ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;
e U pacjentéw napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiagnie skutecznosc.
4.3.1.2 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Leczenie pacjentéow z objawami zwiqzanymi z hormonalnie czynnymi guzami
neuroendokrynnymi zZotqdka, jelit i trzustki

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od podawania dawki 20 mg produktu leczniczego
Sandostatin LAR co 4 tygodnie. Pacjenci przyjmujacy podskornie produkt leczniczy
Sandostatin powinni kontynuowac leczenie w dawce uprzednio skutecznej przez 2 tygodnie
po pierwszym wstrzyknieciu produktu leczniczego Sandostatin LAR.

U pacjentow, u ktorych po 3 miesigcach leczenia uzyskano dobra poprawe objawow
i wskaznikow biologicznych, dawke produktu leczniczego Sandostatin LAR mozna zmniejszyc
do 10 mg podawanych co 4 tygodnie.

U pacjentoéw, u ktdrych po 3 miesigcach leczenia uzyskano tylko czesciowa poprawe objawow
mozna zwiekszy¢ dawke produktu leczniczego Sandostatin LAR do 30 mg podawanych co
4 tygodnie.
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W dniach, gdy pomimo leczenia produktem leczniczym Sandostatin LAR objawy zwigzane
z guzami zotadka, jelit i trzustki sg nasilone, zaleca sie poda¢ dodatkowo podskornie produkt
leczniczy Sandostatin w dawce stosowanej przed wprowadzeniem produktu leczniczego
Sandostatin LAR. Moze sie to zdarzy¢ szczegdlnie podczas pierwszych 2 miesiecy leczenia,
zanim uzyska sie terapeutyczne stezenie oktreotydu.

Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzqcymi sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktorych
wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujqce sie w srodkowej czesci prajelita

Zalecana dawka produktu leczniczego Sandostatin LAR wynosi 30 mg, podawana co 4
tygodnie. W celu zahamowania rozwoju guza nalezy kontynuowal leczenie produktem
leczniczym Sandostatin LAR w sytuacji braku progresji guza

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaty na wielkos¢ catkowitej ekspozycji (AUC) na
oktreotyd podawany podskornie w postaci produktu leczniczego Sandostatin, dlatego nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego Sandostatin LAR.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Badania produktu leczniczego Sandostatin podawanego podskornie i dozylnie wykazaty, ze
mozliwosci eliminacji mogga by¢ zmniejszone u pacjentow z marskoscia watroby, lecz nie sg
zmniejszone u pacjentdéw ze sttuszczeniem watroby. W pewnych przypadkach pacjenci
z zaburzeniami czynnosci watroby moga wymagac dostosowania dawki.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

W badaniu z produktem leczniczym Sandostatin podawanym podskornie nie byto konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow w wieku 265 lat, dlatego nie ma koniecznosci dostosowania
dawki produktu leczniczego Sandostatin LAR w tej grupie pacjentéw.

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandostatin LAR u dzieci jest
ograniczone.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Sandostatin LAR moze by¢ podawany wytacznie w gtebokim wstrzyknieciu
domigsniowym. Kolejne wstrzykniecia domiesniowe nalezy wykonywac naprzemiennie
w lewy lub prawy miesien posladkowy.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: somatostatyna i jej analogi
Kod ATC: HO1CBO2

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

U zdrowych ochotnikdéw wykazano, ze oktreotyd, podobnie jak somatostatyna, hamuje:

e uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemia wywotana
przez insuline,

e popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydow
wytwarzanych przez wewnatrzwydzielniczy uktad GEP oraz uwalnianie insuliny
i glukagonu stymulowane przez argining,

e uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajacy
tyreotropine (TRH).

U pacjentéow z hormonalnie czynnymi guzami Zotadka, jelit i trzustki leczenie produktem
leczniczym Sandostatin LAR prowadzi do trwatego opanowania objawow zwiazanych
z choroba podstawowa. Dziatanie oktreotydu stosowanego w leczeniu roznych typow guzow
zotadka, jelit i trzustki jest nastepujace:

Rakowiaki

Stosowanie oktreotydu moze doprowadzi¢ do zmniejszenia objawow choroby, szczegoélnie
takich, jak nagte zaczerwienienia skory twarzy i biegunka. W wielu przypadkach towarzyszy
temu zmniejszenie stezenia serotoniny w osoczu i zmniejszenie wydalania kwasu 5-
hydroksyindolooctowego z moczem.

VIPoma

Pod wzgledem biochemicznym guzy te charakteryzujg sie nadmiernym wytwarzaniem
wazoaktywnego peptydu jelitowego (ang. VIP - vasoactive intestinal peptide). W wiekszosci
przypadkow stosowanie oktreotydu tagodzi przebieg ostrej biegunki wydzielniczej, bedacej
typowym objawem tej choroby, co w rezultacie daje poprawe jakosci zycia. Jednoczesnie
obserwuje sie zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, np. hipokaliemii, co umozliwia
zaprzestanie podawania ptynow i elektrolitow, zaréwno dojelitowo, jak i pozajelitowo.
U niektérych pacjentow tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub zatrzymanie
wzrostu guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiardw, co dotyczy zwtaszcza przerzutéw do
watroby. Poprawie klinicznej z reguty towarzyszy zmniejszenie w o0soczu stezenia
wazoaktywnego peptydu jelitowego, az do wartosci prawidtowych.

Glukagonoma

U wiekszosci pacjentéw podawanie oktreotydu powoduje wyrazna poprawe zmian skornych,
wystepujacych w postaci charakterystycznego dla tej choroby nekrolitycznego rumienia
wedrujacego. Oktreotyd w niewielkim stopniu wptywa na pojawiajaca sie czesto w tych
przypadkach tagodna cukrzyce i zazwyczaj 10 jego stosowanie nie zmniejsza
zapotrzebowania na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Oktreotyd tagodzi
przebieg biegunki, co prowadzi do zwiekszenia masy ciata u pacjentéw z tym zaburzeniem.
Podanie oktreotydu czesto prowadzi do natychmiastowego zmniejszenia stezenia glukagonu
w osoczu, jednak dziatanie to na ogét nie utrzymuje sie w czasie dtugotrwatego leczenia,
mimo statej poprawy klinicznej.
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Gastrinoma/zespot Zollingera-Ellisona

Podawanie lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej lub lekow blokujacych receptor H2
pozwala na ogét opanowac nadmierne wydzielanie kwasu Zotadkowego. Jednak biegunka,
bedaca rowniez istotnym objawem, moze nie by¢ wystarczajaco kontrolowana przez
inhibitory pompy protonowej lub leki blokujace receptor H2. Produkt leczniczy Sandostatin
LAR moze pomodc dalej zmniejszy¢ nadmierne wydzielanie kwasu zotadkowego i ztagodzi
objawy choroby, w tym biegunke, poniewaz u niektorych pacjentow lek zmniejsza
podwyzszone stezenia gastryny.

Insulinoma

Stosowanie oktreotydu prowadzi do zmniejszenia stezenia insuliny immunoreaktywnej.
U pacjentow z guzami, kwalifikujagcymi sie do leczenia operacyjnego, oktreotyd moze by¢
pomocny w przywroceniu i utrzymaniu prawidtowego stezenia glukozy we krwi przed
operacja. U pacjentow z tagodnymi lub ztosliwymi nieoperacyjnymi guzami mozna
skuteczniej utrzymywac wtasciwe stezenie glukozy we krwi, nawet bez jednoczesnego
trwatego zmniejszenia stezenia insuliny we krwi.

4.3.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

4.3.1.5 Przedawkowanie

Zgtaszano ograniczong liczbe przypadkow niezamierzonego przedawkowania produktu
leczniczego Sandostatin LAR. Dawki wahaty sie od 100 mg do 163 mg na miesiac produktu
leczniczego Sandostatin LAR. Jedynym zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byty uderzenia
goraca.

Zgtaszano przypadki pacjentow onkologicznych otrzymujacych dawki produktu leczniczego
Sandostatin LAR wynoszace do 60 mg/miesiac oraz do 90 mg/2 tygodnie. Dawki te byty na
ogot dobrze tolerowane; zgtaszano jednak nastepujace zdarzenia niepozadane: czeste
oddawanie moczu, uczucie zmeczenia, depresja, niepokdj i brak koncentracji.

W przypadku przedawkowania stosuje sie leczenie objawowe.

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia oktreotydem naleza
zaburzenia ze strony zotadka i jelit, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, zaburzenia ze
strony watroby i drog zétciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych najczesciej podczas badan klinicznych
z zastosowaniem oktreotydu nalezaty: biegunka, bole brzucha, nudnosci, gazy, bole gtowy,
kamica zotciowa, hiperglikemia i zaparcia. Innymi, czesto zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty: zawroty gtowy, miejscowy bol, btotko zoétciowe, zaburzenia czynnosci
tarczycy (np. zmniejszenie stezenia hormonu pobudzajacego tarczyce [TSH], zmniejszenie
stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4), luzne stolce, zaburzenia
tolerancji glukozy, wymioty, ostabienie i hipoglikemia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
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Dziatania niepozadane wymienione w Tab. 21 zostaty zebrane w czasie badan klinicznych
z zastosowaniem oktreotydu. Dziatania niepozadane przedstawiono wg klasyfikacji czestosci
wystepowania, jako pierwsze - najczesciej wystepujace, stosujac nastepujaca konwencje:
bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (x1/1 000, <1/100); rzadko
(=1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia. W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 21. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych —

oktreotyd.

Uktad / narzad Czestosc Dziatania niepozadane

wystepowania

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, bole brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy.

Czesto Niestravwnosc, wymioty, wzdecia, stolce ttuszczowe, luzne
stolce, odbanvienie katu.

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bole gtowry.

Czesto Zawroty gtowy.

Zaburzenia endokrynologiczne Czesto Niedoczynnosc tarczycy, zaburzenia tarczycy (np. zmniejszenie
stezenia TSH, zmniejszenie catkowitej T4 oraz zmniejszenie
stezenia wolnej T4).

Zaburzenia watroby i drog Bardzo czesto Kamica zotciowa.

Zociowych Czesto Zapalenie pecherzyka zotciovzego, btotko zotciowe,
hiperbilirubinemia.

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Hiperglikemia.

odzywiania Czesto Hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia.

Niezbyt czesto Odwodnienie.

Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia.

miejscu podania Czesto Ostabienie.

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie aktyv/nosci aminotransferaz.

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Swiad, wysypka, tysienie.

podskornej

Zaburzenia uktadu oddechowesgo, Czesto Dusznosc.

klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia serca Czesto Bradykardia.

Niezbyt czesto Tachykardia.

Dane po wprowadzeniu produktu do obrotu

O spontanicznie zgtaszanych dziataniach niepozadanych, przedstawionych w Tab. 22
informowano na zasadzie dobrowolnosci, a rzetelne ustalenie czestosci ich wystepowania
oraz zwiazku przyczynowego z narazeniem na dziatanie produktu leczniczego nie zawsze jest
mozliwe.

Tab. 22. Dziatania niepozadane pochodzace ze zgtoszen spontanicznych —

oktreotyd.
Uktad / narzad Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowosc
chtonnego
Zaburzenia uktadu Anafilaksja, reakcje alergiczne/nadwrazliviosc.
immunologicznego
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Uktad / narzad

Dziatania niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Pokrzywka

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju Zotci, cholestatyczne zapalenie
watroby, zastoj zolci, zottaczka, zottaczka cholestatyczna.

Zaburzenia serca

Arytmia

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktyvnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktyvnosci gamma
glutamylotransferazy.

4.3.1.7 Kompetencje personelu

Produkt leczniczy Sandostatin LAR moze by¢ podawany wytacznie przez wyszkolony personel

medyczny.

4.3.2 Lanreotyd

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace leku lanreotyd. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 23 podsumowano charakterystyke leku, bedacego jednym z komparatorow w analizie
[ChPL Somatuline Autogel].

Tab. 23. Charakterystyka komparatoréow — lanreotyd.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Somatuline Autogel, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amp.-strz., 0,5
ml, EAN: 05909991094614

Somatuline Autogel, roztwor do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amp.-strz. 0,5
ml, EAN: 05909991094515

Kod ATC

HO1CBO3

Substancja czynna

Lanreotyd (w postaci lanreotydu octanu)

Wskazanie

Produkt leczniczy Somatuline Autogel jest wskazany:

e w leczeniu guzow neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-
trzustkowych (GEP-NET) G1 i czesci guzow G2 (indeks Ki67 do
maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki lub
nieznanego pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych
w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub
z przerzutami.

e w leczeniu objawow zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.

Dawkowanie

Leczenie objawow zwiazanych z guzami neuroendokrynnymi

Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 60 do 120 mg podawana co 28
dni.

Nastepnie nalezy dostosowac dawke indywidualnie w zaleznosci od
stopnia ustapienia objawow. Maksymalna zalecana dawka to 120 mg co
28 dni.

U pacjentow, u ktorych analog somatostatyny zapewnia dobra kontrole
objawow choroby, produkt leczniczy Somatuline Autogel mozna
wstrzykiwac w dawce 120 mg co 42 lub 56 dni. Na przyktad,

u pacjentow, u ktorych uzyskano dobra kontrole za pomoca produktu
leczniczego Somatuline Autogel w dawce 60 mg podawanej co 28 dni,
mozna kontynuowac leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel
w dawce 120 mg podawanej co 56 dni, a u pacjentow, u ktorych
uzyskano dobra kontrole podajac produkt leczniczy Somatuline Autogel
w dawce 90 mg co 28 dni, mozna kontynuowac leczenie produktem
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leczniczym Somatuline Autogel w dawce 120 mg co 42 dni. Nalezy scisle
monitorowac objawy po zmianie leczenia obejmujacej dtuzsze odstepy
miedzy dawkami.

Leczenie guzow neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych
(GEP-NET) G1 i czesci guzow G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%)
srodkowej czesci prajelita, trzustki lub nieznanego pochodzenia, po
wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita,

u dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzami miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami.

Zalecana dawka to jedno wstrzykniecie produktu leczniczego Somatuline
Autogel 120 mg podawane co 28 dni. Leczenie produktem leczniczym
Somatuline Autogel 120 mg nalezy prowadzic tak dtugo, jak jest to
konieczne w celu kontroli guza.

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujacej

w organizmie somatostatyny. Podobnie jak somatostatyna, lanreotyd
jest inhibitorem roznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych,
egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do
ludzkich receptorow somatostatyny (SSTR) 2 i 5 oraz obnizone
powinowactwo do ludzkich receptorow SSTR 1, 3 i 4. Uwaza sig, ze
dziatanie produktu na receptory SSTR 2 i 5 jest gtownym mechanizmem
odpowiedzialnym za zahamowanie wydzielania GH. Lanreotyd wykazuje
wyzsza aktywnosc niz naturalna somatostatyna oraz cechuje sie
dtuzszym czasem dziatania.

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogolne dziatanie
hamujace czynnosc zewnatrzwydzielnicza. Hamuje podstawowe
wydzielanie motyliny, GIP (zotadkowego peptydu hamujacego) oraz
polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wptywu na
wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd zmniejsza takze
stezenie chromograniny A w osoczu i 5-HIAA (kwas 5-
hydroksyindolooctowy) w moczu u pacjentow z guzami GEP-NET

i podwyzszonym stezeniem tych markerow nowotworowych. Lanreotyd
wyraznie hamuje popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej
gornej i zyle wrotnej.

Lanreotyd znacznie obniza stymulowane prostaglandyng E1 wydzielanie
wody, sodu, potasu i chlorkow do swiatta jelita czczego.

Zrédto: ChPL Somatuline Autogel

4.3.2.1Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Somatuline Autogel jest wskazany:

e w dtugotrwatym leczeniu chorych na akromegalie, gdy stezenie krazacego hormonu
wzrostu (GH) i (lub) insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) pozostaja
nieprawidtowe po operacji i (lub) radioterapii oraz u pacjentow, u ktdérych nie jest
mozliwe przeprowadzenie operacji chirurgicznej i (lub) zastosowanie radioterapii.
Celem postepowania terapeutycznego w akromegalii jest obnizenie stezen GH i IGF-
1, i o ile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do wartosci prawidtowych.

e w leczeniu objawow zwiazanych z akromegalia.

e w leczeniu guzow neuroendokrynnych zZotadkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
G11i czesci guzow G2 (indeks Kié7 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita,
trzustki lub nieznanego pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w konicowej
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czesci prajelita, u dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzami miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami.

e w leczeniu objawow zwiagzanych z guzami neuroendokrynnymi.

4.3.2.2Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie
Leczenie objawow zwiqzanych z guzami neuroendokrynnymi

Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 60 do 120 mg podawana co 28 dni. Nastepnie nalezy
dostosowac dawke indywidualnie w zaleznosci od stopnia ustgpienia objawow. Maksymalna
zalecana dawka to 120 mg co 28 dni.

U pacjentow, u ktorych analog somatostatyny zapewnia dobra kontrole objawdw choroby;,
produkt leczniczy Somatuline Autogel mozna wstrzykiwac¢ w dawce 120 mg co 42 lub 56 dni.
Na przyktad, u pacjentéw, u ktorych uzyskano dobra kontrole za pomoca produktu
leczniczego Somatuline Autogel w dawce 60 mg podawanej co 28 dni, mozna kontynuowac
leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel w dawce 120 mg podawanej co 56 dni,
a u pacjentow, u ktorych uzyskano dobra kontrole podajac produkt leczniczy Somatuline
Autogel w dawce 90 mg co 28 dni, mozna kontynuowac leczenie produktem leczniczym
Somatuline Autogel w dawce 120 mg co 42 dni. Nalezy $cisle monitorowac objawy po zmianie
leczenia obejmujacej dtuzsze odstepy miedzy dawkami.

Leczenie guzow neuroendokrynnych zotgdkowo- jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) G1i czesci
guzow G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki lub
nieznanego pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koricowej czesci prajelita,
u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub
Z przerzutami

Zalecana dawka to jedno wstrzykniecie produktu leczniczego Somatuline Autogel 120 mg
podawane co 28 dni. Leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel 120 mg nalezy
prowadzi¢ tak dtugo, jak jest to konieczne w celu kontroli guza.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby nie jest konieczne dostosowanie
dawki ze wzgledu na szeroki zakres dawek terapeutycznych lanreotydu.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na
szeroki zakres dawek terapeutycznych lanreotydu.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu leczniczego Somatuline
Autogel u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Somatuline Autogel nalezy wstrzykiwac gteboko podskornie w gérny
zewnetrzny kwadrant posladka lub w gérna zewnetrzng czes¢ uda.
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W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymuja stata dawke produktu Somatuline Autogel oraz po
odpowiednim przeszkoleniu przez pracownika stuzby zdrowia, produkt moze by¢ podany
samodzielnie przez pacjenta lub przez przeszkolona osobe. W przypadku samodzielnego
podania leku iniekcje nalezy podawac w gorna, zewnetrzna powierzchnie uda.

Decyzje dotyczaca tego, czy pacjent moze wykonywac iniekcje samodzielnie, czy powinna
je podawac przeszkolona osoba, powinien podjac pracownik stuzby zdrowia.

Niezaleznie od miejsca wykonania iniekcji, nie nalezy przy tym tworzy¢ fatdu skory, a igte
nalezy wprowadza¢ w sposob zdecydowany, na cata jej dtugosc, prostopadle do powierzchni
skory. Iniekcje nalezy podawac naprzemiennie po lewej i prawej stronie ciata.

4.3.2.3Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony przysadki mézgowej i podwzgorza i ich analogi;
somatostatyna i jej analogi

Kod ATC: HO1CBO3

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujacej w organizmie
somatostatyny. Podobnie jak somatostatyna, lanreotyd jest inhibitorem roznych funkcji
endokrynnych, neuroendokrynnych, 7 egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie
powinowactwo do ludzkich receptorow somatostatyny (SSTR) 2 i 5 oraz obnizone
powinowactwo do ludzkich receptorow SSTR 1, 3 i 4. Uwaza sie, ze dziatanie produktu na
receptory SSTR 2 i 5 jest gtownym mechanizmem odpowiedzialnym za zahamowanie
wydzielania GH. Lanreotyd wykazuje wyzsza aktywnosc¢ niz naturalna somatostatyna oraz
cechuje sie dtuzszym czasem dziatania.

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogolne dziatanie hamujace czynnos¢
zewnatrzwydzielnicza. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (zotadkowego
peptydu hamujacego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wptywu
na wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd zmniejsza takze stezenie
chromograniny A w osoczu i 5-HIAA (kwas 5-hydroksyindolooctowy) w moczu u pacjentéw
z guzami GEP-NET i podwyzszonym stezeniem tych markerow nowotworowych. Lanreotyd
wyraznie hamuje popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej gornej i zyle wrotnej.
Lanreotyd znacznie obniza stymulowane prostaglandyng E1 wydzielanie wody, sodu, potasu
i chlorkow do swiatta jelita czczego.

4.3.2.4Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, somatostatyne, pochodne peptydy lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza.

4.3.2.5Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe.
4.3.2.6Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane, zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentow z akromegalia oraz
guzami neuroendokrynnymi (GEP-NET), leczonych lanreotydem, wymieniono w Tab. 24
z podziatem na odpowiednie uktady i narzady, zgodnie z nastepujaca klasyfikacja: bardzo
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czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), czestosc
nieznana (czestosc nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane podczas leczenia lanreotydem to zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego (najczesciej zgtaszano biegunke i bol brzucha,
przemijajacy, zwykle o nasileniu tagodnym do umiarkowanego), kamice zdtciowa (czesto
bezobjawowa) oraz reakcje w miejscu podania (bdl, guzek lub stwardnienie).

Profil dziatarn niepozadanych jest podobny przy stosowaniu tego leku we wszystkich

wskazaniach.

Tab. 24. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych — lanreotyd.

Klasyfikacja Bardzo Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1 | Dane dotyczace
uktadow i narzadow | czesto 000 do <1/100) bezpieczenstwa
(21/10) zgromadzone po
wprowadzeniu produktu
do obrotu (czestosc
nieznana)
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne (w tym
immunologicznego obrzek naczynioruchowry,
anafilaksja, nadwrazlivvosc)
Zaburzenia Hipoglikemia, zmniejszenie
metabolizmu i apetytu®™, hiperlikemia,
odzywiania cukrzyca
Zaburzenia Bezsennosc*
psychiczne
Zaburzenia uktadu Bol gtovry, zawroty gtowy,
nerwowego ospatosc**
Zaburzenia serca Bradykardia zatokowa*
Zaburzenia Uderzenia goraca*
naczyniowe
Zaburzenia zotadka Biegunka, Nudnosci, vymioty, zaparcia, Nieprawidtowe Zewnatrzwydzielnicza
ijelit wolne wzdecia, uczucie petnosci, zabarvsienie stolca* niewydolnosc trzustki,
stolce*, bol | uczucie dyskomfortu w zapalenie trzustki
brzucha brzuchu*, dyspepsja, biegunka
ttuszczowa™
Zaburzenia watroby | Kamica Poszerzenie przewodow Zapalenie pecherzyka
i drog zotciowych Zotciowa zotciowych* zotciowego, zapalenie drog

Zotciovrych

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

tysienie, hipotrichoza*

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol migsniov/o-szkieletowy**,
bol migsniovy**

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Astenia, zmeczenie, reakcje v
miejscu podania (bol,
zgrubienie, stwardnienie,
guzek, swiad)

Ropien v miejscu

wstrzykniecia

stezenie ALAT*, wzrost
stezenia glukozy we krvi*,
wzrost stezenia hemoglobiny
glikozylowanej*, zmniejszenie
masy ciata, zmniejszenie
aktywnosci enzymow
trzustkowych**

Badania Wzrost aktywnosci ALAT*, Wzrost aktywnosci
diagnostyczne nieprawidtowa aktyvwnosc¢ AspAT*, wzrost
AspAT*, nieprawidtowe aktyvmosci fosfatazy

zasadowej we krvi®,
niepravidtowe stezenie
bilirubiny we krwi*,
spadek stezenia sodu
we krwi*

* na podstawie badan przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z akromegalia
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Klasyfikacja Bardzo Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1 | Dane dotyczace
uktadow i narzadow | czesto 000 do <1/100) bezpieczenstwa

(2z1/10) zgromadzone po
wprowadzeniu produktu
do obrotu (czestosc
nieznana)

** na podstawie badan przeprowadzonych z udziatom pacjentow z guzami GEP-NET

4.3.2.7Kompetencje personelu

Wstrzykniecie powinno by¢ wykonane przez pracownika stuzby zdrowia, osobe przeszkolong
(cztonek rodziny lub przyjaciel) albo samodzielnie przez pacjenta po odpowiednim
przeszkoleniu przez pracownika stuzby zdrowia. Decyzje dotyczaca samodzielnego
podawania lub podawania przez inng przeszkolong osobe podejmuje lekarz.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi EMA [EMA 2012] dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczane sa:
odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby/przezycie
wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS).

W wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowymi moga byc: czas
do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia
(ang. time to treatment failure, TTF), kontrola objawodw, czas do progresji objawowej (ang.
time to symptomatic tumour progression, TTSP). Niezaleznie od wyboru pierwszorzedowego
punktu koncowego (OS lub PFS), powinny by¢ raportowane: odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek chorych, u ktorych
obserwowano catkowita lub czesciowa odpowiedz) i odsetek stabilizacji nowotworu (np. w 3
i 6 m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku paliatywnego leczenia, przydatna
jest ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia lub samooceny wynikow leczenia przez
pacjenta.

Zgodnie z zatacznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotworéw, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze byc
akceptowalnym punktem koncowym we wczesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czestosc
odpowiedzi na leczenie moze powodowad niedoszacowanie rzeczywistych korzysci
klinicznych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwiazku z tym, inne punkty koncowe
pokazujace korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywna (kontrola bdlu, utrata masy ciata,
stan sprawnosci) powinny zosta¢ uwzglednione w badaniu. Prognostyczne i predykcyjne
markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny by¢ aktywnie badane. W przypadku
badan podtrzymujacych w poréwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem
koncowym jest OS.
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Zgodnie z wytycznymi FDA z 2018 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach
klinicznych dla lekow stosowanych w nowotworach i terapiach biologicznych, do waznych
punktow koncowych naleza [FDA 2018]:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienia badania);

¢ wyniki koncowe dotyczace objawow (samoocena wynikow leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rozne terapie);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne
terapie);

e przezycie wolne od progresji choroby (w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie).’

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc¢ danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival),

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate).
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia,

e powazne zdarzenia niepozadane,

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe uwzglednione w ramach oceny GRADE wraz z wagami
poszczegolnych punktow [GRADE].

" Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszo$¢ zgondw jest niezwiazana z rakiem.
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Tab. 25. Wagi punktéw koricowych wg GRADE.

Punkt koncowy Waga punktu stownie Waga punktu numerycznie

Przezycie catkowite Krytyczna 9
Przezycie wolne od progresji Krytyczna 8
Obiektyv/na odpowiedz na leczenie Wysoka 6
Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia Wysoka 6
Powazne zdarzenia niepozadane Wysoka 6
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadane Wysoka 6

81




6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej zostana wtaczone poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
porownujace kabozantynib z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi lub, w przypadku
braku ww. doniesien - badania obserwacyjne. Uwzglednione zostang rowniez opracowania
wtorne spetniajace kryteria przegladow systematycznych (tj. prace, w ktorych
przeszukiwania co najmniej dwoch baz danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz
opracowania dotyczace efektywnosci praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie leku kabozantynib
w analizowanej populacji pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania leku kabozantynib (Cabometyx®)
w leczeniu :

dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowanga na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii,

a takze ocena aspektow ekonomicznych (w zaleznosci od wynikow analizy klinicznej poprzez
analize efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztow) oraz wptywu na budzet
zwiagzanych z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 26.

Tab. 26. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) e Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi,

dobrze zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej
terapii ogolnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz
e Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi,
dobrze zrdoznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapiag
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT),
sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja
przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Interwencja (l) Kabozantynib (Cabometyx®)
Komparator (C) Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best suppoortive care)
Efekty zdrowotne (O) Skutecznosc:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free
survival)
e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective
response rate)
Jakosc zycia
Bezpieczenstwo:
. zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:
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Kryterium

Charakterystyka

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng lub
w przypadku ich braku — badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.




Spis rysunkow

Rys. 1. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w GEP-NEN [PSGN
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Rys. 2. Algorytm postepowania terapeutycznego w nowotworach endokrynnych trzustki
L5120 7272 o ) N 29
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