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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

2016-05-06

PLA.4600.275.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

e Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30
mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2,5 ml, kod EAN: 5909990450513,

e Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20
mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2,5 ml, kod EAN: 5909990459612,

e Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10
mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2 ml, kod EAN: 5909990459711

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Inne niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.: przysadka (nowotwodr o niepewnym lub
nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzéw typu tyreotropinoma

oraz kortykotropinoma (ICD-10: D44.3)

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31 n ust 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581,
z pézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zzlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

r

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

r

Oceniana technologia medyczna:

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Nazwa produktu leczniczego Skiad Dawka Wielkos¢ opakowania
30 mg 1 fiolka
Sandostatin LAR oktreotyd 20 mg 1fiolka
10 mg 1 fiolka

zrodto: pismo zlecajgce MZ

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg, Niemcy
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. Problem decyzyjny

Dnia 06.05.2016 r. pismem z dnia 04.05.2016 r., znak PLA.4600.275.2016.1.1SU, Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) otrzymata z Ministerstwa Zdrowia zlecenie dotyczgce
przygotowania materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$é dalszego finansowanie ze
srodkow publicznych w katalogu chemioterapii lekow:

e Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30
mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2,5 ml, kod EAN: 5909990450513,

e Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20
mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2,5 ml, kod EAN: 5909990459612,

e Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10
mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2 ml, kod EAN: 5909990459711

we wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. przysadka (nowotwor o
niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzéw typu
tyreotropinoma oraz kortykotropinoma (ICD-10: D44.3) z uwzglednieniem: skuteczno$ci klinicznej i
praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow, istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosci klinicznej i bezpieczehnstwa stosowania.

Zlecenie wystosowano na podstawie art 31n ust. 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015
r., poz. 581, z pézn. zm.).

Termin do przygotowania przedmiotowych materiatéw wyznaczono na do 02.09.2016 r.
Problem zdrowotny

Kortykotropinoma

Gruczolaki wydzielajagce ACTH sg drugim najbardziej powszechnym rodzajem gruczolaka przysadki,
stanowigce 5 do 10 procent gruczolakéw przysadki wydzielajgcych hormony, a nawet 35 % rakow przysadki.
Gruczolak wydzielajagcy ACTH powoduje chorobe Cushinga, ktéry jest najczesciej mikro gruczolakiem,
dotyka mezczyzn trzy razy czesciej niz kobiety i jest zwigzana z objawami takimi jak: otyto$¢ centralna,
objawy neuropsychiatryczne, rozstepy, tatwe siwienie, scienczenie skory, nadmierne owlosienie, osteopenia
i blizsze miopatie.

Zrodto: AHS 2012
Tyreotropinoma

Definicja
Guz tyreotropinowy to gruczolak przysadki wywodzacy sie z komdrek tyreotropowych, wydzielajacy TSH,
bedacy rzadkg przyczyng nadczynnosci tarczycy.

Epidemiologia
Guz tyreotropinowy stanowi okoto 1 % wszystkich guzoéw przysadki, wystepuje zazwyczaj u oséb w $rednim
wieku.

Obraz kliniczny

W badaniu przedmiotowym z reguty stwierdza sie wole oraz kliniczne objawy nadczynnosci tarczycy o
réznym nasileniu. U wiekszosdci chorych w momencie rozpoznania guz przysadki osigga rozmiary
makrogruczolaka, czesto wykazujgcego ekspansje pozasiadtowsg, totez objawy neurologiczne w postaci bolu
gtowy i zaburzen widzenia mogg dominowa¢ nad objawami nadczynno$ci tarczycy. Czesto wystepuja
zaburzenia czynno$ci gonad: u mezczyzn upo$ledzone libido i zaburzenia wzwodu, a u kobiet wtérny brak
miesigczki.

Rozpoznanie guza tyreotropinowego polega na wykazaniu zwiekszonych stezen hormondw tarczycy (FT4 i
FT3) przy niezahamowanym wydzielaniu TSH (stezenie TSH zwigekszone u ~2/3 chorych, a prawidlowe u
pozostatych) oraz uwidocznieniu guza przysadki w TK lub MR. Brak zwigkszenia wydzielania TSH po
podaniu TRH potwierdza rozpoznanie.
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Okoto 70 % przypadkdéw guza tyreotropinowego przebiega z nadmiernym wydzielaniem aSU. Stwierdzenie
zwiekszonego stezenia aSU lub iloraz stezen molowych aSU i TSH>1 utatwia rozpoznanie guza
tyreotropinowego.

Zwiekszone stezenie TSH oraz hormondéw tarczycy mozna spotka¢ w rzadko wystepujgcej opornosci na
hormony tarczycy. W réznicowaniu pomaga wykazanie zahamowania wydzielania TSH po uptywie 8-10 dni
podawania trijodotyroniny w dawce 80-100 pg/d. W 80 % przypadkéw opornosci na hormony tarczycy
dochodzi woéwczas do zahamowania wydzielania TSH, ktérego nie obserwuje sie w przypadku guza
tyreotropinowego.

Czesto spotykanym btedem jest rozpoznawanie guza tyreotropinowego u 0séb z niewyréwnang pierwotng
niedoczynnoscig tarczycy na podstawie zwiekszonego stezenia TSH i uwidocznionego w TK guza przysadki.
Do przerostu przysadkowych komodrek tyreotropowych dochodzi wéwczas na skutek braku zwrotnego
oddziatywania na nie hormonéw tarczycy. Taki przerost przysadki mozna odrézni¢ od gruczolaka
autonomicznie wydzielajgcego TSH tylko wykonujgc MR z kontrastem. Po wyréwnaniu niedoczynnosci
tarczycy L-tyroksyng szybko dochodzi u tych chorych do normalizacji stezenia TSH i zmniejszenia rozmiarow
przysadki.

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest przezklinowa resekcja guza. Wskazane jest wczesniejsze zastosowanie analogu
somatostatyny o przediuzonym dziataniu w celu uzyskania eutyreozy i zmniejszenia rozmiaréw oraz
konsystencji guza.

Samo leczenie operacyjne jest skuteczne tylko u 1/3 chorych. Dodatkowo radioterapia guza nieznacznie
poprawia wyniki leczenia. Giéwnymi przyczynami niepowodzenh sg duze rozmiary i ekspansja guza do zatoki
jamistej oraz jego twardy, wioknisty charakter. Wczes$niejsze leczenie wtoérnej nadczynnosci tarczycy lekami
przeciwtarczycowymi, jodem promieniotwdérczym lub wykonanie operacji tarczycy moze pogorszy¢ wyniki
leczenia neurochirurgicznego. Zmniejszenie stezenia wolnych hormonéw tarczycy powoduje bowiem
zwiekszenie wydzielania TSH przez guz przysadki oraz wiekszg aktywnos$¢ proliferacyjng jego komorek,
prowadzac tym samym do zwiekszenia inwazyjnosci guza.

Zrodio: Szczeklik 2014
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2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej produktu leczniczego [ChPL Sandostatin LAR]

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna,
dawka

Sandostatin LAR, 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
Sandostatin LAR, 20 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
Sandostatin LAR, 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan

Substancja czynna

oktreotyd

Droga podania

Gtebokie wstrzykniecie w miesien posladkowy

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na terenie Polski w ramach procedury narodowe;.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.11.2008 r.
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4597, 4596, 4595

Kod ATC

Kod ATC: HO1CBO02
Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujgce wzrost

Mechanizm dziatania

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujacej somatostatyny, o
podobnych wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczgco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje
on patologicznie zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydow,
uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i
insuliny, wykazujgc wigkszg selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych ochotnikdéw wykazano, ze oktreotyd hamuije:

e uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemia wywotang
przez podanie insuliny;

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 uwalniajgcy
tyreotropine (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w
mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajacego z
hipersekrecji hormonéw (tj. GH u pacjentéw z akromegalig).

Zarejestrowane wskazania

Leczenie pacjentéw z akromegalia:

e  ktorych stan jest zadowalajgco kontrolowany leczeniem produktem Sandostatin
podawanym podskornie,

e U ktdrych leczenie chirurgiczne lub radioterapia jest niewskazana lub nieskuteczna, lub
bedacych w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem catkowitego efektu dziatania
radioterapii.

Leczenie objawéw u pacjentéow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, ktorzy
zadowalajgco reagujg na leczenie produktem Sandostatin podawanym podskdrnie:

e  rakowiak z objawami zespotu rakowiaka,

e VIPoma,

e glukagonoma,

e gastrinoma (zespdt Zollingera-Ellisona),

e insulinoma, w celu utrzymania wtasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w
leczeniu podtrzymujacym,
¢ GRFoma.

Leczenie pacjentdw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgacymi sie ze
Srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym.

Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na oktreotyd lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

2.2.1.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Produkt leczniczy Sandostatin LAR m.in. we wnioskowanym wskazaniu byt wczes$niej przedmiotem oceny
Agencji w 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Stanowisko RP i rekomendacje Prezesa
RP przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologia oceniang

Stanowisko RP/Rekomendacja Prezesa

Tresé/uzasadnienie

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 217/2013 z dnia 14
pazdziernika 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: oktreotyd w
rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody
ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie $wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: oktreotyd w rozpoznaniach, dla ktérych wydano
zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowe;j
w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44.

Uzasadnienie

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie
wystepujgcej somatostatyny, o podobnych wifasciwosciach
farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania.
Dostepne  doniesienia naukowe oraz  dotychczasowe
doswiadczenie  kliniczne pozwalajg  stwierdzic, ze we
wnioskowanych wskazaniach lek pozwala na kontrolowanie
objawéw choroby u czesci chorych, jego stosowanie jest zgodne
z wiekszoscig rekomendacji miedzynarodowych oraz posiada
akceptowalny profil bezpieczenstwa dziatania.

Rekomendacja nr 139/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usunigcia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
oktreotydu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach
2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44 -
rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie oktreotydu w rozpoznaniach,
dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10:
C.37; C.73; D.44.3; D.44, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne\ usuniecie S$wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $Swiadczennh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: oktreotyd w rozpoznaniach, dla ktérych wydano
zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej
w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44.

Dostepne doniesienia naukowe oraz opinie ekspertow klinicznych
pozwalajg stwierdzi¢, ze we wnioskowanych wskazaniach lek
umozliwia kontrolowanie objawéw choroby oraz wzrostu guza.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych klinicznych oraz
miedzynarodowych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
rekomenduje stosowanie oktreotydu we wnioskowanym zakresie
wskazan.

Docelowo zasadne wydaje sie umieszczenie leku w ocenianych
wskazaniach w katalogu chemioterapii.

2.2.2.Komparatory

Tabela 3. Technologie alternatywne wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Opinia eksperta klinicznego — Prof. dr hab. n.
Technologie alternatywne med. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii

,Leczeniem pierwszego wyboru w guzach typu | ,Kortykotropinoma:
tyreotropinoma jest zabieg operacyjny, ktéry | Leczenie operacyjne
jednak czasem poprzedzony jest | neurochirurgiczne usuniecia
przygotowawczg terapia oktreotydem z uwagi na | gruczolaka przysadki typu
wie kos¢ iflub inwazyjny wzrost zmiany. kortykotropinoma

Technologie medyczne aktualnie Zfzstosg\évarlle olftreotylttiu ? i IW tym‘ Inh bitory steroidogenezy:

. . przypadku leczeniem aliernatywnym, aleé raczej | yeotokonazol, metyrapon, mitotan,

stosowane w ocenianym wskazaniu uzupe{majqcym, w przypadku guzow aminogl . .
. ‘ . ) ? glutetymid, etomidat
nieoperacyjnych lub niedoszczetnie wycigtych . .
zastosowanie  oktreotydu jest leczeniem Radloterap.la
pierwszego rzutu. Za alternatywne mozna uznaé | Tyreotropinoma:
jedynie zastosowanie lanreotydu (preparat | Leczenie operacyjne
Somatulin  Autogel). Inne metody leczenia | neurochirurgiczne usunigcia
(radioizotopowe, chemioterapia) sg kolejnym | gruczolaka przysadki typu
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etapem terapii, a nie terapig alternatywna.

tyreotropinoma

W  przypadku kortykotropinoma leczeniem z | Agonisci dopaminy:  kabergolina,

wyboru jest takze leczenie operacyjne | bromokryptyna, parlodel

poprzedzone przygotowaniem lekami z tzw. | Radioterapia

grupy inhibitorow steroidogenezy (np.

ketokonazol, metyrapon, etomidat). Leczenie

oktreotydem jest stosowane niezmiernie rzadko,

jedynie w wyselekcjonowanych przypadkach,

jesli w badaniu histopatologicznym stwierdza sie

obecnos¢ receptorow sst-2 i sst-5. Nalezy jednak

zaznaczy¢, ze najnowsze wytyczne Endocrine

Society nie rekomendujg sandostatyny do

leczenia kortykotropinoma. Za terapie

uzupetniajgca mozna réwniez uznaé

zastosowanie lekéw takich jak: kabergolina

(Dostinex), pasireotyd (Signifor) czy mifepriston,

z ktérych zwlaszcza pasireotyd budzi duze

nadzieje na skutecznos¢. Inne metody leczenia

(leczenie radioizotopowe) sg kolejnym etapem

terapii , a nie terapig uzupetniajaca.”
»~~przygotowanie do zabiegu
neurochirurgicznego,

. . -wigksza skutecznosé operacji
i reurochrurgznel poprzes
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona zmniejszenie  wielkosci - guza  i/lub

o " ,Nie ma takich technologii”’ zmiane jego konsystenciji,
(catkowicie  lub  czesciowo) przez s .
oceniang  technologie  lekowg, w uzupetniajace leczenie
przypadku objecia jej refundacjg pooperacyjnew sytuacii
niedoszczetnego usunigcia
gruczolaka przysadki typu

kortykotropinoma i tyreotropinoma”

Najtafisza technologia stosowana w
Polsce w ocenianym wskazaniu

»1yreotropinoma: Somatulin Autogel

Kortykotropinoma: Ketokonazol
refundowany)”

(lek

»Tyreotropinoma:

Leczenie operacyjne
neurochirurgiczne, nie ma innej
mozliwosci przygotowania do zabiegu.

Kortykotropinoma:

Leczenie operacyjne
neurochirurgiczne  po  uprzednim
przygotowaniu inhibitorami

steroidogenezy

Najskuteczniejsza wsréd stosowanych w
Polsce w ocenianym wskazaniu

,Najskuteczniejszg technologia we wskazaniu
tyreotropinoma jest zastosowanie analogéw
somatostatyny (do ktérych nalezy opiniowany
oktreotyd). Sg one skuteczne w terapii tego typu
guzow z uwagi na dziatanie hamujgce sekrecje
TSH oraz dziatanie antyproliferacyjne. Oba te
mechanizmy dziatania leku sg opisane w
aktualnych podrecznikach i pracach naukowych
poruszajgcych to zagadnienie.

Zrédto:

1. Zielinski G., Podgérski JK, Warczyhnska
A i wsp., Thyrotropin-TSH secreting
pituitary tumor. Przegl Lek.
2002;59(12):1018-23.

2. Fukuhara N, Horiguchi K, Nishioka H,
Suzuki H i wsp., Short-term
preoperative octreotide treatment for
TSH-secreting  pituitary  adenoma.
Endocr J. 2015;62(1):21-7.

W przypadku kortykotropinoma najskuteczniejszg
metodg leczenia farmakologicznego sg inhibitory
steroidogenezy, natomiast ws$réd analogow
somatostatyny zdecydowanie najskuteczniejszy
jest pasireotyd.

Zrédto:

1. Nieman LK, Biller BM, Finding JW. i
wsp. Treatment  of  Cushing’s
Syndrome: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. Endocrine
Society. J Clin Endocrinol Metab. 2015;

,Zadna ze stosowanych technologii
nie jest 100 % skuteczna.

Leczeniem z wyboru w tych guzach
przysadki stosowanym w Polsce jest
zabieg operacyjny neurochirurgiczny
usuniecia guza a jego szacunkowa
skutecznos¢ wynosi odpowiednio —
dla kortykotropinoma (65-90 % w
zaleznosci od wielkosci guza) a dla
tyreotropinoma (33 %).”
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100(8): 2807-31.

2. de Bruin C, Feelders RA, Lamberts
SW, Hofland LJ. Somatostatin and
dopamine receptors as targets for
medical treatment of Cushing’s
syndrome. Rev Endocr Metab Disord.
2009;10(2):91-102.”

Technologia rekomendowana w
wytycznych postepowania klinicznego
uznanych/stosowanych w Polsce, w
ocenianym wskazaniu

,<Zastosowanie analogdw somatostatyny jest
technologia rekomendowang w aktualnych
wytycznych w leczeniu guzéw  typu
tyreotropinoma.

Zrédto:

1. Zielinski G., Podgérski JK, Warczyhnska
A i wsp., Thyrotropin-TSH secreting
pituitary tumor. Przegl Lek.
2002;59(12):1018-23.

2. Fukuhara N, Horiguchi K, Nishioka H,
Suzuki H i wsp.,, Short-term
preoperative octreotide treatment for
TSH-secreting  pituitary ~ adenoma.
Endocr J. 2015;62(1):21-7.

Zastosowanie oktreotydu w guzach
kortykotropinoma nie jest
rekomendowang w zaleceniach, ale raczej
leczeniem stosowanym w wybranych
przypadkach nieskuteczno$ci innych technologii.
Zrédto:

1. Nieman LK, Biller BM, Finding JW. i
wsp. Treatment  of  Cushing’s
Syndrome: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. Endocrine
Society. J Clin Endocrinol Metab. 2015;
100(8): 2807-31.

2. de Bruin C, Feelders RA, Lamberts
SW, Hofland LJ. Somatostatin and
dopamine receptors as targets for
medical treatment of Cushing’s
syndrome. Rev Endocr Metab Disord.
2009;10(2):91-102.”

typu
technologig

,Biografia: brak wytycznych polskich
towarzystw naukowych

Podstawg leczenia jest leczenie
operacyjne neurochirurgiczne,
polegajgce na usunieciu gruczolaka
przysadki typu kortykotropinoma czy
tyreotropinoma, po  odpowiednim
przygotowaniu przedoperacyjnym tj.
wyréwnaniu zaburzeh hormonalnych i
wodno-elektrolitowych.

W przypadku guza kortykotropinoma

wskazane jest przygotowanie
farmakologiczne inhibitorem
steroidogenezy nadnerczowej. W

przypadku niedoszczetnosci zabiegu
lub nawrotu choroby (wznowa guza)
nalezy zastosowaé reoperacje a w
przypadku jej nieskutecznosci —
obustronng adrenalektomie lub
radioterapie na okolice guza.

Obie te metody leczenia sg bardzo
obcigzajgcymi zabiegami i wigzg sig z

rozwojem pozazabiegowej
niedoczynnosci przysadki lub
nadnerczy i wodwczas Pacjent
wymaga leczenia  hormonalnego

substytucyjnego do konca zycia.

W  przypadku guza tyreotropinoma
jest zabieg operacyjny
neurochirurgiczny —  przezklinowa
resekcja guza (skutecznos$¢ leczenia
ok. 30 % z uwagi na duze wymiary
guza i jego ekspansje do zatoki
jamistej oraz jego strukture -
twardos¢ i zwtoknienie).”

Leki aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu ICD-10: D44.3 podano w roz. 5.1.

niniejszego raportu.
Natomiast metody postepowania
przedmiotowego raportu.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji

zalecane w wytycznych praktyki

Tabela 4. Liczebnos¢ populacji wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

klinicznej

opisano w roz. 4.1.

Liczebnosé populacji

Opinia eksperta klinicznego — Prof. dr hab.
n. med. Andrzej Lewinski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Liczba osob w Polsce z rozpatrywanym
wskazaniem, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

W skali kraju zapewne kikaset oséb. Z
danych literaturowych wynika, iz
tyreotropinoma stanowi <1% wszystkich
guzéw  przysadki, natomiast czestos¢
kortykotropinoma populaciji europejskiej
szacuje sie na 30/min, a roczng zapadalno$¢
2-3/min”

JKortykotropinomastanowi 10-15 %
wszystkich guzéw przysadki, co moze
stanowi¢ ok. 500-800 pacjentow/rok
Tyreotropinoma 1 %  wszystkich
czynnych hormonalnie guzoéw
przysadki, co w polskich warunkach
daje okoto 50 pacjentéw/rok

-0szacowanie wiasne”

Liczba oséb, u ktoérych interwencja jest
obecnie stosowania w rozpatrywanym
wskazaniu

,<Zapewne mniej niz 100 osob”

,Tyreotropinoma ok. 50 pacjentéw/rok

Kortykotropinoma — dane liczbowe mi
nieznane”

Liczba oséb z wnioskowanym wskazaniem,
przy zatozeniu kontynuacji finansowania

+Kortykotropinoma ok. 1000

pacjentéw/rok
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ocenianego leku.

Tyreotropinoma 1 % ok. 100
pacjentow/rok

-0szacowanie wiasne”

Tabela 5. Liczebnosé¢ pacjentéw ze wskazaniem ICD-10: D44.3 przyjmujacych chemioterapie

Produkt rozliczeniowy 2013 2014 2015 2016 Suma
BORTEZOMIBUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1
CHEMIOTERAPIA NIESTANDARDOWA 4 5 5
CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1
1 MG

GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1
IMIGLUCERASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 J.M. 1 1
OCTREOTIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 6 3 6
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1 2
PROCEDURA PODANIA LEKU ZAWIERAJACEGO SUBSTANCJE 1 1
CZYNNA (THALIDOMIDUM) - 100 MG

RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1
SOMATROPINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1
TRIPTORELINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 1 1
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 1
MG

Suma 4 6 9 6 16

. Opinie ekspertow

Tabela 6. Opinia ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych

ocenianej technologii lekowej

Opinia w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych

Opinia eksperta klinicznego — Prof. dr hab.
n. med. Andrzej Lewinski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Oceniana technologia lekowa powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych
(argumenty za/przeciw)

,Oktreotyd (cykliczny oktapeptyd) jest pochodng
somatostatyny o dluzszym od niej czasie
dziatania i podobnych wiasciwosciach
farmakologicznych, hamujgcym patologiczne
uwalnianie hormonéw w guzach hormonalnie
czynnych. Skutecznie hamuje wydzielanie: m.in.
hormonu wzrostu (GH), prolaktyny, hormonu
tyreotropowego oraz serotoniny i peptydow
uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP). W
przeciwienstwie do somatostatyny, oktreotyd
hamuje gtéwnie uwalnianie GH i w mniejszym
stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje
efektu ,z odbicia”, wynikajgcego z hipersekreciji
hormonow.

Niezwykle istotne jest takze jego dziatanie
antyproliferacyjne, hamujgce progresje guza.
Lek ten stosowany jest do tagodzenia objawéw
zwigzanych z produkcjg hormondéw przez
nowotwor, jako przygotowania do zabiegu
operacyjnego. W  grupie  chorych z
niepowodzeniem leczenia zabiegowego, badz
brakiem mozliwosci jego przeprowadzenia,
pozwala na skuteczne leczenie objawow, przy
jednoczesnym hamowaniu progresji choroby.

»Sandostatin LAR
-hamuje nadprodukcje i wydzielanie
hormonoéw przez te guzy tj. ACTH w

kortykotropinoma i TSH w
tyreotropinoma, ktore nastepnie
pobudzajgc  hormony  obwodowe
odpowiadajg za rozwoj objawdw

klinicznych. Wyréwnanie hormonalne
powoduje ztagodzenie lub ustgpienie
objawéw  klinicznych choroby ale
rébwniez zmniejsza ryzyko powiktan
okotooperacyjnych,

-zmniejszenie objetosci guza, co
prowadzi do poprawy pola widzenia

tych chorych oraz poprawia
skutecznos¢ leczenia operacyjnego
usuniecia guza

-zmiana konsystencji guza
(zmiekczenie) réwniez prowadzi do
poprawy skutecznosci leczenia
operacyjnego usuniecia guza,
-obecnosé receptoréw
somatostatynowych na komérkach

tych guzéw dzieki ktérym dziata ten
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Wiasne stanowisko w  kwestii  by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej

zastosowania leku oktreotyd, finansowanie tego
leczenia ze srodkéw publicznych we wskazaniu
Lyreotropinoma” jest catkowicie uzasadnione.

Kortykotropinoma: Wobec dowoddéw [de Briun i
wsp. 2009], iz w wybranych przypadkach (w
wyselekcjonowanych guzach posiadajgcych
ekspresje odpowiednich receptoréw)
zastosowanie leku zmniejsza sekrecje ACTH i
tagodzi objawy spowodowane przez
kortykotropinoma, a tym samym przedtuza zycie
chorych oraz poprawia jakos¢, czy tez, pozwala
na przygotowanie do leczenia zabiegowego
niekiedy niemozliwego bez zastosowania leku
oktreotyd, finansowanie tego leczenia ze
Srodkéw publicznych we wskazaniu
Lkortykotropinoma” wydaje sie zasadne, cho¢
jego zastosowanie bedzie niezwykle rzadkie i
ograniczone do wyselekcjonowanych
przypadkéw opornych na inne leki.”

W zwigzku z tym efektem antyproliferacyjnym | lek”
towarzyszacym hamowaniu patologiczne;j
sekrecji hormonéw, zastosowanie leku jest
wskazane takze u chorych 2z guzami
wydzielajgcymi  hormon tyreotropowy i w
niektérych przypadkach kortykotropinoma, jako
wskazanie inne niz okre$lone w ChPL. W tych
wskazaniach lek powinien by¢ finansowany ze
$rodkéw publicznych.”

Oceniana technologia lekowa nie powinna

by¢ finansowana ze srodkéw publicznych | ,Nie znam takich przyczyn”

(argumenty za/przeciw)
,Tyreotropinoma: Wobec dowoddéw opartych na | ,Analogi somatostatyny w tym
faktach, iz stosowanie leku zmniejsza sekrecje | Sandostatin LAR hamujgc produkcje i
TSH i fagodzi objawy spowodowane przez | wydzielanie hormonoéw przez
tyreotropinoma, a tym samym przedtuza zycie | kortykotropinoma tyreotropinoma,
chorych oraz poprawia jakosé, czy tez, | powodujg istotng redukcje Ilub
pozwalana przygotowanie  do leczenia | ustapienie objawéw klinicznych z nimi
zabiegowego, niekiedy niemozliwego bez | zwigzanych u tych chorych a co za

tym idzie poprawiajg komfort zycia i
wspotczynniki przezycia tych chorych.
Ponadto odpowiednie przygotowanie
przedoperacyjne lekiem Sandostatin
LAR zmniejsza ryzyko powiktan
okotooperacyjnych. Poprzez dziatanie
antyproliferacyjne Sandostatin LAR
moze zmniejszy¢ objeto$¢ guza.
Zmiana konsystencji guza
(zmigkczenie) réwniez prowadzi do
poprawy skutecznosci leczenia
operacyjnego.

Zastosowanie Sandostatin  LAR w
Tyreotropinoma jako przygotowanie do
leczenia chirurgicznego nie ma innej
alternatywy.”

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 12.08.2016 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych Klinicznych organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu
nowotworu przysadki — guzow typu tyreotropinoma i kortykotropinoma.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne

MEDLINE

(PubMed), Embase

(dostep

przez  Ovid), TRIP

[www.tripdatabase.com/] z ograniczeniem do publikacji w jezyku angielskim i polskim;

zealand-guidelines-group]

National Guideline Clearinghouse [guideline.gov/]
Guidelines International Network (GIN);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [www.nice.org.uk/]

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [www.sign.ac.uk/]

Australian Clinical Practice Guidelines [www.clinicalguidelines.gov.au/]

New Zealand Guidelines Group [www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-

o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be/]

oraz

nowotwordw, w tym endokrynologicznych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [ptok.pl/strona_glowna]

European Society for Medical Oncology (ESMO) [www.esmo.org/]
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [www.nccn.org]
National Cancer Institute [www.cancer.gov/]

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE) [www.ptendo.org.pl/]

internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami leczenia
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European Society of Endocrinology (ESE) [www.ese-hormones.org/]
European NeuroEndocrine Association (ENEA) [www.eneassoc.org/]
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) [www.enets.org/]
Endocrine Society (ES) [www.endocrine.org/]

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) [www.aace.com/]
American College of Endocrinology (ACE) [www.aace.com/college].

W tabeli ponizej opisano interwencje zalecane w wytycznych krajowych i zagranicznych do stosowania w
praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw guzami przysadki wydzielajgcymi ACTH (kortykotropinoma) lub
TSH (tyreotropinoma).

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Autor/organizacja,

Rekomendowane interwencje

rok
W chorobie Cushinga spowodowanej gruczolakiem przysadki farmakoterapia jest stosowana w ramach
postepowania przygotowujgcego do resekcji lub wspomagajgco. W przypadku nieskutecznosci postepowania
PTOK 2013a (Polska) chirurgicznego stosuje sie inh bitory steroidogenezy (np. mitotan, ketokonazol, metyrapon), a ostatnio

wprowadza si¢ analog somatostatyny (pasireotyd).

ETA 2013 (Europa)

Chirurgiczne usunigcie gruczolaka jest | linig leczenia tyreotropinoma, z adenomektomig przez zatoke
klinowag lub subfrontalng, umozliwiajac catkowite usuniecie guza i powr6t normalnego funkcjonowania
przysadki/tarczycy [jakos¢ dowoddw: wysoka (+++), sita zalecen: silna].

Jezeli operacja i farmakoterapia sg przeciwwskazane lub odrzucone mozna rozwazyé frakcjonowang
radioterapie stereotaktyczng lub radiochirurgie. Jednak nie sg dostepne dane dotyczgce odsetka sukcesu
radioterapii, oprécz pozytywnych doswiadczen z inwazyjnym tyreotropinoma leczonym dwustopniowo
operacyjnie i gamma knife [jako$¢ dowoddw: niska (+), sita zalecen: staba).

Farmakoterapia w tyreotropinoma opiera sie¢ gtdwnie na podawaniu analogdw somatostatyny, ktére majg
wysokg skutecznos¢ w redukcji wydzielania TSH z nowotworowych tyrotropéw. Leczenie dtugodziatajgcymi
analogami somatostatyny, takimi jak: oktreotyd Lar lub lanreotyd SR czy lanreotyd Autogel, powoduje
redukcje wydzielania TSH i a-GSU z przywrdceniem stanu eutyreozy [jako$¢ dowoddw: wysoka (+++), sita
zalecen: silna].

Receptory dopaminy typu 2 sg obecne w wigkszos$ci tyreotropinoma i dlatego agoni$ci dopaminy, takie jak:
bromokryptyna lub kabergolina sg stosowane w leczeniu tych pacjentéw. Jednak dostepne dowody nie sg
jednoznaczne i w wiekszosci przypadkow obserwowano ty ko czesciowe ttumienie TSH [jakos¢ dowoddw:
niska (+), sita zalecen: staba).

MCNCNG 2012
(Anglia) (aktualizacja
2014-2016)

Optymalnym leczeniem kortykotropowych gruczolakéw przysadki jest resekcja chirurgiczna poprzez
selektywng adenomektomie (przez zatoke klinowag). W przypadku niepowodzenia pierwszej operacji lub
nawrotu po okresie remisji wyboér leczenia powinien zosta¢ przedyskutowany z pacjentem; do dyspozycji sa:
powtérzenie operacji przysadki, radioterapia lub obustronna adrenalektomia. W ramach farmakoterapii
wyréznia sie: leki oddziatujgce na poziom przysadka-podwzgorze (agonisci dopaminy — kabergolina), leki
bezposrednio oddziatujgce na guz (nowy analog somatostatyny — pasireotyd), inhibitory wydzielania kortyzolu
na poziomie nadnerczy (inhibitory biosyntezy sterydéw: metyrapon, ketokonazol).

YCN 2013, ACN 2013
(Anglia)

W guzach wydzielajacych ACTH metyrapon i ketokonazol mogg poméc w kontroli/normalizacji poziomu
kortyzolu poprzez hamowanie szlaku jego syntezy w nadnerczach. Pacjenci mogg odnies¢ korzysc takze ze
stosowania kabergoliny. Pasireotyd ostatnio zarejestrowano do stosowania w chorobie Cushinga.
Farmakoterapia jest czesto podawana pacjentom z wysokim poziomem kortyzolu przez co najmniej 6 tygodni
w celu optymalizacji przez operacjg. Jest ona takze odpowiednia do zastosowania po operacji, ktéra nie
doprowadzita do wyleczenia, podczas oczekiwania na korzys$¢ z radioterapii i/lub adrenalektomii obustronne;.

Tyrotropinoma sg rzadkimi guzami, dla ktérych jest dostepnych mniej danych. Guzy powodujace uciskajace
objawy/sygnaty powinny by¢ leczone operacyjnie, mogg takze odpowiadaé na terapie analogiem
somatotropiny, radioterapie lub radiochirurgie.

IRSA 2004
(miedzynarodowa)

W przypadku wystgpienia gruczolaka przysadki wydzielajagcego ACTH stosuje sie: wyciecie guza jako |
linie leczenia, radioterapie jako Il linie¢ leczenia, ketokonazol, metapyron jako Il linig¢ leczenia oraz
adrenalektomie jako IV linig leczenia.

NCI 2016 (USA)

Standardowymi opcjami leczenia guzéw przysadki wydzielajagcych ACTH sa:

e operacja (zazwyczaj przez zatoke klinowa),

e operacja z radioterapia,

e radioterapia,

e inhibitory steroidogenezy, w tym mitotan, metyrapon, ketokonazol i aminoglutetimid.

Dla pacjentéw z kortykotropowym gruczolakiem mikrochirurgia przezklinowa jest postepowaniem z wyboru. W
przypadkach uporczywej hiperkortyzolemii moze by¢é wymagane wczesne powtdrzenie badania i/lub
radioterapia lub laparoskopowa adrenalektomia obustronna.

Radioterapie stosuje sie u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do operacji i podaje sie jg jako terapie
adjuwantowa u pacjentéw z chorobom szczgtkowg lub nawracajgcym aktywnym guzem.

Farmakoterapie rozwaza sie jako uzupetnienie mikrochirurgii przezklinowej, gdy choroba jest szczatkowa i w
przypadkach, w ktérych oczekuje sie na efekty radioterapii. Stosuje sie inh bitory steroidogenezy (mitotan,
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e Rekomendowane interwencje

rok

metyrapon, ketokonazol i aminoglutetimid).
Opcja terapeutyczng znajdujgca sie w fazie badan jest radiochirurgia stereotaktyczna.
Standardowymi opcjami leczenia guzéw przysadki wydzielajacych tyreotropine sa:
e operacja (zazwyczaj przez zatoke klinowg),
e analogi somatostatyny, takie jak oktreotyd.
Operacja przezklinowa jest postepowaniem z wyboru u pacjentéw z gruczolakiem tyreotropowym.
Adjuwantowa radioterapia moze by¢ zastosowana kiedy wiadomo, ze operacja nie przynosi oczekiwanego
rezultatu, nawet jezeli pacjent jest nadal w stanie eutyreozy, gdyz nawr6t jest nieunikniony a peten efekt
radioterapii wymaga miesiecy lub lat.
Farmakoterapia moze by¢ wymagana u pacjentow, ktérzy majg objawy nadczynnosci tarczycy, pomimo
operacji i zewnetrznej radioterapii. Analogi somatostatyny sg lekami z wyboru, jednak ich skuteczno$¢ moze
stabng¢ z czasem.
Pacjenci z gruczolakiem przysadki wydzielajacym TSH powinni przejS¢ operacje wykonang przez
doswiadczonego chirurga (silna rekomendacja/niska jako$¢ dowodow).
Terapia adjuwantowa z oktreotydem i/lub radioterapig moze by¢ pomocna w leczeniu uporczywej centralnej

ATA 2016 (USA) nadczynnosci tarczycy po procedurze cytoredukcyjnej u pacjentéw z nieoperacyjnymi gruczolakami

wydzielajgcymi TSH.

U pacjentéw z tyreotropinoma, ktérzy nie kwalifikujg sie do operacji mozna rozwazy¢ terapie oktreotydem.
Radioterapia moze by¢ zastosowana w przypadku niepowodzenia operacji i terapii analogiem somatostatyny
lub w przypadku rozrostu guza, pomimo zastosowania ww. leczenia.

W przypadku choroby Cushinga w | linii leczenia, zarébwno u dorostych, jak i dzieci, jako optymalne
postepowanie zaleca sie resekcje guza w postaci selektywnej adenomektomii przez zatoke klinowg [sita
rekomendaciji: silna (1), jako$¢ dowoddw: wysoka (++++)].

U pacjentéw z zespotem Cushinga zaleznym od ACTH po niepowodzeniu operacji lub w przypadku
niemozliwosci jej zastosowania decyzja o rodzaju Il linii leczenia powinna by¢ podjeta z pacjentem. W ramach
Il linii dostepne sa: ponowna operacja przez zatoke klinowa, radioterapia, farmakoterapia lub obustronna
adrenalektomia [sita rekomendacji: staba (2), jako$¢ dowodoéw: niska (++)]. Obustronng adrenalektomie
sugeruje sie wykona¢ m.in. w nagtych stanach ratujgcych zycie u pacjentéw z bardzo ciezkg chorobg zalezng
ES 2015 (USA) od ACTH, ktéra nie moze by¢ kontrolowana przez farmakoterapie [sita rekomendacji: staba (2), jakos¢
dowoddéw: umiarkowana (+++)]. W ramach farmakoterapii zaleca sie inhibitory steroidogenezy (np.
ketokonazol, metyrapon, mitotan, etomidat) pod nastepujgcymi warunkami, m.in.: jako Il linia leczenia po
selektywnej adenomektomii przezklinowej u pacjentéw z chorobg Cushinga, z Iub bez
radioterapii/radiochirurgii, jako leczenie uzupetniajgce w redukcji poziomu kortyzolu [sita rekomendaciji: silna
(1), jakos¢é dowodow: umiarkowane (+++)]. Sugeruje sie zastosowania leczenia nakierowanego bezposrednio
na przysadke (np. kabergolina, pasireotyd) u pacjentéw z chorobg Cushinga, ktérzy nie sg kandydatami do
operacji lub ktérzy majg uporczywg chorobe pomimo selektywnej adenomektomii przezklinowej [sita
rekomnedac;ji: staba (2), jako$¢ dowoddw: umiarkowana (+++)].

Pierwotnym leczeniem u pacjentéw z gruczolakiem wydzielajgcym ACTH jest operacja, zazwyczaj przez
zatoke klinowg. Powtérna operacja lub radioterapia z inhibitorem steroidogenezy moga by¢ zalecane
pacjentom z niecatkowitg resekcjg lub z uporczywg chorobg.

k) 2 (e Standardowe opcje terapeutyczne u pacjentéw z gruczolakiem wydzielajgcym TSH i hormon wzrostu (GH)

obejmuja: operacje (zazwyczaj przez zatoke klinowg), bromokryptyne, analog somatostatyny (np. oktreotyd),
antagoniste hormonu wzrostu lub operacje z radioterapig pooperacyjng.

Ponadto w PTOK 2013b poinformowano, ze w przypadku rozpoznania gruczolaka przysadki leczenie
chirurgiczne moze byé prowadzone wytgcznie w osrodkach dysponujgcych wystarczajgcym doswiadczeniem
w operacjach z dostepu przez zatoke klinowa, ktére stanowig metode z wyboru. Alternatywnie mozna
stosowac wyciecie z dostepu przezczaszkowego oraz radioterapie.

Odnaleziono takze informacje w Prescrire 1995 jednak dotyczyly one oktreotydu, a nie oktreotydu Lar.
Prescrire stwierdzito, ze oktreotyd oferuje korzys¢ i jest uzyteczng terapig adjuwantowg w leczeniu
gruczolaka przysadki wydzielajgcego TSH, biorgc pod uwage jego wplyw na wydzielanie hormonu i
ograniczong skuteczno$¢ | linii leczenia (operacja-radioterapia). W innych wskazaniach (gruczolakach
przysadki niewydzielajgcych lub wydzielajgcych ACTH czy gonadotroping) wymagane sg dalsze badania
kliniczne oceniajgce te substancje czynng, aby modc jg umiejscowi¢ w  aktualnym postepowaniu
terapeutycznym.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 wytycznych klinicznych, z czego 7 dotyczyto
kortykotropinoma, a 5 — tyreotropinoma.

Jako postepowanie terapeutyczne w guzach przysadki wydzielajgcych ACTH wskazano wykonanie operac;ji,
a w przypadku jej nieskutecznosci ponowng operacije przysadki, radioterapie lub obustronng adrenalektomie.
W ramach farmakoterapii wymieniano najczesciej inhibitory steroidogenezy (metyrapon, ketokonazol,
mitotan), analog somatostatyny (pasireotyd) lub tez — w angielskich i amerykanskiej (ES) wytycznych —
agoniste dopaminy (kabergolina). Farmakoterapie zaleca sie jako postepowanie przygotowawcze do
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resekcji, jako leczenie wspomagajace lub jako opcja u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do operacji. Ponadto
w miedzynarodowej i amerykanskiej (ES) wytycznej sugeruje sie zastosowanie farmakoterapii przed
obustronng adrenalektomia.

W leczeniu guzéw przysadki wydzielajgcych TSH rekomenduje sie przeprowadzenie operacji, w przypadku
jej niepowodzenia zastosowanie radioterapii lub radiochirurgii, a w ramach farmakoterapii podawanie
analogéw somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) lub tez — w europejskiej wytycznej — agonistéw dopaminy
(bromokryptyna, kabergolina). Farmakoterapie mozna zastosowac u pacjentéw po niepowodzeniu operacji i
radioterapii lub tez w przypadku niekwalifikowania sie do operaciji.
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

W dniu 17.08.2016 r. przeprowadzono przeglad rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania
oktreotydu Lar (Sandostatin Lar) w leczeniu nowotworu przysadki — guzéw typu tyreotropinoma i
kortykotropinoma. W tym celu przeszukano strony nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)

Kanada — http://www.cadth.ca/ (CADTH) oraz http://www.pcodr.ca (PCODR)
Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/ (ZiN)

Niemcy — https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.igwig.de/ (IQWiG)
Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC).

W wyniku przeszukania ww. stron internetowych nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
ocenianej technologii lekowe;.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. we wskazaniu ICD10:
D44.3 finansowane sg ze srodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii:

e karboplatyna, cysplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, oktreotyd,
winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

Szczegotowe dane podano w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Leki finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce wg obwieszczenia MZ

. Zawartosé - Zal. zawier'ajac_y zakres )
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF wskaz:'an objetych PO WDS
refundacja (wg ICD-10)
Karboplatyna
Carbomedac, koncentrat df;fffg’;fnﬁdzama roztworu doinfuzji, |4 4o o5 mI | 5909990816156 | 1005.0, Carboplatinum | 18,36 | 19,28 19,28 C.. bezptatny | 0
Carbomedac, koncentrat d1°osnp]‘;;fnaldzania roztworu do infuzji, | 4 6oy o 15 mi | 5909990816163 | 1005.0, Carboplatinum | 40,5 4253 | 4253 Ce6. bezptatny | 0
Carbomedac, koncentrat dffg‘;;ﬁnaldzania roztworu doinfuzji, | 4 6o 1o 45 mi | 5909990816170 | 1005.0, Carboplatinum | 102,06 | 107,16 | 107,16 C.6. bezptatny | 0
Carbomedac, koncentrat d1°osrf12;fn""ldza”ia roztworu do infuzji, | 4 501 66 60 mI | 5909990816187 | 1005.0, Carboplatinum | 174.96 | 18371 | 18371 C.6. bezptatny | 0
Carbomedac, koncentrat df;gg;fnﬁdzama roztworu do infuzji, | 1 ﬁo"n‘:lo 100 | 5909990816194 | 1005.0, Carboplatinum | 260,28 | 27329 | 273.29 C.. bezptatny | 0
Carboplatin - Ebewe, k;?flze]:“qaé f'fgfgfrzadza”ia roztworudo | 4 01 bo 15 ml | 5909990450022 | 1005.0, Carboplatinum | 46,44 | 4876 | 48,76 C.. bezptatny | 0
Carboplatin - Ebewe, kﬁl?jze]?tqaé ﬁ?g/snﬂfrzadzama roztworu do | 4 01 bo 45 mi | 5909990450039 | 1005.0, Carboplatinum | 1404 | 147.42 | 147,42 C.. bezptatny | 0
Carboplatin - Ebewe, k%?ﬁ;?tqaé ‘r’nog/snﬂ‘l’rzqdza”ia roztworu do |4 g1 6 60 ml | 5909990662753 | 1005.0, Carboplatinum | 187,92 | 197,32 | 197,32 C.. bezptatny | 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 100 5909990662760 | 1005.0, Carboplatinum | 270 2835 | 2835 Ceé. bezptatny | 0
infuzji, 10 mg/ml ml
Carboplatin Accord, k‘i’:ﬁfz’j‘it’r%dr‘;;‘;ﬂrzadzania roztworudo | 4 g0 b0 5 mi | 5909990776726 | 1005.0, Carboplatinum | 12,96 | 13,61 13,61 C.. bezptatny | 0
Carboplatin Accord, k‘i’rr]‘f‘ffzrj‘it,rﬁ‘gdg;‘;flrzadza”ia roztworudo | 4601 415ml | 5909990776733 | 1005.0, Carboplatinum | 43,2 4536 | 45,36 C.. bezptatny | 0
Carboplatin Accord, k?;‘gje’z’j‘ifr%dg;ﬁg’lrzadzania roztworudo | 4 o1 a45ml | 5909990776740 | 1005.0, Carboplatinum | 108 134 | 1134 C.. bezptatny | 0
Carboplatin Accord, k?:f‘ffz’j‘it’r?todrﬁgslﬁflrzadzania roztworu do | 4 551 o 60 ml | 5909990851058 | 1005.0, Carboplatinum | 131,76 | 13835 | 138,35 C.. bezptatny | 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990477418 | 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 26,08 C.6. bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 15 ml | 5909990477425 | 1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 44,01 C.6. bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml | 5909990477432 | 1005.0, Carboplatinum 102,29 107,4 107,4 C.6. bezptatny 0
Cisplatyna
Cisplatin Teva, koncentrat % rf]‘;j’n’ﬁadza”ia roztworu do infuzji, | 4 o) o0 10 mi | 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.A1. bezptatny | 0
Cisplatin Teva, koncentrat d1° ;g?ﬁadza”ia roztworu do infuzji, | 4 o) o0 50 mi | 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 32,4 3402 | 34,02 C.A1. bezptatny | 0
Cisplatin Teva, koncentrat d1ons]g(/)r:ﬁadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.np;(I) 100 5009990722648 1008.0, Cisplatinum 64.8 68,04 68,04 C.1. bezptatny 0
Clsplatin-Ebewe, kO”fnefTer? f‘r’nsg';’;ﬁzqdza”ia roztworu do 1fiola10ml | 5909990958481 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 C.A1. bezptatny | 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990958504 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23 C.11. bezptatny 0
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infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, kO”fneszrj?‘ g;zmzqdzama roztworu do 1fiola 100 ml | 5909990958535 | 1008.0, Cisplatinum 75,6 7938 | 7938 C.A1. bezptatny
Cisplatinum Accord, kﬂgﬁfj;‘jtiraf gq‘;frﬁ?rzadza”'a roztworudo |4 fl 210 ml | 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 6,48 6.8 6.8 c.11. bezptatny
Cisplatinum Accord, k°i2‘;3;jtira1t gq‘;frﬁ?rzadza”'a rozworudo | 4 o 0o 25 ml | 5909990838752 | 1008.0, Cisplatinum | 17,28 | 1814 | 18,14 C.11. bezptatny
Cisplatinum Accord, k°irr‘]‘;f£‘jtira1t i%fgfrzqdza”'a roztworudo | 4 fol a50ml | 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum | 3456 | 3629 | 36,29 C.11. bezptatny
Cisplatinum Accord, kOiz‘;'jgjtirit g%/sn‘:frzqdza”'a roztworudo | 4 fio1 4100 ml | 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 64,8 68,04 | 6804 C.A1. bezptatny
Cyklofosfamid
50 szt. (5 1010.2,
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po 10 5909990240814 Cyclophosphamidum 72,52 76,15 76,15 C.13. bezptatny
szt.) p.o.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan 10101,
P P 2aoo g y | 1fiol.po 10 ml | 5909990240913 | Cyclophosphamidum 14,58 15,31 15,31 C.13. bezptatny
inj.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 10101,
P porza ] ykiwan, 1 fiol.po 75 ml | 5909990241019 | Cyclophosphamidum | 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny
inj.
Dakarbazyna
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 10fiol.po 100 | 5049991029500 | 1012.0, Dacarbazinum | 1512 | 15876 | 15876 C.16. bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiol.po 1000 | 5049991029807 | 1012.0, Dacarbazinum | 1512 | 15876 | 15876 C.16. bezptatny
infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 10fi0l.po 200 | 5949991029609 | 1012.0, Dacarbazinum | 3024 | 317,52 | 317,52 C.16. bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiolpo 500 | 5649991029708 | 1012.0, Dacarbazinum | 75,6 7938 | 79,38 C.16. bezptatny
infuzji, 500 mg mg
Doksorubicyna
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990471010 1014.'1.’ 10,93 11,48 8,62 C.20. bezptatny
Doxorubicinum
o . m . 1014.1,
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml | 5909990471027 Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatny
1014.3,
Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | 1 fiol.po 10 ml | 5909990983018 '?Ig’;‘;frg':ﬁ‘g“ 1836 1927,8 | 1927.8 C.22. bezptatny
pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990429011 1014_.1_, 8.64 9,07 8,62 C.20. bezptatny
infuzji, 10 mg Doxorubicinum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g o o5 mi | 5909990429028 1014.1, 41,04 | 4309 | 43,09 C.20. bezptatny
infuzji, 50 mg Doxorubicinum
Doxorubicin - Ebewe, kqncerltrat do sporzgdzania roztworu do 1fiolpo 50 ml | 5909990614837 1014‘.1., 82,08 86.18 86.18 C.20. bezptatny
infuzji, 100 mg Doxorubicinum
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Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 100 10141,
infuzji, 200 mg mi 5909990614844 Doxorubicinum 164,16 172,37 172,36 C.20. bezptatny
. . NP ) 1014.1,
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990859405 Doxorubicinum 16,09 16,89 8,62 C.20. bezptatny
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 5909990859443 D 1014.'1.' 30,24 31,75 17,24 C.20. bezptatny
oxorubicinum
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml | 5909990859474 1014.'1.’ 38,88 40,82 40,82 C.20. bezptatny
Doxorubicinum
- . NP ' 1014.1,
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml | 5909990859481 Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 C.20. bezptatny
. . L 1 fiol.po 100 1014.1,
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml m 5909990859535 Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 C.20. bezptatny
Doxorubicinum Accord, k_onct_e_ntrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 mi 5909990851386 1014_.1_, 7.24 76 76 C.20. bezptatny
infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
Doxorubicinum Accord, k_oncg_ntrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 1014_.1_, 32.4 34,02 34,02 C.20. bezptatny
infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 10141,
infuzii, 2 mg/ml mi 5909990851409 Doxorubicinum 120,96 127,01 127,01 C.20. bezptatny
Doxorubicinum Accord, k.once"ntrat do sporzadzania roztworu do 1fiolpo 10 ml | 5909991030599 1014..1., 16,2 17,01 17,01 C.20. bezptatny
infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
Doxorubicinum Accord, k_once__ntrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.po 50 ml | 5909991141882 1014_.1_, 66,96 70.31 70.31 C.20. bezptatny
infuzji, 2 mg/ml Doxorubicinum
2 zest. po 3
fiol. (1 proszek
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania + 1 liposomy + 1014.2,
koncen_tratu dyspersiji do mfuz!! (_proszek i sk_tadmk| dg 1 bufor), (_2 5909990213559 D_oxorub|cmum 4912 44226 44226 C.21.a: C21b. bezptatny
sporzgdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 zest.po 1 fiol. liposomanum
mg dla kazdego z nonpegylatum
3
komponentéw)
Etopozyd
Etoposid - Ebewe, kon?r?ff;tzfj’ﬂi‘t gg ;‘;Orzadza”'a roztworu do 1 fiol.po 2,5 ml | 5909990776016 | 1016.0, Etoposidum 12,31 12,93 7,94 C.24. bezptatny
Etoposid - Ebewe, kor‘iﬁ:‘;ft%%snﬁgrzadzan'a roztworu do 1fiolpo5ml | 5909990776115 | 1016.0, Etoposidum | 20,52 | 2155 | 1588 C.24. bezptatny
Etoposid - Ebewe, kor‘ifff"l'}gftz%%i‘q’grzadza”'a roztworudo | 4 g 5o 10 ml | 5909990776214 | 1016.0, Etoposidum | 41,04 | 4309 | 3175 C.24. bezplatny
Etoposid - Ebewe, k°”iﬁ?$}?t4%% Slﬁgrzadzan'a roztworu do 1 fiol.po 20 ml | 5909990776313 | 1016.0, Etoposidum 82,08 86,18 63,5 C.24. bezptatny
Etoposid Actavis, kO?ﬁﬁ:‘ztjriaEgO nfgp/‘r’nrlzqdzan'a roztworu do 1fiolpo5ml | 5909991070083 | 1016.0, Etoposidum 16,2 17,01 15,88 C.24. bezptatny
Etopozyd Accord, ko?ﬁar;ﬁiratzg?nzegﬁadza“'a roztworu do 1fiola5ml | 5909991198121 | 1016.0, Etoposidum | 14,04 | 1474 | 1474 C.24. bezptatny
Etopozyd Accord, ko?r‘]’f‘zgﬁiratzg?nsge‘;fadza“'a roztworudo | 4 i 3 12.5ml | 5909991198138 | 1016.0, Etoposidum 35,1 36,86 | 36,86 C.24. bezptatny
Etopozyd Accord, k°ri‘rfff;§[atzg?nsgﬂlzqdza“'a roztworu do 1fiolpo 10 ml | 5909991233297 | 1016.0, Etoposidum | 30,24 | 31,75 | 31,75 C.24. bezptatny
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Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.po 20 ml | 5909991233303 | 1016.0, Etoposidum | 60,48 63,5 63,5 C.24. bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatny
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,5 228,5 C.31. bezptatny
Oktreotyd
. . L 1026.0, analogi
Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 50 pg/mil 5amp.po 1 ml | 5909990042715 somatostatyny 32,4 34,02 34,02 C.45.a. bezptatny
. . N 1026.0, analogi
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 ug/mil 5amp.po 1 ml | 5909990042913 somatostatyny 43,2 45,36 45,36 C.45.a. bezptatny
. . . . 1 fiol. + 1 :
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania ; 1026.0, analogi .
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg arrgz.) S;rfﬁlz 5909990459513 somatostatyny 5241,24 5503,3 5503,3 C.45.a.; C.45.b. bezptatny
. . . . 1 fiol. + 1 .
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania ; 1026.0, analogi .
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg arrgz.) S;rfﬁlz 5909990459612 somatostatyny 3736,8 3923,64 | 3668,87 C.45.a.; C.45.b. bezptatny
. . . . 1 fiol. + 1 .
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania ; 1026.0, analogi .
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg arrgz.) S;rfﬁlz 5909990459711 somatostatyny 2160 2268 1834,43 C.45.a.; C.45.b. bezptatny
Winblastyna
10 fiol. z
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania prosz. +10 | 5050990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216 2268 | 2268 C.60. bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg fiol. z rozp.po
10 ml
10 fiol. z
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania prosz. + 10 1 5959990117413 | 1041.0, Vincristinum | 2592 | 27216 | 272.16 C.61. bezplatny
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg fiol. z rozp.po
10 ml
Winkrystyna
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 1041.0, Vincristinum 25,38 26,65 26,65 C.61. bezptatny
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 1041.0, Vincristinum 124,2 130,41 130,41 C.61. bezptatny
Navelbine, koncentrat do spfnrgz/e:lglzama roztworu do infuzji, 10 10 fiolpo 1 ml | 5909990173617 10421, V;:jore binum 5292 555,66 555,66 C.63. bezptatny
Winorelbina
Navelbine, koncentrat do sp;rgz/ar);jlzama roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 5 ml | 5909990173624 10421, V;r?jore binum 2646 2778.3 2778.3 C.63. bezptatny
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 10422, \g?re binum | 47459 | 18332 | 183,32 C.63. bezptatny
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | 10422, \gr:fre binum | 55188 | 27497 | 27497 C.63. bezptatny
Navirel, koncentrat do spor;g?;?ma roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 1 ml | 5909990573325 10421, V;:jore binum 648 680.4 567 C.63. bezptatny
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Navirel, koncentrat do spor;g?;?nla roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 5 ml 5909990573349 10421, V;:jore binum 1296 1360,8 1360,8 C.63. bezplatny 0
Neocitec, koncentrat do spizz?nglanla roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 1 ml 5909990668045 1042.1, V;:jore binum 54 56,7 56,7 C.63. bezptatny 0
Neocitec, koncentrat do spc;rr]z?g]zlania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 5 mi 5909990668052 1042.1, Vii::jore binum 270 2835 2835 C.63. bezptatny 0

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zgodnie z danymi NFZ we wskazaniu ICD-10: D44.3 finansowane sg substancje przedstawione w tabeli 9. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze cze$¢ swiadczen moze byc
rozliczana w ramach innych jednostek chorobych, np. choroby Cushinga, przez co podane wartosci rozliczonych swiadczen moga by¢ zanizone.
Tabela 9. Leki finansowane ze srodkow publicznych w Polsce wg danych NFZ

Produkt rozliczeniowy 2013 2014 2015 2016 Suma
BORTEZOMIBUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 10 537,13 10 537,13
CHEMIOTERAPIA NIESTANDARDOWA 163 506,09 71 996,96 235 503,05
CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 246,24 246,24
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 168,97 168,97
GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 642,02 642,02
IMIGLUCERASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 J.M. 29792,32 29792,32
OCTREOTIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 109 622,41 31 004,36 140 626,77
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 6,61 1,94 8,56
PROCEDURA PODANIA LEKU ZAWIERAJACEGO SUBSTANCJE CZYNNA (THALIDOMIDUM) - 100 MG 465,97 465,97
RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 14 836,35 14 836,35
SOMATROPINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1597,01 1597,01
TRIPTORELINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 292,82 253,76 546,58
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 40,62 40,62
Suma 163 506,09 72 891,83 154 755,43 43 858,24 435 011,59
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6. Wskazanie dowodoéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii lekowej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukanie wymienionych baz informacji
medycznej przeprowadzono 19.08.2016 r. Na potrzeby niniejszego opracowania korzystano ze strategii
wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykow Agenciji.

Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji oraz
interwenciji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie
ograniczano natomiast wzgledem komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych oraz rodzajéw badahn. W
trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedzialu czasowego.
Wykorzystane strategie wyszukiwania znajdujg sie w zatgczniku 9.1 Strategie wyszukiwania dowodéw
naukowych w medycznych bazach danych. Implementacja strategii do ww. baz informacji medycznej zostata
przeprowadzona przez jednego analityka. W ramach wyszukiwania w bazie Medline uzyskano 271 wynikow,
w bazie Embase — 580 wynikéw, natomiast w bazie Cochrane Library — 5 wynikéw. Na etapie selekgc;ji
publikacji przeglad wynikéw wyszukiwania przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Do przegladu wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci, spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej. Identyfikacja
dowodow naukowych przebiegata rowniez w oparciu o referencje wytycznych klinicznych.

Do analizy petnych tekstéw wigczono tgcznie 17 publikacji, sposrod ktérych w analizie gtéwnej uwzgledniono
5 badan. Publikacje wraz powodem wykluczenia z analizy znajdujg sie¢ w zataczniku 9.2. Wykaz publikacji
wykluczonych z analizy na podstawie petnego tekstu.

Tabela 10. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS dla tyreotropinoma

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z guzami przysadki typu tyreotropinoma lub

Populacja kortykotropinoma Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Sandostatin Lar (oktreotyd) podawany domie$niowo w | Inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia (]
Interwencja dawkach 10 mg, 20 mg lub 30 mg oktreotyd podawany dozylnie lub podskodrnie, kilka
razy na dobe).
Komparator dowolny -
Punkty koncowe dowolne -

o przeglady systematyczne (z/bez metaanalizy),

* eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg
lub bez randomizacji,

publikacje dostepne w petnym tekscie

Typ badan e badania  obserwacyjne  (prospektywne  lub | -
retrospektywne),
e w przypadku tyreotropinoma 210 pacjentéw
otrzymujgcych oceniang interwencje.
T Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, | Inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia (m. in.

abstrakty konferencyjne).

6.1.2.Charakterystyka badan i ich wyniki

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan spetniajgcych kryteria
selekcji. 4 z nich (Fukuhura 2015, Malchiodi 2014, Zhang 2012 i Caron 2001) dotyczyty pacjentéw z
tyreotropinomg leczonych oktreotydem Lar w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami, a 1 (Jouanneau
2012) odnosito sie do zastosowania oktreotydu Lar w skojarzeniu z innym lekiem u pacjenta z
kortykotropinoma.
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Tabela 11. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badania i ich metodyka

Wyniki

Badania dotyczace tyreotropinoma

Fukuhara 2015
Retrospektywne badanie jednoos$rodkowe, narodowe (Japonia).
Zrédio finansowania: nie podano.

Populacja: 81 pacjentéw po operacji usuniecia tyreotropinoma. 50 pacjentéw
otrzymato oktreotyd. 6 z nich miato dtugookresowe leczenie (wykluczono ich
z badania z powodu brakujgcych danych z przed leczeniem oraz dtugosci
terapii oktreotydem), a pozostali — krotkookresowe, przedoperacyjne w celu
skontrolowania hormondéw (1 pacjenta wylgczono z powodu dziatan
niepozadanych — bdl gtowy, nudnosci, bradykardia).

Ostatecznie do badania wigczono 43 chorych w wieku 11-73 lat, ktorzy
otrzymywali oktreotyd przed operacjg w kierunku tyreotropinoma. Ponadto
11 pacjentéw miato jednoczesng sekrecje hormonu wzrostu (GH; klinicznie
jawna akromegalia), 3 — prolaktyny, a 1 — GH i prolaktyny.

Leczenie: Oktreotyd podawano jako codzienne, przerywane iniekcje s.c. (2-3
x/dziennie) u 17 pacjentoéw, jako ciggte s.c. iniekcje u 2 pacjentow oraz
oktreotyd Lar u 24 pacjentéw. Iniekcje s.c. kontynuowano do dnia przed
operacjg. Oktreotyd Lar w dawce 20 mg podawano co 4 tygodnie, z ostatnim
podaniem ok 4 tygodni przed operacja.

Okres leczenia: 5-91 (mediana 33,5) dni.

Wyniki szczegotowe: Z 19 pacjentdw przyjmujgcych oktreotyd s.c. w sposob przerywany lub ciggty
14 (74%) osiggneto normalizacje hormonu tarczycy, a 7 z 15 (47%) zmniejszenie guza. U 24
pacjentow leczonych oktreotydem Lar 22 (92%) osiggneto normalizacje poziomu hormonu
tarczycy a 16 z 23 (70%) zmniejszenie guza. Odsetek pacjentéw osiggajgcy normalizacje
hormondéw (p=0,11) i zmniejszenie guza (0,16) nie roznity sie istotnie statystycznie migdzy grupg
otrzymujaca oktreotyd s.c. a Lar. Mediana czasu od rozpoczecia podawania oktreotydu do nadiru
stezenia T4 wyniosta 13,5 dnia (zakres 2-48, IQR: 5-24) w grupie podania s.c. oraz 35 dni (zakres:
8-89, IQR: 28,5-44,5) w grupie Lar, a mediana od rozpoczecia leczenia do wykonania MRI
wyniosta odpowiednio 29,5 dnia (zakres: 7-46. IQR: 24,5-38,5) i 42 dni (zakres: 20-80, IQR: 32-
60). Dlatego czas konieczny do osiggniecia hormonalnej normalizacji (p<0,001) i zmniejszenia
guza (p=0,03) byt istotnie statystycznie krotszy w grupie otrzymujacej oktreotyd s.c. niz Lar,
pomimo braku znamiennych réznic w odsetku tych grup osiggajgcych normalizacje hormonalng i
zmniejszenie guza. Mediana oszacowanej skumulowanej dawki oktreotydu wynosita 7,5 mg
(zakres 1,5-24 mg, IQR: 2,1-13,5) dla podania s.c. i 20 mg (zakres: 20-60 mg, IQR: 20-40) dla Lar
(p<0,001). Jednak skumulowane dawki nie réznity sig istotnie statystycznie miedzy pacjentami z
lub bez normalizacji hormonalnej (p=0,91) i z lub bez zmniejszenia guza (p=0,75).

Wyniki tgczne: Podanie oktreotydu skutkowato normalizacjg stezenia wolnej T4 u 36 z 43
pacjentow (84%), z normalizacjg funkcji tarczycy wykrytej po medianie 20 dni (zakres: 1-75 dni,
IQR: 5-30 dni). 2 pacjentéw wymagato uzupetnienia hormondéw tarczycy, poniewaz ich stezenie
wolnej T4 byto ponizej zakresu odniesienia. Zmniejszenie guza obserwowano u 23 z 38 pacjentow
(61%) w medianie 37 dni (zakres 7-80, IQR: 29-55) po rozpoczeciu terapii oktreotydem. Mediana
czasu miedzy rozpoczeciem terapii oktreotydem a operacjg wyniosta 33,5 dnia (zakres: 5-91, IQR:
23-51)'. Trwanie terapii oktreotydem nie roznito sig istotnie statystycznie u pacjentdw, ktérzy mieli
(mediana 31 dni, zakres: 2-89, IQR: 3-38) i nie mieli (mediana 5,5 dnia, zakres: 3-45, IQR: 3-38)
osiggnietej normalizacji hormonoéw (p=0,09). Podobnie dni od rozpoczecia terapii oktreotydem do
wykonania MRI nie roznity sie znamiennie statystycznie u pacjentow z (mediana 37 dni, zakres: 7-
87, IQR: 29-57) i bez (mediana 37 dni, zakres 22-67, IQR: 30-46) zmniejszenia guza. Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie w zaleznosci od czasu od rozpoczecia terapii oktreotydem
do MRI, a zmniejszeniem guza (p=0,42). W dodatku normalizacja hormonu tarczycy nie byla
skorelowana ze zmniejszeniem guza (p=0,35).

Z 7 pacjentéw, ktorzy nie osiggneli normalizacji stezenia wolnej T4 po terapii oktreotydem, 5

uzyskato to stezenie niewiele powyzej normalnego zakresu, 4 z tych 5 pacjentéw otrzymato
oktreotyd przez krotszy okres czasu (3-6 dni) niz inni. 2 innych pacjentéw nie wykazato zmiany w

" Okres ten nie mogt by¢ doktadnie okreslony u 1 pacjenta, ktory otrzymat 1 dawke oktreotydu Lar miesigc przed operacjg
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stezeniu hormonu tarczycy pomimo podawania oktreotydu przez wystarczajgcy okres czasu. Tych
2 chorych miato gruczolaka przysadki wydzielajgcego GH i TSH. 1 z nich (z guzem opornym na
oktreotyd) przed operacjg otrzymat tiamazol, a drugi nie otrzymat dodatkowego leczenia przed
operacjg, podobnie jak 5 pacjentdéw, ktérych redukcja T4 byta zblizona do normalnej. Pacjent,
ktory przerwat przedoperacyjne leczenie oktreotydem z powodu dziatan niepozgadanych byt
leczonych tiamazolem.

Stezenie TSH ani stezenie wolnej T4 przed leczeniem oktreotydem nie roznito sie istotnie
statystycznie w grupie pacjentow, ktorzy osiggneli i nie osiggneli normalizacji hormonalnej
(odpowiednio: p=0,86, p=0,25) oraz w grupie z lub bez zmniejszenia guza (odpowiednio: p=0,22,
p=0,10). Dlatego poziom TSH czy wolnej T4 przed terapig oktreotydem nie byly wskaznikami ani
normalizacji hormonu tarczycy ani zmniejszenia guza.

Poréwnanie wynikéw pacjentéw z TSHoma z i bez jednoczesnego wydzielania GH wykazato
normalizacje hormonu tarczycy u odpowiednio 8 z 11 (72,7%) i 26 z 30 (86,7%) (p=0,29)
pacjentdow oraz zmniejszenie guza u odpowiednio 7 z 10 (70%) i 15 z 26 (57,7%) pacjentow
(p=0,50). Po leczeniu oktreotydem stezenie IGF-1 ulegto redukcji u 9 z 11 pacjentéw z
gruczolakiem jednoczesnie wydzielajgcym GH, a u 2 nastgpita normalizacja IGF-1. W
przeciwienstwie do normalizacji prolaktyny, ktéra miata miejsce u wszystkich pacjentow z
jednoczesnym jej wydzielaniem.

Test obcigzenia oktreotydem tumit TSH do mniejszej wartosci niz potowa z wartosci
poczatkowych u 27 z 37 pacjentow (73%). Z 27 chorych 25 (93%) osiggneto normalizacje
hormonu tarczycy, a 14 z tych 25 (56%) wykazato zmniejszenie guza. 10 pacjentow, ktérzy
wykazali tagodne ttumienie TSH, ktére nie bytlo mniejsze niz polowa z wartosci poczatkowych w
tescie obcigzenia oktreotydem, 7 (70%) osiagneto normalizacje hormonu tarczycy, a 5 z 9 (56%)
wykazato zmniejszenie guza. Odsetek normalizacji hormony (p=0,07) i zmniejszenia guza (p=0,98)
nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy tymi grupami.

Mediana skalkulowanego rozmiaru guza przed leczeniem oktreotydem u wszystkich 31 pacjentéw,
u ktérych mozna byto go oszacowa¢, wyniosta 1,9 cm?® (zakres 0,048-14, IQR: 0,36-4,5) i byta
podobna u pacjentéw z lub bez normalizacji hormonalnej (p=0,36) i z lub bez zmniejszenia guza
(p=0,42).

Z 43 guzoéw 34 (79%) byto srédoperacyjnych okreslanych jako ciezkie, a 9 (21%) jako fagodne.
Hormonalng normalizacje osiggnieto u 8 z 9 pacjentéw (89%) z guzami tagodnymi i 28 z 34 (82%)
0sob z cigzkimi (p=0,64), natomiast zmniejszenie guza wykazano u 6 z 8 (75%) pacjentéw z jego
tagodng postacig i 17 z 30 (57%) oso6b z ciezka (p=0,35).

3 pacjentdw wymagato uzupetnienia hormonu tarczycy przed operacjg poniewaz leczenie
oktreotydem powodowato, Ze stezenie tego hormonu byto ponizej normalnego zakresu. 2 chorych
miato niebolesne zapalenie tarczycy po wstepnym podaniu oktreotydu. U tych pacjentéw stezenie
TSH byto ponizej, a poziom wolnej T3 i T4 pozostat wysoki po wprowadzeniu podawania Lar. W
miare kontynuacji terapii bezbolesne zapalenie tarczycy poprawito sie, umozliwiajgc wtgczenie
tych pacjentéow do operacji. Dziatania niepozgdane terapii oktreotydem obejmowaty przejsciowg
tagodng biegunke u 5 0séb, zaparcia u 1 chorego, przejsciowe nudnosci u 1 pacjenta i tagodne
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podwyzszenie catkowitej bilirubiny u 1 osoby.

Malchiodi 2014
Retrospektywne badanie wieloosrodkowe (2 osrodki), narodowe (Wtochy).

Zrédto finansowania: Fondazione IRCCS Ca Granda, Ospedale Maggiore
Policlinico, Milan.

Populacja: 70 pacjentéw ze Srednig wieku 44.1 +- 12 lat z tyreotropinomg
(zdiagnozowanych w 1982-11.2012 r.).

Leczenie: w | linii leczenia zastosowano operacie u 53% pacjentow i
farmakoterapie u 47% (w celu przywrocenia eutyreozy przed operacjg). W
ramach farmakoterapii stosowano: SSA (analog somatostatyny) u 38%, SSA
w skojarzeniu z lekami przeciwtarczycowymi u 24,5%, leki tyreostatyczne u
23,5%, agonistébw dopaminy u 7%, SSA w skojarzeniu z agonistami
dopaminy u 7% pacjentow.

W 1l linii leczenia oferowano operacje tym, ktdrzy otrzymywali wczes$niej
farmakoterapig, natomiast ci, ktérzy odmowili - stosowali przewlekle terapie
SSA. Radioterapie z powodu choroby szczatkowej wykonano u 26%
pacjentow. Po operacji lub radioterapii 20% (13 z 69) pacjentow
potrzebowato farmakoterapii: 11 leczono SSA w kierunku ,czystej”
tyreotropinoma, 1 — SSA z powodu mieszanego gruczolaka wydzielajgcego
GH i TSH i 1 - agonista dopaminy w zwigzku z uporczywg
hiperprolaktynemia.

SSA, czyli octreotyd Lar w dawce 30 mg podawany co 28 dni przez 2-3
miesigce, nie podano szczegdtowych informacji dla innych lekéw.

Okres obserwaciji: Srednia 64,4 (zakres 3-324) miesigca.

Farmakoterapia przedoperacyjna SSA nie przyniosta istotnego wplywu na wyniki operacji. W
szczegolnosci odsetek pacjentdow z negatywnym obrazem przysadki po operacji wraz z
normalizacjg funkcji tarczycy byt podobny do pacjentéw nieleczonych (63% vs 57%).

W okresie ostatniej obserwaciji 37% (7 z 19) pacjentéw byto nadal na farmakoterapii, 6 z powodu
uporczywej nadczynnosci tarczycy, a 1 — nadczynnosci tarczycy wraz z aktywng akromegalia.

W czasie ostatniej wizyty u 53 (74%) pacjentow wykazano normalny poziom TSH i poziomu
wolnych hormonéw tarczycy w zwigzku z zastosowaniem farmakoterapii, spo$réd ktorych 29 (45%
z i 55% bez choroby szczatkowej) podtrzymato nieprawidtowg odpowiedz na co najmniej 1 test
prowokacyjny. Pomimo patologicznej odpowiedzi na test dynamiczny pacjenci ci utrzymali
prawidtowg sekrecje TSH: 68% z nich miato okres obserwaciji dtuzszy niz 2 lata a 39% - niz 5 lat.
U 1 pacjenta z eutyreozg utrzymato sie jednoczesne wydzielanie innych hormonéw. 14 (20%)
pacjentow byto kontrolowanych (normalizacja FT4 i FT3) farmakoterapig: 10 pacjentéow SSA i 2
skojarzeniem SSA z metymazolem, 1 SSA w zwigzku z nadczynnoscig tarczycy i szczatkowe;j
akromegalii, a 1 agonistg dopaminy z powodu uporczywej hiperprolaktynemii. 4 (6%) pacjentow
rozwineto centralna nadczynno$¢ tarczycy. Ogolnie 80% pacjentdéw unormowato nadprodukcje
TSH dzieki farmakoterapii.

Zhang 2012
Prospektywne badanie jednoosrodkowe, narodowe (Chiny).
Zrédto finansowania: nie podano.

Populacja: 15 pacjentéw =z gruczolakiem przysadki wydzielajgcym
tyreotropine (10 miato ,czystg” tyreotropinoma, a 5 guza mieszanego, w tym
3 wydzielajgcego TSH i GH, a 2 — TSH i prolaktyne).

Leczenie: Wszyscy pacjenci przeszli wczesniej niecatkowitg resekcje przez
zatoke klinowg (n=9) lub przez kos$¢ frontalng (n=6), a cze$¢ po operacji
otrzymata radioterapie (n=12) i oktreotyd s.c. (n=15). Wszyscy pacjenci
wykazali niekontrolowang nadczynnos$¢ tarczycy po 1-2 miesigcach terapii
oktreotydem przed badaniem. W ramach badania wszyscy pacjenci
otrzymali dtugodziatajacy oktreotyd i.m. (20 mg/miesigc) przez nastepne 2

Podczas podawania dtugodziatajgcego oktreotydu objawy kliniczne poprawity sie, a u wszystkich
pacjentéw wystgpita eutyreoza po 2 miesigcach od podawania tej postaci leku. Wszyscy pacjenci
kontynuowali miesieczne iniekcje dlugodziatajgcego oktreotydu po wyleczeniu objawowym i
biologicznym.

W kohorcie 15 oséb z tyreotropinoma srednie podstawowe stezenie poziomu FT4 i FT3 wynosito
odpowiednio 61,51+-15,33 pmol/l i 36,76+-10,46 pmol/l przed jakimkolwiek leczeniem. Tydzieh po
operacji stezenie FT4 i FT3 spadto do odpowiednio 30,22+-6,29 pmol/l i 17,28+-5,59 pmol/l, ale u
14 z 15 przypadkéw pozostato anormalne. Brak ttumienia FT4 i FT3 obserwowano we wszystkich
przypadkach na leczeniu oktreotydem s.c. Po terapii dtugodziatajgcym oktreotydem $rednie
stezenie FT4 (16,02+-1,72 pmol/l) i FT3 (2,87+-0,43 pmol/l) spadto istotnie statystycznie w
poréwnaniu z wartosciami po leczeniu oktreotydem s.c. (odpowiednio 35,36+-7,42 pmoll/l,
p<0,001; 17,85+-7,22 pmol/l, p<0,001). U 14 pacjentéw uznano eutyreoze (normalne stezenie FT4
i FT3) podczas 2 miesiecznej terapii dtugodziatajgcym oktreotydem. U 1 pacjenta poziom FT4
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miesigce.

Okres obserwaciji: srednia 1,87 lat (zakres 1,2-3).

pozostat anormalny w 2 miesigcu obserwacji.

Srednie stezenie TSH w czasie diagnozy wyniosto 5,27+-1,04 mU/l i spadio do 4,52+-0,41 mU/I po
2-miesigecznej terapii oktreotydem s.c. Po 2-miesiecznym podawaniu dtugodziatajgcego oktreotydu
srednia warto$¢ TSH po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki wyniosta 0,72+-0,21 mU/I.

Sredni poziom TSH pozostat w normalnym zakresie po leczeniu diugodziatajgcym oktreotydem
(0,72+-0,21 mU/I) i byt istotnie statystycznie nizszy niz te wartosci przed leczeniem (5,27+-1,04
muU/l, p<0,001), po operacji (3,37+-0,31 mU/l, p<0,001) i po terapii oktreotydem s.c. (4,52+-0,41
muU/l), p<0.001). U tych pacjentow z tyreotropinomg brak byto dowodéw na tachyfilaksje. Rozmiar
guza zmniejszyt sie znamiennie po 2 miesigcach terapii dtugodziatajgcym oktreotydem (0,03+-0,00
mm3) w poréwnaniu z 2 miesigcami terapii oktreotydem s.c. (0,62+-0,03) i po operacji (0,63+-0,02
mm3, p<0,001).

Diugodziatajgcy okteotyd byt ogdlnie dobrze tolerowany przez wszystkich pacjentéw.
Biochemiczna ocena, w tym funkcji watroby i nerek, rutynowe badanie krwi, lipidow i glukozy byty
wykonywane regularnie i nie wykazaty nieprawidtowych wynikéw u zadnego z pacjentéw. Kliniczne
objawy, w tym zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe i reakcje w miejscu wstrzykniecia byty rozwazane. 3
z 15 (20%) pacjentéw doswiadczyto nudnosci i dyskomfortu w jamie brzusznej. 1 (7%) pacjent miat
umiarkowany dyskomfort w miejscu podania. Objawy wystepowaty, jednak ogdlnie byly one
tagodne i zaden pacjent nie wymagat wycofania z badania z powodu dziatan niepozgdanych.

W okresie ostatniej obserwacji 13 pacjentéw spetniato biochemiczne kryteria remisji i zaden nie
miat dowodoéw na odnowienie sie guza. Pozostatych 2 pacjentéw byto leczonych dtugodziatajgcym
oktreotydem z akceptowalng biochemiczng kontrolg choroby. Podsumowujgc, w okresie ostatniej
obserwaciji, hipersekrecja i choroba resztkowa byla dobrze kontrolowana przez dtugodziatajacy
oktreotyd u wszystkich pacjentéw po niekompletnej operacji i niepowodzeniu leczenia oktreotyem
s.C.

Caron 2001
Badanie otwarte, wieloosrodkowe, narodowe (Francja).
Zrédto finansowania: nie podano.

Populacja: 11 pacjentéw z tyreotropinomg (10 ,czysta” postaé gruczolaka, 1
mieszana posta¢ wydzielajgce TSH i prolaktyne).

Leczenie: 7 pacjentéw byto wczesniej leczonych niecatkowitg resekcjg przez
zatoke klinowg (n=6) i/lub radioterapig (n=4) wykonanag co najmniej 1 rok
przed wigczeniem do badania (grupa 1), podczas gdy 4 pacjentéw byto
wczesniej leczonych analogami somatostatyny (grupa 2). U wszystkich
pacjentow TSH, poziom T4 i T3 byt w normalnym zakresie podczas leczenia
iniekcjami s.c. (n=9) lub kontynuowania infuzji (n=2) oktreotydem (srednia
dawka 280 +-25 pg/dzien) przez co najmniej 4 tygodnie. Terapia
oktreotydem s.c. byta wycofana do czasu ponownego pojawienia sie
objawéw nadczynnosci tarczycy (34+-6 dni), do wigczenia pacjentéw z
aktywng tyreotropinoma. Pacjenci ci otrzymywali iniekcje i.m. oktreotydem

Po podawaniu oktreotydu Lar kliniczne objawy ulegly poprawie, a wszyscy pacjenci kontynuowali
leczenie po zakonczeniu badania.

W kohorcie 11 0s6b z tyreotropinomg Sredni podstawowy poziom w osoczu wolnej T4 i T3 wynidst
odpowiednio 33,5+-3,5 i 9,85+-0,66 pmol/l przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia. Wolna T4
i T3 spadly do odpowiednio 15,8+-1,3 i 3,91+-0,45 pmol/l, a u wszystkich pacjentéw uznano
eutyreoze podczas leczenia oktreotydem s.c. Srednie stezenie wolnej T4 (29,1+-3,5 pmolll,
p<0,01)i T3 (7,40+-0,93 pmol/l, p<0,01) wzrosto po wycofaniu oktreotydu s.c. Stezenie wolnej T4 i
T3 ponownie spadto podczas leczenia oktreotydem Lar i u 10 pacjentéw obserwowano eutyreoze
podczas 6-miesiecznego leczenia tg postacia. U 1 pacjenta poziom wolnej T4 i T3 pozostat
nieprawidtowy w 6 miesigcu obserwacji pomimo zwiekszenia dawki oktreotydu Lar do 30 mg.

Srednia warto$¢ w osoczu TSH w czasie diagnozy wyniosta 3,92+-0,52 mU/l i spadta do 1,26+-
0,18 mU/I podczas leczenie oktreotydem s.c. Po wycofaniu oktreotydu s.c. poziom TSH w osoczu
wyniést 2,81+-0.40 mU/l (p<0,01). Po 3-miesiecznym okresie iniekcji oktreotydem Lar Srednia
warto§¢ TSH zanotowana w 28 dni po ostatnim podaniu wyniosta 1,63+-0,34 mU/l (p<0,01).
Sredni poziom TSH pozostat w normalnym zakresie i byt znamiennie statystycznie nizszy niz
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Lar w dawce 20 mg co miesigc przez okres 6 miesiecy. U pacjentow z
podwyzszonym poziomem wolnej T4 po 3 miesigcach leczenia dawke
zwigkszano do 30 mg (n=1) przez nastepne 3 miesigce.

Okres obserwaciji: nie podano.

wartos¢ z przed leczenia. U tych pacjentow z tyreotropinomg nie byto dowodoéw na tachyfilaksje.

U wczesniej leczonej grupy pacjentow (grupa 1) sredni poziom TSH spadt z 3,90+-0,70 do 1,25+-
0,28 mU/l (p<0,01) podczas terapii oktreotydem s.c. i z 2,42+-0,47 mU/l po zaprzestaniu jego
podawania do 0,99+-0,19 mU/l (p<0,01) na zakonczenie badania. U wczesniej nieleczonych
pacjentow (grupa 2) $redni TSH spadt z 3,95+-1,12 mU/I w momencie diagnozy do 1,27+-0,33
mU/l (p<0,01) podczas terapii oktreotydem s.c. i z 3,50+-0,88 mU/l na zakorczenie okresu
wymycia do 1,12+-0,42 mU/l po 6 miesigcach leczenia oktreotydem Lar. Sredni poziom TSH
podczas leczenia oktreotydem Lar nie byt r6zny miedzy dwoma grupami.

Stezenie wolnej T4 spadto z 35,9+-5,2 do 15,5+-2 pmol/ll i z 29,4+-2,6 do 16,5+-1,7 pmol/l
podczas leczenia oktreotydem w obu grupach (1 i 2). Wartosci wolnej T4 takze spadty z 30,0+-5,1
i 27,9+-6,6 pmol/l na zakonczenie okresu wymycia do 16,8+-2,3 i 14,7+-2,0 pmol/l po 3
miesigcach leczenia oktreotydem Lar odpowiednio w 1 i 2 grupie i pozostat w prawidiowym
zakresie do konca badania. Wartosci wolnej T4 przed i po leczeniu analogiem somatostatyny nie
roznity sie istotnie statystycznie miedzy grupami.

W grupie pacjentéw z tyreotropinomg $rednia wartos¢ wolnej podjednostki-a wynosita 0,62+-0,24
IU/I podczas leczenia oktreotydem. Po wycofaniu oktreotydu wyniosta ona 1,41+-0,58 OU/I. Po 3
miesigcach leczenia oktreotydem Lar sredni poziom wolnej podjednostki-a istotnie statystycznie
spadt do 0,67+-0,25 (p<0,05) w porownaniu z wartosciami z przed leczenia. Podczas leczenia
oktreotydem Lar $redni poziom wolnej podjednostki-a pozostat ttumiony przez okres obserwac;ji.

tagodne problemy trawienne (nudnosci, tagodny bél brzucha i zmiekczone stolce) raportowano u
6 pacjentdw przez mniej niz 48 h po podaniu oktreotydu i.m. Umiarkowany dyskomfort w miejscu
iniekcji trwajagcy mniej niz 24 h obserwowano u 5 pacjentéw. Te dziatania niepozgdane nie
prowadzity do przerwania leczenia u Zzadnego pacjenta. 2 osoby prezentowaty nieprawidtowe
echografie pecherzyka zoéiciowego podczas leczenia oktreotydem s.c. (kamienie zotciowe i szlam).
Po zakonczeniu badania kamienie zétciowe nie byly zmienione u 1 pacjenta, a druga osoba miata
prawidtowg echografie pecherzyka zétciowego.

Badanie

dotyczace kortykotropinoma

Jouanneau 2012
Opis przypadku (Francja).

Zrédto finansowania: grant z Ministe're de la Sante” (Programme Hospitalier
de Recherche National no. 27-43).

Populacja: 45 letni pacjent z cichym gruczolakiem wydzielajgcym ACTH,
pacjent miat takze podwyzszony kortyzol.

Leczenie: Guza wycieto podczas operacji przez zatoke klinowg (X.1999 r.),
po ktérej wykazano prawidtowe wyniki ACTH i w MRI. Rok po operacji miat
miejsce nawrdt guza z rozrostem do prawej zatoki jamistej, ale bez oznak
klinicznych hiperkortyzolizmu. Pacjent przeszedt catkowitg przezczaszkowg
operacje z radioterapig (IX.2001 r.). Analiza patologiczna ujawnita

Staba tolerancja z bezpodstawng biegunkg doprowadzita do zaprzestania terapii oktreotydem po 1
miesigcu. Po 3 miesigcach badania biochemiczne i MRI wykazaly brak skutecznosci terapii
skojarzonej i zaprzestano jej podawania. Pacjent zmart po 5 miesigcach od zakonczenia leczenia.
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podobnego guza do tego z wstepnego badania. Pooperacyjny okres
obserwacji ujawnit normalizacje wydzielania ACTH i stabilng chorobe
szczatkowg do VII1.2005 r., kiedy widoczne staty sie kliniczne i biochemiczne
oznaki hiperkortyzolemii, zwigzanej z progresja guza i przerzutami do
podpajeczynéwki w MRI. Biorgc pod uwage ciezko$¢ hiperkortyzolemii
wykonano adrenalektomie obustronng razem z radioterapig nakierowang na
przerzuty, ktére zniknety. W X.2009 r. zaobserwowano nowa progresje guza,
a w zwigzku z jego agresywnoscig zastosowano doustnie temozolomid (200
mg/dzien przez 5 dni co 28 dni), ktéry nie skontrolowat progresji choroby. W
wyniku multidyscyplinarnych dyskusji zaproponowano terapie ratunkowg
ewerolimusem doustnie (5 mg codziennie) w skojarzeniu z oktreotydem
i.m. (30 mg co 28 dni).

Okres obserwacii: 1X.1999 do 1C.2010 .

Dodatkowe informacje na podstawie wytycznych klinicznych dotyczgcych ocenianej i alternatywnej interwencji

Zgodnie z europejskimi wytycznymi ETA 2013 farmakoterapia w leczeniu tyreotropinoma oparta jest o analogi somatostatyny, ktére wykazaty wysoka
skutecznos¢ w redukowaniu wydzielania TSH z guza. Leczenie dtugodziatajgcymi analogami somatostatyny, takimi jak oktreotyd Lar czy lanreotyd SR lub
lanreotyd Autogel powoduje redukcje w wydzielaniu TSH i podjednostki-a hormonu glikoproteinowego w prawie wszystkich przypadkach, z przywréceniem
eutyreozy u wiekszosci z nich. Normalizacja poziomu krgzgcych hormondéw tarczycy miata miejsce u >90% pacjentéw, a rozmiar wola byt istotnie statystycznie
redukowany za pomocg analogéw somatostatyny u ok 30% przypadkéw. Terapia analogami somatostatyny wptywa na istotne statystyczne zmniejszenie masy
guza u ok 40% przypadkow, a widzenie poprawia sie u ok 70% z nich. Wyleczenie 1 tyreotropinomy poprzez zastosowanie analogéw somatostatyny raportowano
ostatnio. Opornos¢ na analogi somatostatyny, ,prawdziwa ucieczka” (true escape) wydzielania TSH od hamujgcego wptywu lekéw lub przerwania leczenia z
powodu dziatah niepozgdanych obserwowano w mniejszosci przyapdkéw. Pacjenci leczenie analogami somatostatyny musza by¢ dokfadnie monitorowani, ze
wzgledu na niekorzystne dziatania niepozadane, takie jak hiperglikemia i kamica zo6tciowa, ktére mogg wystgpi¢. Dawka powinna by¢é dopasowana do pacjenta w
zalezno$ci od odpowiedzi i tolerancji, w tym zaburzen Zotgdkowo-jelitowych. Tolerancja jest zazwyczaj bardzo dobra, a zaburzenia zotgdkowo-jelitowe po
dtugodziatajgcych analogach sg przejsciowe.

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi ES 2015 pasireotyd to agonista receptora somatostatyny (SST), ktéry wigze sie z 4 z 5 podtypami SST ze znaczaco
wyzszym powinowactwem do SST1 i SST5 niz oktreotyd lub lanreotyd. Guzy kortykotropowe majg wysokg ekspresje SST5, a pasireotyd zmniejsza wydzielanie
ACTH i proliferacje komérek w hodowlach ludzkich guzéw kortykotropowych. W badaniu Il fazy podawano pasireotyd w dawce 600 lub 900 ug s.c. 2x dziennie
162 pacjentom z chorobg Cushinga, u ktérych nie powiodta sie (lub nie byli kandydatami) operacja i mieli sredni poziom w wartosciach wejsciowych wolnego
kortyzolu w moczy (UFC) co najmniej 1,5-krotnie ponad norme. Po 6 miesigcach 20% pacjentéw osiggneto normalny UFC. Skurczowe i rozkurczowe cisnienie
krwi, tréjglicerydy, cholesterol LDL, waga i jako$¢ zycia poprawity sie. Ok 90% pacjentéw, ktorzy nie byli kontrolowani w 1 lub 2 miesigcu, pozostali
niekontrolowani w 6 i/lub 12 miesigcu; w ten sposéb szybkie badanie moze przewidzie¢ szanse biochemicznej kontroli. Srednia wielko$¢ guza zmniejszyta sie o
44% u 75 pacjentéw ze zmiang w MRI po dawce 900 pg. Wiekszosé dziatan niepozadanych byta podobna do tych po analogach somatostatyny (gtéwnie
zotgdkowo-jelitowe, w tym osad i kamienie zoétciowe), z wyjgtkiem waznych objawdw hiperglikemii (73% pacjentéw). Glukoza i glikolowana hemoglobina byty
zwiekszone wkrétce po rozpoczeciu podawania leku u wiekszosci pacjentéw, bez wzgledu na to czy byto kontrolowane UFC; Zzaden pacjent nie doswiadczyt
cukrzycowej kwasicy ketonowej lub $pigczki hiperosmolarnej. Lekarze powinni skorygowac¢ hipokaliemie i hipomagnezemie przed rozpoczeciem pasireotydi. Oni
powinno wykonywac¢ przed rozpoczeciem leczenia testy funkcjonowania watroby, tarczycy (w tym wolnych hormonoéw), IGF-1, stezenia glukozy na
czczo/hemoglobiny glikowanej, a takze USG pecherzyka zotciowego oraz EKG w kierunku wydtuzonego odstepu QT lub bradykardii. Lekarze powinni oceni¢
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zmiany u pacjentow leczonych pasireotydem (hiperglikemia, wydiuzona jako$¢ skorygowanego odstepu QT, zaburzenia tarczycy, kamica zo6iciowa i niedobér GH)
na podstawie objawow klinicznych. Jako minimum oni powinni monitorowaé to w 3-4 miesigcu po rozpoczeciu leczenia i po kazdym wzroscie dawki. Z powodu
hiperglikemii, lekarze powinni monitorowac stezenie glukozy po positku, a takze zalecac¢ branie leku po (nie przed) positkiem i przestrzega¢ zalecen dietetycznych
dla cukrzycy.

Jak wskazano w publikacji Azad 2015:

»lerapie byty tradycyjnie wzglednie nieefektywne w kontrolowaniu gruczolaka kortykotropowego w chorobie Cushinga lub zespole Nelsona. Leczenie majgce na
celu znormalizowanie pozioméw ACTH i zmniejszenie guza charakteryzuje sie selektywnymi lub niespojnymi wynikami. Kwas walproinowy, rozyglitazon i
antagonisci serotoniny sg stosowane w zespole Nelsona z ograniczong skutecznoscig. Jedna klasa lekéw, analogi somatostatyny, objawity sie jako obiecujacy
zbior kandydatéw. Ekspresja wszystkich 5 podtypoéw receptoréw somatostatyny zostata zaobserwowana w ludzkich guzach kortykotropowych, z SSTR-5
sugerujgcym na bycie dominujgcym podtypem. Dostepne w sprzedazy analogi somatostatyny, oktreotyd i lanreotyd, sg stosunkowo nieskuteczne. Poniewaz te
analogi somatostatyny wigzg sie przede wszystkim z SSTR-2, mozliwe ze analog skierowany na SSTR-5 bytby bardziej skuteczny. Leczenie in vitro z nowym
analogiem somatostatyny, pazyreotydem (ktory wigze SSTR-5 w wiekszym stopniu) wykazato zmienne hamowanie proliferacji komoérek (zakres: 10-70 %) oraz
ttumienie wydzielania ACTH w 5 z 6 guzdéw. Biorgc pod uwage korzystny wptyw na poziomy ACTH i kortyzolu w surowicy u pacjentéw, pazyreotyd zostat ostatnio
zatwierdzony w USA do stosowania w chorobie Cushinga. Analogi somatostatyny majg zdolno$¢ do hamowania wydzielania ACTH u ludzi, w szczegdlnosci w
przypadku niskich pozioméw kortyzolu, co mialoby miejsce po obustronnej adrenalektomii. Niedawno opisaliSmy pacjenta z zespotem Nelsona, ktéry
odpowiedziat na pazyreotyd radykalnym 10-krotnym zmniejszeniem poziomu ACTH, poprawg przebarwienia i zmniejszeniem nadsiodlowego wzrostu guza
mierzonego neuroobrazowaniem. Te dane kliniczne sg poparte badania in vitro wykazujgcymi wptyw pazyreotydu na proliferacje komorek”.

Warto zauwazy¢, ze aktualnie w ocenianym wskazaniu nie jest refundowany zaden analog somatostatyny, oprécz ocenianego oktreotydu Lar.
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6.1.3.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Sandostatin LAR

Tabela 12. Dziatania niepozagdane wg ChPL Sandostatin LAR

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg czestosci
ich wystepowania

Dzialania niepozadane

bardzo czesto (21/10)

e biegunka, bol brzucha, nudnosci, zaparcie, gazy
¢ bdl glowy

e kamica zotciowa

¢ hiperglikemia

e bdl w miejscu podania

czesto (=1/100 do <1/10)

¢ niestrawnos¢, wymioty, wzdecia, stolce tluszczowe, luzne stolce, odbarwienie katu
o zawroty glowy

e niedoczynnos$¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia TSH,
zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4)

o zapalenie pecherzyka zétciowego, btotko zétciowe, hiperbilirubinemia
» hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia

* zwiekszenie aktywnosci aminotranferaz

o Swigd, wysypka, tysienie

e dusznos¢

o bradykardia

niezbyt czesto (1/1 000 do
<1/100)

e odwodnienie
¢ tachykardia

Dziatania niepozadane
pochodzace ze zgtoszen
spontanicznych

¢ anafilaksja, reakcje alergiczne (nadwrazliwosci
e pokrzywka

o ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju zofci, cholestatyczne zapalenie
watroby, zastoj zotci, zéttaczka, zottaczka cholestatyczna

e arytmia
e zwiekszenie  aktywnosci fosfatazy = zasadowej, zwiekszenie  aktywnosci gamma
glutamylotransferazy

Tabela 13. Specjalne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Grupa

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

Guzy przysadki mézgowej, wydzielajgce hormon wzrostu, moga sie czasami rozrasta¢, powodujgc
powazne powikfania (np. ubytki w polu widzenia). Dlatego wazne jest, aby kazdego pacjenta
doktadnie obserwowac. Jezeli pojawig sie cechy rozrostu guza, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych metod leczenia.

Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajgce na zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu (GH)
oraz normalizacji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegalig mogg
potencjalnie powodowac¢ przywrdcenie ptodnosci. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢
poinformowane o potrzebie stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia oktreotydem,
o ile jest to konieczne.

U pacjentow poddanych dtugotrwatemu leczeniu oktreotydem nalezy kontrolowa¢ czynnosé
tarczycy.

U pacjentéw leczonych oktreotydem nalezy kontrolowac czynnos¢ watroby.

Objawy sercowo-naczyniowe

Obserwowano niezbyt czeste przypadki bradykardii. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawek
tekich lekéw, jak antagonisci receptoréw beta-adrenergicznych, antagonisci kanatéw wapniowych
czy leki stosowane do utrzymania réwnowagi wodno-elektrolitowe;.

Objawy zwigzane z
pecherzykiem zotciowym

U 15 do 30 % pacjentéw, ktérym dtugotrwale podawano podskoérnie produkt leczniczy Sandostatin,
opisano powstawanie kamieni zétciowych. W populacji czestos¢ wystepowania kamieni zétciowych
w grupie wiekowej 40 do 60 lat wynosi okoto 5 do 20 %. Diugotrwate podawanie produktu
leczniczego Sandostatin LAR nie zwigksza czestosci tworzenia sie kamieni Zzotciowych w
poréwnaniu z produktem podawanym podskérnie. Jednakze zaleca sie badanie ultrasonograficzne
pecherzyka zotciowego przed leczeniem oraz podczas leczenia produktem Sandostatin LAR w
odstepach ok. 6-miesiecznych. Powstajgce kamienie zotciowe zwykle nie wywotywaty objawow
klinicznych; kamice zétciowg objawowa nalezy leczy¢ metodg rozpuszczania kamieni zétciowych (z
wykorzystaniem kwasoéw zotciowych) lub chirurgicznie.

Metabolizm glukozy

Z powodu hamujgcego dziatania na hormon wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy
Sandostatin moze wplywa¢ na regulacje stezenia glukozy. Moze wystgpi¢ uposledzona
popositkowa tolerancja glukozy i w niektorych przypadkach, jako wynik dtugotrwatego leczenia,
moze zosta¢ wywotany stan przetrwatej hiperglikemii.
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U pacjentoéw ze wspotistniejgcg cukrzyca typu I, produkt leczniczy Sandostatin LAR moze wptywac
na regulacje stezenia glukozy i moze zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na insuline. U pacjentow bez
cukrzycy oraz pacjentoéw z cukrzycg typu Il z czesciowo zachowanymi rezerwami insuliny, produkt
leczniczy Sandostatin podawany podskérnie moze zwieksza¢ popositkowe stezenie glukozy we
krwi. Dlatego zaleca sie monitorowanie tolerancji glukozy i leczenia przeciwcukrzycowego.

U pacjentéw z insulinoma oktreotyd moze nasila¢ hipoglikemie i przediuza¢ czas jej trwania z
powodu silniejszego niz insulina hamowania wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu, a takze z
powodu krocej trwajgcego dziatania hamujgcego na insuling. Pacjentow tych nalezy starannie
kontrolowac.

Odzywiania

Oktreotyd moze u niektdrych pacjentéw zmienia¢ wchtanianie spozywanych ttuszczéw.

U niektérych pacjentéw przyjmujgcych oktreotyd obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy
B12 i nieprawidlowe wyniki testu Schillinga. Zaleca sie monitorowanie stezenia witaminy B12 w
czasie leczenia produktem Sandostatin LAR u pacjentow, u ktérych wystepowat niedobor witaminy
B12 w wywiadzie.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W dniu 01.09.2016 r. przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Sandostatin LAR na stronach internetowych URPL, EMA, FDA. W wyniku
przeszukiwania nie odnaleziono dodatkowych danych o bezpieczenstwie.
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. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z informacjg z tabeli 9 uzyskanej na podstawie danych NFZ w 2015 roku na refundacje
Sandostatinu LAR we wskazaniu ICD-10: D44.3 przeznaczono 109 622,41 zt, a w 2016 roku (dane za okres
styczen-marzec) 31 004,36 zt. Zaktadajgc takie same wydatki w pozostatych kwartatach kwota za refundacje
oktreotydu w wymienionym wskazaniu wyniesie 124 017,44 zt. Przy zatozeniu liniowego trendu wzrostu
naktadéw na refundacje okreotydu wydatki NFZ w latach 2017-2018 wyniosg odpowiednio 138 412,47 zt i
1562 807,50 zt. W przypadku ocenianego leku nie wystepuje doptata swiadczeniobiorcy. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze podane kwoty wyliczone sg z bardzo krotkiego szeregu czasowego, przez co wigzg sie ze
znaczng niepewnoscia.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Przygotowane materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowanie ze
srodkow publicznych w katalogu chemioterapii lekow: Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2,5 ml,
kod EAN: 5909990450513, Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2,5 ml, kod EAN:
5909990459612, Sandostatin Lar (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiolka, amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem 2 ml, kod EAN: 5909990459711 we
wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. przysadka (nowotwor
0 niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzéw typu
tyreotropinoma oraz kortykotropinoma (ICD-10: D44.3) z uwzglednieniem: skutecznosci klinicznej i
praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na
wydatki  podmiotu  zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw  publicznych
i Swiadczeniobiorcéw, istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
oraz jej efektywnosci klinicznej i bezpieczehnstwa stosowania.

Zlecenie wystosowano na podstawie art 31n ust. 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015
r., poz. 581, z pézn. zm.).

Termin do przygotowania przedmiotowych materiatéw wyznaczono na do 02.09.2016 r.

Problem zdrowotny

Kortykotropinoma, gruczolaki wydzielajgce ACTH, sg drugim najbardziej powszechnym rodzajem gruczolaka
przysadki, stanowigcym 5 do 10 procent gruczolakéw przysadki wydzielajgcych hormony, a nawet 35 %
rakow przysadki. Gruczolak wydzielajacy ACTH powoduje chorobe Cushinga, ktéry jest najczesciej mikro
gruczolakiem, dotyka mezczyzn trzy razy czesciej niz kobiety i jest zwigzana z objawami takimi jak: otytos¢
centralna, objawy neuropsychiatryczne, rozstepy, fatwe siwienie, Scieficzenie skoéry, nadmierne owtosienie,
osteopenia i blizsze miopatie.

Guz tyreotropinowy to gruczolak przysadki wywodzacy sie z komdrek tyreotropowych, wydzielajacy TSH,
bedacy rzadka przyczyng nadczynnosci tarczycy. Guz tyreotropinowy stanowi okoto 1 % wszystkich guzéw
przysadki, wystepuje zazwyczaj u oséb w Srednim wieku.

Komparatory

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu ICD-
10: D44.3 poza ocenianym lekiem znajdujg sie: karboplatyna, cysplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

Wyniki analizy klinicznej

Analize kliniczng wykonano w oparciu o przeglad systematyczny. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono 5 badan spetniajgcych kryteria selekcji. 4 z nich (Fukuhura 2015, Malchiodi
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2014, Zhang 2012 i Caron 2001) dotyczyly pacjentow z tyreotropinomg leczonych oktreotydem Lar
w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami, a 1 (Jouanneau 2012) odnosito sie do zastosowania
oktreotydu Lar w skojarzeniu z innym lekiem u pacjenta z kortykotropinoma.

W przypadku tyreotropinomy w badaniu Fukuhura 2015 u 24 pacjentdw leczonych oktreotydem Lar 22 (92%)
osiggneto normalizacje poziomu hormonu tarczycy a 16 z 23 (70%) zmniejszenie guza. Odsetek pacjentow
osiggajagcy normalizacje hormonéw (p=0,11) i zmniejszenie guza (0,16) nie roznity sie istotnie statystycznie
miedzy grupg otrzymujgcg oktreotyd s.c. a Lar. w badaniu Malchiodi 2014 farmakoterapia przedoperacyjna
SSA nie przyniosta istotnego wptywu na wyniki operacji. W szczegdlnosci odsetek pacjentow z negatywnym
obrazem przysadki po operacji wraz z normalizacjg funkgji tarczycy byt podobny do pacjentéw nieleczonych
(63% vs 57%), w badaniu Zhang 2012 podczas podawania diugodziatajgcego oktreotydu objawy kliniczne
poprawity sie, a u wszystkich pacjentow wystgpita eutyreoza po 2 miesigcach od podawania tej postaci leku.
Wszyscy pacjenci kontynuowali miesieczne iniekcje dtugodziatajgcego oktreotydu po wyleczeniu objawowym
i biologicznym, a w badaniu Caron 2001 po podawaniu oktreotydu Lar kliniczne objawy ulegty poprawie, a
wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie po zakonczeniu badania.

W przypadku kortykotropinomy staba tolerancja z bezpodstawng biegunkg doprowadzita do zaprzestania
terapii oktreotydem po 1 miesigcu. Po 3 miesigcach badania biochemiczne i MRI wykazaty brak
skutecznosci terapii skojarzonej i zaprzestano jej podawania. Pacjent zmart po 5 miesigcach od zakonczenia
leczenia (Jouanneau 2012).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Przy zatozeniu takich samych wydatkéw na refundacje oktreotydu w pozostatych kwartatach roku 2016 jak
w jego pierwszym kwartale i liniowego trendu wzrostu tych wydatkdw w kolejnych latach, wydatki NFZ w
latach 2017-2018 wyniosg odpowiednio 138 412,47 zt i 152 807,50 zt. W przypadku ocenianego leku nie
wystepuje doptata $wiadczeniobiorcy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze podane kwoty wyliczone sg z bardzo
krotkiego szeregu czasowego, przez co wigzg sie ze znaczng niepewnoscia.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 wytycznych klinicznych, z czego 7 dotyczyto
kortykotropinoma, a 5 — tyreotropinoma.

Jako postepowanie terapeutyczne w guzach przysadki wydzielajgcych ACTH wskazano wykonanie operac;ji,
a w przypadku jej nieskutecznosci ponowng operacje przysadki, radioterapie lub obustronng adrenalektomie.
W ramach farmakoterapii wymieniano najczesciej inhibitory steroidogenezy (metyrapon, ketokonazol,
mitotan), analog somatostatyny (pasireotyd) lub tez — w angielskich i amerykanskiej (ES) wytycznych —
agoniste dopaminy (kabergolina). Farmakoterapie zaleca sie jako postepowanie przygotowawcze do
resekcji, jako leczenie wspomagajace lub jako opcja u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do operacji. Ponadto
w miedzynarodowej i amerykanskiej (ES) wytycznej sugeruje sie zastosowanie farmakoterapii przed
obustronng adrenalektomisg.

W leczeniu guzéw przysadki wydzielajacych TSH rekomenduje sie przeprowadzenie operacji, w przypadku
jej niepowodzenia zastosowanie radioterapii lub radiochirurgii, a w ramach farmakoterapii podawanie
analogéw somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) lub tez — w europejskiej wytycznej — agonistéw dopaminy
(bromokryptyna, kabergolina). Farmakoterapie mozna zastosowac u pacjentdéw po niepowodzeniu operacji
i radioterapii lub tez w przypadku niekwalifikowania sie do operaciji.

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla ocenianej technologii lekowe;j.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Oboje ekspertéow klinicznych ankietowanych przez Agencje, jest za finansowaniem ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej. Eksperci wskazali na zmniejszenie sekrecji hormondéw wydzielanych przez

guzy.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategie wyszukiwania dowodow naukowych w medycznych bazach danych

Tabela 14. Strategia wyszukiwania — PubMed

Numer Zapytanie Liczba
1. octreotide[Title/Abstract] 6846
2. "Octreotide”[Mesh] 6766
3. sandostatin lar[Title/Abstract] 106
4. #1 OR #2 OR #3 9128
5. pituitary[Title/Abstract] 120037
6. tumor*[Title/Abstract] 1151921
7. tumour*[Title/Abstract] 229717
8. adenoma*[Title/Abstract] 73760
9. carcinoma*[Title/Abstract] 549460
10. carcinoma[MeSH Terms] 544278
1. #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1823738
12. #5 and #14 24801
13. TSH[Title/Abstract] 27134
14. ACTH][Title/Abstract] 38435
15. thyroid-stimulating hormone[Title/Abstract] 10117
16. adenocorticotropic hormone[Title/Abstract] 37
17. adrenocorticotropic hormone[Title/Abstract] 7203
18. adrenocorticotropic hormone[MeSH Terms] 48265
19. corticotropin[Title/Abstract] 16903
20. thyrotropin[Title/Abstract] 16439
21. Thyrotropin[MeSH Terms] 29517
22. #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 113098
23. #12 and #22 5445
24, #4 and #23 271

Tabela 15. Strategia wyszukiwania — Embase

Numer Zapytanie Liczba
1. octreotide.ti,ab,kw. 9858
2. octreotide/ 18373
3. sandostatin lar.ti,ab,kw. 182
4. 1or2or3 19959
5. pituitary.ti,ab,kw. 93881
6. "tumor*".ti,ab,kw. 1306816
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Numer Zapytanie Liczba
7. "tumour*".ti,ab,kw. 260975
8. "adenoma*".ti,ab,kw. 78643
9. "carcinoma™".ti,ab,kw. 600843
10. carcinoma/ 36933
1. 6or7or8or9or10 1849248
12. 5and 11 23334
13. TSH.ti,ab,kw. 29218
14. ACTH.ti,ab,kw. 26485
15. thyroid-stimulating hormone.ti,ab,kw. 10649
16. adrenocorticotropic hormone.ti,ab,kw. 6727
17. corticotropin.ti,ab,kw. 13051
18. thyrotropin.ti,ab,kw. 11877
19. thyrotropin/ 38592
20. corticotropin/ 35092
21. 13 or14 or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 97886
22. 12 and 21 5661
23. 5and 23 580

Tabela 16. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library

Numer Zapytanie Liczba
1. octreotide 1071
2. MeSH descriptor: [Octreotide] explode all trees 573
3. sandostatin lar 23
4. #1 or #2 or #3 1073
5. pituitary 3690
6. tumor* 30233
7. tumour* 8618
8. adenoma* 2219
9. carcinoma* 24391
10. MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 9807
11. #6 or #7 or #8 or #9 or #10 54618
12. #5 and #11 448
13. TSH 1400
14. ACTH 1830
15. thyroid-stimulating hormone 596
16. adrenocorticotropic hormone 1556
17. corticotropin 1047
18. thyrotropin 1688
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Numer Zapytanie Liczba
19. MeSH descriptor: [Adrenocorticotropic Hormone] explode all trees 1309
20. MeSH descriptor: [Thyrotropin] explode all trees 815
21. #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 4791
22. #12 and #21 111
23. #4 and #22 5

9.2. Wykaz publikacji wykluczonych z analizy na podstawie petnego tekstu

Nr Publikacja Powdéd wykluczenia
1 Ahmed M., et al. ACTH-Producing Pituitary Cancer: Experience at the King Faisal |Niewtasciwa interwencja (oktreotyd 200
Specialist Hospital & Research Centre. Pituitary 2000;3:105-112 pgco 8 hs.c.)
9 Azad TD., et al. Nelson Syndrome: Update on Therapeutic Approaches. World Niewtasciwy typ publikacji (przeglad
Neurosurg. 2015 Jun;83(6):1135-40 niesystematyczny)
Brucker-Davis F., et al., Thyrotropin-Secreting Pituitary Tumors: Diagnostic Criteria, . PR .
3 Thyroid Hormone Sensitivity, and Treatment Outcome in 25 Patients Followed at the Nlew’fa1$00(|)\fv1a5|(;1(§er\Neg;:ijean(r:)iZt)reotyd
National Institutes of Health. J Clin Endocrinol Metab 84: 476486, 1999 Hg
Chanson P., et al. Octreotide therapy for thyroid-stimulating hormone-secreting Niewfasciwa interwencja (oktreotyd 50-
4 pituitary adenomas. A follow-up of 52 patients. Ann Intern Med. 1993 Aug 100 pg s.c. 2-3x/dziennie, maksymalnie
1;119(3):236-40 500 pg 3x/dzien)
Lamberts SWL, e t al., The effect of the long-acting somatostatin analogue SMS 201- Niewtasciwa interwencja (oktreotyd 100
5 995 on ACTH secretion in Nelson's syndrome and Cushing's disease Acta 3x/dzie|!mie) y
Endocrinol (Copenh). 1989 Jun;120(6):760-6 Hg
6 Lormeau B., et al. Adrenocorticotropin-producing pituitary carcinoma with liver Niewtasciwa interwencja (oktreotyd 500
metastasis. J. Endoc rinol. Invest. 20. 230-236. 1997 ug 3x/dziennie s.c.)
Macchia E., et al., Clinical aspects and therapeutic outcome in thyrotropin-secreting Niewlasciwa liczba 0séb stosuiacych
7 pituitary adenomas: A single center experience. J. Endocrinol. Invest. 32: 773-779, treotvd L =6 Jacy
2009 octreotyd Lar (n=6)
3 Ness-Abramof R., et al., TSH-secreting pituitary adenomas: follow-up of 11 cases Niewtasciwa liczba oséb stosujgcych
and review of the literature. Pituitary (2007) 10:307-310 octreotyd Lar (n=2)
9 Sanno N., et al., Long-term surgical outcome in 16 patients with thyrotropin pituitary |Niewtasciwa interwencja (oktreotyd 500
adenoma. J Neurosurg 93:194-200, 2000 Mg i.v.)
Socin HV., et al., The changing spectrum of TSH-secreting pituitary adenomas: Niewtasciwa liczba oséb stosujgcych
10 diagnosis and management in 43 patients. European Journal of Endocrinology octreotyd Lar (n=7 otrzymato oktreotyd
(2003) 148 433442 Lar, oktretyd s.c. lub lanreotyd i.m.)
1 Teramoto A, et al., Pathological study of thyrotropin-secreting pituitary adenoma: |Niewtasciwa interwencja (oktreotyd 100
plurihormonality and medical treatment. Acta Neuropathol (2004) 108 : 147-153 Mg 3x dziennie s.c.)
12 Tichomirowa MA., et al., Treatment of Pitulitary Tumors. Endocrine, vol. 28, np. 1, Niewtasciwy typ publikacji (przeglad
000-000, October 2005 niesystematyczny)
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9.3. Diagram PRISMA

PubMed (n=271)

Embase (n=580)

Cochrane Library (n=5)
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duplikatow
(n=611)

!

Weryfikacja w oparciu
o tytuly i abstrakty
(n=611)

—

Odrzucono na podstawie
abstraktu lub tytutu (n=594)

v

Weryfikacja w oparciu o
peine teksty
(n=17)

ﬁ

!

Wiaczono do przegladu
(n=5)

Odrzucono na podstawie petnych

tekstow (n=12):

niezgodna interwencja (n=7)
niezgodny typ publikacji (n=2)

niewtasciwa liczba oséb stosujgcych

oktreotyd LAR (n=3)
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ChPL Sandostatin
LAR

Charakterystka Produktu Leczniczego Sandostatin LAR

Obwieszczenie
Mz

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .79)
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