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Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C75.9

Zastosowane skréty:

5-FU — fluorouracyl

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AST — aminotransferaza asparaginianowa

CT — tomografia komputerowa

ESMO — European Society for Medical Oncology
EUS — endoskopowa ultrasonografia

FDG-PET — pozytonowa tomografia emisyjna z fluorodeoksyglukoza

FNCLCC - French National Federation of Cancer Centres
HAS — Haute Autorite de Sante

HTA — ocena technologii medycznych

MRI — rezonans magnetyczny

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NET — nowotwor neuroendokrynny

NG - Nordic Guidelines

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
no — nie osiggnieto

OS — przezycie catkowite

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PFS — przezycie wolne od progresji choroby

PNET — nowotw6r neuroendokrynny trzustki

PP — analiza zgodna z protokotem

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

SMC - Scottish Medicines Consortium

WHO - World Health Organization
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Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C75.9

AOTM-RK-431-4/2014

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego

02-10-2013
MZ-PLD-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie produktu leczniczego Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C75.9 (nowotwor
gruczotu wydzielania wewnetrznego, nie okreslony)

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

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

X
r

-

r
r

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

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Zzlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Vamin 18 Electrolyte-Free

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

ICD-10: C75.9 (nowotwér gruczotu wydzielania wewnetrznego, nie okreslony)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Fresenius Kabi AB, S-751 74 Uppsala, Szwecja

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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2.1.

2.2

Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C75.9 AOTM-RK-431-4/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow:
C75.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o0 z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

W korespondencji z dnia 2 listopada 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: C75.9 (nowotwdr gruczotu wydzielania wewnetrznego, nie okreslony). W toku
prac wystgpiono do ekspertow klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosbg o podanie
danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Vamin 18 oraz liczby pacjentow
leczonych wnioskowang technologig w przedmiotowych wskazaniach.

W ramach tego opracowania wykorzystano fragmenty raportu skréconego AOTM-0OT-431-39/2013 — , Afinitor
(ewerolimus) we wskazaniu: nowotw6r ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur
pokrewnych — gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony (C75.9)” [1].

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [2], produkt ,Vamin 18 Electrolyte-Free jest wskazany do
stosowania jako zrodto aminokwasOw w zywieniu pozajelitowym u dorostych pacjentow. Vamin 18
Electrolyte-Free jest odpowiedni do stosowania szczegdlnie u pacjentéw o znacznie zwiekszonym
zapotrzebowaniu na aminokwasy i (lub) ograniczeniu przyjmowania ptynéw”. Produkt leczniczy Vamin 18 nie
jest wiec stosowany w leczeniu nowotworéw, moze natomiast stanowic¢ forme terapii wspomagajace;.

W niniejszym raporcie przedstawiono informacje dotyczace leczenia nowotworéw z grupy ICD-10 C75.9 oraz
z uwagi na charakter analizowanego produktu leczniczego, raport uzupetniono o przeglad wytycznych z
zakresu zywienia pozajelitowego u pacjentéw onkologicznych.

Analiza wskazan

Kod ICD-10 C75.9 odnosi sie do nieokreslonych nowotworéw zosliwych gruczotu wydzielania
wewnetrznego, z wylgczeniem nowotworéw zitosliwych: nadnerczy (C74.-), czesci wewnatrzwydzielniczej
trzustki (C25.4), jajnika (C56), jgder (C62.-), grasicy (C37) oraz tarczycy (C73) [3].

Grupa kodéw ICD-10, C75.- obejmuje nowotwory ztosliwe: gruczotu przytarczowego (C75.0), przysadki
gruczotowej (C75.1), przewodu nosowo-gardiowego (C75.2), szyszynki (C75.3), kiebka szyjnego (C75.4),
ciata przyaortowego i innych ciat przyzwojowych (C75.5), z zajeciem wielu gruczotéw dokrewnych, nie
okreslone (C75.8) oraz gruczotu wydzielania wewnetrznego, nie okreslony (C75.9) [3].

W sytuacji, gdy nie ma mozliwosci postawienia definitywnej diagnozy (brak wystarczajacej informacji
klinicznej pozwalajacej postawic¢ Scistg diagnoze), zaleca sie zastosowanie ogélniejszego kodu ICD-10 z
podgrupy -.9 (nie okreslone) [4].

W oparciu o powyzsze informacje, przyjeto ze zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje wskazania
zakwalifikowane do kodéw C75.0 — C75.8.

Dodatkowo, preparat analizowany w ramach tego opracowania jest produktem leczniczym stosowanym w
ramach zywienia pozajelitowego. Produkt ten moze znajdowac zastosowanie u pacjentdw z nowotworami u
ktérych rozwineta sie kacheksja, nalezy jednak zaznaczy¢, ze kod ICD-10 odnoszacy sie do wyniszczenia w
przebiegu choroby nowotworowej to C80.9.

Problem zdrowotny

Definicja [1]

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig niejednorodng grupe guzéw z przerzutami,
dla ktérych w momencie diagnostyki nie mozna rozpozna¢ jego miejsca pochodzenia poprzez standardowe
procedury. Wedtug patologii rozroznia sie:

e wysoko i srednio zr6znicowane gruczolakoraki,
e nisko zréznicowane nowotwory (w tym nisko zréznicowane gruczolakoraki),

e nowotwory ptasko nabtonkowe,

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 5/16



Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C75.9 AOTM-RK-431-4/2014

e nowotwory niezr6znicowane,
¢ nowotwory z neuroendokrynnym zréznicowaniem [ESMO 2011].

Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego (enokrynne) stanowig grupe rozrostowych choréb zwigzanych z
zespotami nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych. Do tej grupy chordb zalicza sie m.in.:
nowotwory wywodzace sie z komérek neuroendokrynnych [PTOK 2013a]. Nowotwory neuroendokrynne
(NET) to guzy wywodzace sie z rozproszonego uktadu endokrynnego [Szczeklik 2013].

Neuroendokrynne  nowotwory ztosliwe o nieznanym umiejscowieniu  reprezentujg spektrum
neuroendokrynnych nowotwordw zitosliwych. Sg one rzadkie, majg zmienne zachowanie kliniczne, wskazane
przez stopnien lub zréznicowanie guza [Stoyianni 2011].

Tabela 1. Klasyfikacja NET wedtug WHO 2010 [Szczeklik 2013].

Histologiczne

Kryterium histologiczne zréznicowanie Przebieg kliniczny
nowotworu (stopien)

Nowotwor neuroendokrynny <2 m|to;y/10 HPF oraz Wysokie (G1) Najczesciej fagodny, czesto hipersekcja
G1 Ki67 <3%
Czesto tagodny, jednak czesciej niz NET
Nowotwor neuroendokrynny 2-20 mitoz/10 /HPF lub Posrednie (G2) G1 moze dawac przerzuty (klinicznie
G2 Ki67 3-20% zachowuje sie wowczas jak rak),

mozliwa hipersekcja

Rak neuroendokrynny G3 (rak

drobnokomoérkowy lub >20 mitoz/10 HPF lub Ki67 - -
wielkokomérkowy rak - 20% Niskie (G3) Typowy dla nowotworu zto$liwego
neuroendokrynny)

Wiele z NET nieznanego umiejscowienia jest nisko zréznicowana i agresywna [NCCN 2014]. Nalezg one do
nowotworéw o korzystnym rokowaniu. W grupie pacjentéw z NET nieznanego umiejscowienia o niskim
zrdznicowaniu (G3) mediana przezycia wynosi: 40 miesiecy, a przezycie w 35-45% jest 5-letnie, natomiast o
wysokim zréznicowaniu (G1) mediana przezycia wynosi: 15,5 miesigca, a przezycie w 33-50-% 2 lata
[Pavlidis 2012].

Zrédta: ESMO 2011, PTOK 2013a, Szczeklik 2013, NCCN 2014, Pavlidis 2012, Stoyianni 2011
Epidemiologia [1]

Ztosliwe nowotwory uktadu wewngtrzwydzielniczego sg stosunkowo rzadkimi jednostkami chorobowymi
[PTOK 2013a]. Czestos¢ wystepowania NET szacuje sie na 2,5/100 000 oséb [Szczeklik 2013] lub 5,25/100

000 oséb w 2004 r. [NCCN 2014]. Wedlug amerykanskiej bazy SEER pierwotne NET nieznanego
umiejscowienia stanowig 13% NET (4 752 z 35 618) [NCCN 2014].

Zrodta: PTOK 2013a, Szczeklik 2013, NCCN 2014

Ponizej podano zachorowania i zgony dla rozpoznania C75 — nowotwory ztosliwe innych gruczotow
wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych, w ktére wchodzi oceniane rozpoznanie C75.9.

Tabela 2. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C75 [1]

Wskaznik

Parametr

epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Liczba 38 33 22 29 43 36
Zachorowania
Wspétczynnik* 0,2 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1
Liczba 17 15 18 17 28 29
Zgony -
Wspétczynnik* 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1
*na 100 000 mieszkancow.
Zrédto: http://epid.coi.waw.pl/krn/ data dostepu 10.01.2014 r.
Tabela 3. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C75.9. wg ekspertéow klinicznych [1]
Ekspert kliniczny Ekspert 1 (konsultant krajowy) Ekspert 2
Zapadalnos¢ ,Okoto 150 chorych rocznie.” ,Brak danych epidemiologicznych”.

+Wedtug danych Centrum Onkologii w Polsce, w
roku 2011 rozpoznanie C75 (wedtug
miedzynarodowej klasyfikacji choréb ICD-10)
postawiono u 71 chorych.

Brak danych ilu chorych z podanej powyzej liczby
byto w zaawansowanej fazie choroby

Chorobowos¢ Okoto 50 chorych rocznie”

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 6/16
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nowotworowej. Jednak w wiekszosci przypadkow
(szacuje, ze u okoto 80%) chorych rozpoznanie C75
stawiane jest w przypadku przerzutéw odlegtych
przy nieznanym punkcie wyjscia ogniska
pierwotnego”.

Etiologia i patogeneza [1]

Czes¢ nowotwordw endokrynnych jest uwarunkowana genetycznie.
Zrodta: PTOK 2013a

Obraz kliniczny [1]

NET o nieznanym umiejscowieniu z G3 majg indolentny przebieg i zazwyczaj obejmujg watrobe lub
wystepuja z objawami spowodowanymi wydzielaniem wazoaktywnych peptydéw, natomiast z Gf
charakteryzujg sie szybkim wzrostem.

Zrbdta: Pavlidis 2012
Diagnostyka [1]

Wstepna ocena pacjenta z biopsjg wskazujgcg na NET nieznanego umiejscowienia, obejmuje historie
rodzinng, objawy kliniczne, badania laboratoryjne, obrazowe i/lub immunohistochemiczne. Historia rodzinna
jest szczegolnie istotna, poniewaz moze zidentyfikowa¢ krewnych, dotknietych tym schorzeniem i pacjentéw,
ktérzy sa w grupie ryzyka rozwoju mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej, tj.: MEN1 lub MEN2.
Wazny wptyw na leczenie moze mie¢ ustalenie czy pacjent ma lub nie ma pierwotnego pNET. Potencjalnie
pierwotne umiejscowienie nowotworu mozna zbadaé¢ za pomocg wielofazowej CT lub MRI. Ultradzwigki lub
EUS trzustki moze by¢é pomocne u pacjentéw z prawdopodobng insulinoma lub innymi pNET. Wiele NET ma
specyficzne receptory dla amin lub peptyddéw (np. receptory somatostatynowe), w zwigzku z czym mozna
zastosowaé scyntygrafie somatostatynowa w celu lokalizacji pewnych NET. W dodatku znakowanie
radioizotopami (skan kosci) jest zalecane w ocenie u pacjentow podejrzanych o przerzuty do kosci. FDG-
PET i obrazowanie mézgu moze by¢ okazjonalnie pomocne w odnalezieniu pierwotnego nowotworu, ale sg
one mniej wrazliwe w wysoko zréznicowanych NET i powinny by¢ rozwazone jedynie w przypadkach
nowotwordw nisko zréznicowanych. Mozna réwniez rozwazyé kolonoskopie, szczegélnie w przypadkach
wysoko zréznicowanych przerzutéw do watroby, aby zidentyfikowac¢ nowotwor pierwotny jelita cienkiego lub
okreznicy.

Prawdopodobienstwo wystgpienia czynnego nowotworu nadnerczy i zespotu rakowiaka powinno zostac
ustalone przed biopsjg lub inng inwazyjng procedura. Blokada alfa i przymusowe nawodnienie mogg by¢
pomocne w podejrzeniu guza chromochtonnego lub przyzwojaka, a premedykacja oktreotydem zastosowana
przed operacja, jezeli podejrzewa sie wystgpienie zespotu rakowiaka.

Zrédta: NCCN 2014
Leczenie i cele leczenia [1]

Kiedy diagnozuje sie NET o nieznanym umiejscowieniu probuje sie ustalic pochodzenie nowotworu, zeby
zdecydowac o sposobie leczenia. Jezeli nie mozna zidentyfikowaé guza pierwotnego, leczenie prowadzi sie
w oparciu o jego histologie [NCCN 2014].

NET niskiego stopnia lub wysoko zréznicowane powinny by¢ leczone podobnie jak rakowiaki, natomiast
nisko zréznicowane, ktére sa relatywnie wrazliwe na chemioterapie opartg na platynie, powinny by¢ leczone
agresywnie zgodnie z wytycznymi klinicznymi [Stoyianni 2011] (patrz tabela 11).

Zrédta: NCCN 2014, Stoyianni 2011

Opis $wiadczen alternatywnych

W oparciu 0 kod ATC, zidentyfikowano jeden produkt nalezacy do tej samej grupy roztworéw do zywienia
pozajelitowego (B 05 BA 01 — Aminokwasy) - Aminoplasmal Paed 10%. Wedtug Charakterystyki Produktu
Leczniczego, Aminoplasmal Paed 10% jest zrodtem aminokwasow jako element zywienia pozajelitowego w
skojarzeniu z roztworami dostarczajgcymi energie (glukoze i ttluszcze) oraz elektrolity dla noworodkow
urodzonych o czasie lub przedwcze$nie, niemowlat, matych dzieci i starszych dzieci, jesli zywienie doustne
lub dojelitowe nie jest mozliwe, jest niewystarczajgce lub przeciwwskazane [5].

Produkt leczniczy Aminoplasmal Paed 10% wskazany jest w populacji dzieci, hatomiast produkt Vamin 18 w
populacji dorostych, stgd pomimo wspdlnego kodu ATC, nie mozna traktowa¢ produktu leczniczego
Aminoplasmal Paed 10%, jako $swiadczenia alternatywnego do produktu Vamin 18.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 7116



Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C75.9 AOTM-RK-431-4/2014

2.4. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba zachorowan dla kodu ICD-10: C71 (populacja szersza niz w zleceniu), dla pozostatych kodéw ICD-10 nie
odnaleziono danych z uwagi na to, iz krajowy rejestr nowotworéw obejmuje jedynie rejestr nowotworéw ztosliwych.

Kod ICD-10 \ rok 2006 2007 2008 P) 2010 2011 2012 2013 2014

C75 79 80 91 79 51 71 61 57 53

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http:/epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 28.11.2013, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 2006-2011

2.5. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.5.1.Interwencja
2.5.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Vamin 18 Electrolyte-Free, roztwor do infuzji [2]

Grupa farmakoterapeutyczna: roztwory do zywienia pozajelitowego, aminokwasy
Kod ATC: B05 BA 01

Posta¢ farmaceutyczna: roztwér do infuzji

Dawkowanie: Dorosli pacjenci: zapotrzebowanie na azot niezbedny do utrzymania masy biatkowej zalezy
od stanu zdrowia pacjenta (stan odzywienia i stopien stresu metabolicznego).

Zapotrzebowanie wynosi odpowiednio:

0,10 — 0,15 g azotu/kg mc./dobe (brak lub niewielki stres metaboliczny i prawidtowy stan odzywienia),
0,15 - 0,20 g azotu/kg mc./dobe (umiarkowany stres metaboliczny i prawidtowy stan odzywienia),
0,20 — 0,25 g azotu/kg mc./dobe (ciezki katabolizm, taki jak w oparzeniach, sepsie i urazach).

Zakres dawek 0,10 — 0,25 g azotu/kg mc./dobe odpowiada 5 — 14 ml produktu leczniczego Vamin 18
Electrolyte-Free/kg mc./dobe.

U pacjentéw otytych, dawke nalezy oblicza¢ w oparciu o szacowang, prawidiowg mase ciata.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 22.11.1988 r.

Mechanizm dziatania: Vamin 18 Electrolyte-Free zawiera aminokwasy wystepujagce w normalnym
pozywieniu. Poza wtasnosciami odzywczymi Vamin 18 Electrolyte-Free nie ma specyficznych dziatan
farmakodynamicznych.

W celu optymalnego wykorzystania aminokwaséw nalezy poda¢ odpowiednig ilos¢ wysokoenergetycznych
weglowodandéw (najlepiej glukozy) i thuszczdw.

Przeciwwskazania: Produktu leczniczego Vamin 18 Electrolyte-Free nie nalezy podawaé pacjentom z
wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu aminokwaséw, ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i ciezka
mocznica, jezeli nei ma dostepu do urzgdzen dializacyjnych.

Tabela 5. Kraje, w ktorych produkt jest zarejestrowany

Krai Nazwa Producent/podmiot
| handlowa odpowiedzialny
Australia, Chiny, Grecja, Holandia, Hong Kong, Indonezja, Portugalia, Szwecja, Wielka Vamin Fresenius Kabi

Brytania
na podstawie: Martindale: The Complete Drug Reference (dostep 31.01.2014 r.) (dane aktualne na 18.11.2013 r.)

2.5.1.2. Wskazania zarejestrowane

Vamin 18 Electrolyte-Free jest wskazany do stosowania jako zrodto aminokwas6w w zywieniu pozajelitowym
u dorostych pacjentow. Vamin 18 Electrolyte-Free jest odpowiedni do stosowania szczegdlnie u pacjentéw o
znacznie zwigkszonym zapotrzebowaniu na aminokwasy i (lub) ograniczeniu przyjmowania ptynow.
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2.5.2.Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzysto$ci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej

3.

4.1.

technologii medycznej
Produkt leczniczy Vamin 18 nie byt przedmiotem wczesniejszej oceny Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTM.

Opinie ekspertow

Konsultant Krajowy w dziedzinie medycyny paliatywnej wyrazit opinie, iz ,zywienie dojelitowe, zywienie
pozajelitowe u pacjentdw objetych opiekg paliatywng stosowane jest rzadko i w czesci przypadkow
postrzegane jest jako uporczywa terapia”. Dodatkowo Konsultant Krajowy wskazat, iz nigdy nie stosowat
analizowanego produktu oraz nie potrafit ,znalez¢ w srodowisku medycyny paliatywnej nikogo, kto znatby
ten produkt”.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne

Tabela 5 przedstawia rekomendacje kliniczne odnoszace si¢ do leczenia pacjentdw u  ktorych
zdiagnozowano nowotwory ztosliwe nieokreslonego wydzielania zewnetrznego. Zadna z rekomendacji nie
odnosi sie do analizowanego w ramach tego opracowania produktu leczniczego Vamin 18.

Tabela 6 Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z nowotworami ziosliwymi nieokreslonego wydzielania
wewnetrznego [1]

Organizacja,
rok/

Kraj / region Rekomendowane interwencije

Zrodto
finansowania

W leczeniu nowotwordw o0 nieznanym umiejscowieniu  pierwotnym z  cechami
neuroendokrynnymi, z przerzutami:

e do weztow chtonnych zaleca sie postepowanie zgodne ze stosowanym w raku
neuroendokrynnym gtowy i szyi,

e do weztéw chtonnych nadobojczykowych lub weztéw chtonnych pachowych lub $rédpiersia
zaleca sie chirurgie i/lub radioterapie + chemioterapie¢ (zmiany jednostronne) lub
chemioterapie (zmiany obustronne),

e mnogich guzkébw w plucach zaleca sie postgpowanie zgodne ze stosowanym w
drobnokomérkowym raku ptuca,

e pojedyncze guzki ptucne zaleca sie wyciecie,

e do watroby zaleca sie chirurgie (zmiany mozliwe do wycigecia), chemioterapie/leczenie
regionalne lub leczenie paliatywne (farmakologiczne tagodzenie objawdéw hipersekrecii)
(zmiany niemozliwe do wyciecia),

e do kosci zaleca sie chemioterapig z radioterapia,

e do mbzg zaleca sie postepowanie zgodne ze stosowanym w przerzutach w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

Chemioterapia u chorych zrozpoznaniem rakéw neuroendokrynnych powinna uwzglednia¢
stopien zréznicowania histologicznego. Raki mniej zréznicowane nalezy leczy¢ wedtug zasad
obowigzujacych  w przypadku drobnokomoérkowego raka pluca istosowaé schematy
chemioterapii ztozone z cisplatyny i etopozydu, ktére pozwalajg uzyskac¢ obiektywne odpowiedzi
u50-75% chorych (w tym ok. 30-35% odpowiedzi catkowitych). W przypadku rakéw
neuroendokrynnych o wyzszym stopniu zréznicowania nalezy rozwazy¢ podawanie analogéw
somatostatyny (konieczne jest potwierdzenie ekspresji receptoréw somatostatynowych).
Stosowanie chemioterapii w hormonalnie czynnych nowotworach uktadu pokarmowego jest
przedmiotem kontrowersji i w zasadzie jest zalecane w przypadku braku mozliwosci opanowania
objawoéw nowotworu za pomoca innych metod (np. analogi somatostatyny u chorych z ekspresjg
receptoréw).

Polska PTOK 2013b

Proponowane leczenie:

¢ nisko zréznicowanego NET o nieznanym umiejscowieniu: chemioterapia oparta na platynie i
Europa ESMO 2011 etopozydzie;

e wysoko zroznicowanego NET o nieznanym umiejscowieniu: analogi somatostatyny,
streptomycyna+5-FU, sunitynib, ewerolimus.

Wskazaniem do operacji jest obecnos$é przerzutéw do watroby. Pacjenci z niskim indeksem
proliferacyjnym powinni by¢ leczeni analogami somatostatyny i interferonem alfa a pacjenci z

Skandynawia NG 2010 wyzszym indeksem proliferacyjnym — chemioterapig (cisplatyna +etopozyd). Terapia
radionuklidami receptora peptydowego moze by¢ wskazana jako Il lub Il linia leczenia
pacjentébw z pozytywng scyntygrafig receptora somatostatynowego. Podobnie mozna
zastosowac leczenie interwencyjne z radioablacjg lub embolizacjg watroby.

s . U pacjentéw z potwierdzonym nowotworem nieznanego umiejscowienia (klinicznie i/lub
Anglia i Walia NICE 2010 |aporatoryjnie) oraz w odpowiednim stanie zdrowia mozna zastosowac chemioterapie. Mozna im
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takze zaoferowac uczestnictwo w badaniu klinicznym.

U pacjentédw z nisko zréznicowanymi NET nieznanego umiejscowienia mozna zastosowac
chemioterapie opartg na paklitakselu, karboplatynie i etopozydzie. Schemat oparty na cisplatynie
i etopozydzie jest co najmniej tak samo skuteczny i mniej toksyczny.

Leczenie pacjentéw z NET o nieznanym umiejscowieniu uwzgledniaé zr6znicowanie komérek.
ENCLCC Nisko zréznicowane formy sg zazwyczaj chemio wrazliwe, w zwigzku z czym ich leczenie
2002* powinno byé oparte na skojarzeniu soli platyny z etopozydem (poziom dowodéw C). Nie ma
standardu leczenia form wysoko zréznicowanych, a decyzja odnos$nie ich leczenia powinna by¢

podejmowana wielodyscyplinarnie, biorgc pod uwage objawy i progresje raka.

Francja

Nisko zr6znicowane NET powinny by¢ leczone:

1) jezeli sg operacyjne — chirurgicznie z chemioterapig (schemat cisplatyny lub karboplatyny i
etopozydu) oraz z lub bez radioterapii lub nalezy rozwazy¢ radiochemioterapie;

2) gdy choroba jest miejscowa i nieoperacyjna — radioterapig z ww. chemioterapia, jezeli guz
jest czynny hormonalnie mozna takze rozwazy¢ terapie okireotydem lub lanreotydem;

3) w przypadku przerzutéw — ww. chemioterapia, jezeli guz jest czynny hormonalnie mozna
rozwazy¢ takze terapie oktreotydem lub lanreotydem [Kategoria 2A].

Wysoko zr6znicowane nowotwory powinny by¢ leczone podobnie do typowych rakowiakoéw:
1) jezeli mozliwa jest resekcja, nalezy jg przeprowadzi¢ (w tym takze obja¢ nig przerzuty);
2) w przypadku matego nowotworu bezobjawowego — obserwacja markeréw i skan co 3-12
USA NCCN 2014 miesiecy lub podanie oktreotydu w celu kontroli guza;

3) w przypadku miejscowo objawowego nowotworu pierwotnego — nalezy rozwazy¢ operacije;

4) w przypadku klinicznie istotnego nowotworu — podanie oktreotydu w celu kontroli guza;

5) gdy wystgpi zespdt rakowiaka — podanie oktreotydu lub lanreotydu w celu kontrolowania
objawbéw oraz echokardiogram, gdy sg objawy choroba serca lub planowany jest duzy
zabieg chirurgiczny [Kategoria 2A].

W przypadku wystgpienia istotnie klinicznej progresji choroby mozna zastosowac: oktreotyd,
jezeli nie jest aktualnie otrzymywany i rozwazy¢ regionalng terapie watroby (embolizacja
tetnicza, chemoembolizacja, radioembolizacja) [kategoria 2B] lub cytoredukcyjng
operacje/terapie ablacyjng [Kategoria 2B] lub ewerolimus [Kategoria 3] lub chemioterapie
cytoredukcyjng [Kategoria 3], jezeli nie ma innych dostepnych opciji.

*poziom C: dostepne badania sg niskiej jakosci lub ich wyniki nie sg zgodne ze sobg; standard: procedura lub leczenie, ktére jest
rozwazone jako

**Kategoria 2A: rekomendacja na podstawie dowoddéw naukowych nizszego poziomu, uzyskano jednolity konsensus cztonkéw
NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2B: rekomendacja na podstawie dowod6éw naukowych nizszego poziomu, uzyskano konsensus cztonkéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 3: rekomendacja na podstawie jakichkolwiek dowodéw naukowych, uzyskano niejednolite stanowisko cztonkéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

Tabela 7 Rekomendacje towarzystwa ESPEN (The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) dotyczace zywienia
pozajelitowego pacjentéw z nowotworami [6]

Temat . Poziom
rekomendaciji HE ST dowodu
Stan odzywienia Ocena stanu odzywienia powinna by¢ przeprowadzona u wszystkich pacjentéw na etapie
diagnozy nowotworu i by¢ powtarzana przy kazdej wizycie w celu zainicjowania wczesnej c

interwencji zywieniowej, przed wystapieniem powaznego stanu u pacjenta, gdy szanse na
powrécenie do stanu normalnego sa niskie.

Catkowity dzienny wydatek energetyczny u chorych na raka moze by¢ uznany za podobny do
zdrowych oséb, lub 20-25 kcal/kg/dzien dla obtoznie chorych i 25-30 kcal/kg/dobe u pacjentow C
ambulatoryjnych.

U wiekszosci chorych na nowotwory wymagajgcych zywienia pozajelitowego tylko przez krotki
okresu czasu, nie trzeba stosowac preparatow specjalnych. Stosowanie wyzszej niz zwykle

procentu lipidéw (np. 50% energii niebiatkowej) moze by¢ korzystne dla tych pacjentéw z C
klinicznie jawng kacheksjg u ktorych jest koniecznos¢ dtugotrwatego zywienia pozajelitowego.
Wskazanie Cele terapeutyczne zywienia pozajelitowego u pacjentéw nowotworowych dotyczg poprawy
funkcji i wynikéw zdrowotnych poprzez:
e  zapobieganie i leczenie niedozywienia i kacheks;ji c

e lepsze przestrzeganie terapii przeciwnowotworowej
e  kontrole pewnych niekorzystnych efektow terapii przeciwnowotworowych
e poprawa jakosci zycia

Zywienie pozajelitowe jest nieskuteczne i prawdopodobnie szkodliwe u pacjentow
onkologicznych bez afagii, u ktérych niewydolnos$¢ jelit nie jest wynikiem probleméw z A
przewodem pokarmowym

Zywienie pozajelitowe jest rekomendowane u pacjentéw z ciezkim zapaleniem bton $luzowych c
lub ciezkim zapaleniem jelit wynikajacym z wptywu radioterapii
Racje Zywienie pozajelitowe jest zalecane u pacjentéw u ktérych przewiduje sie niedostateczng podaz c
zywnosciowe pokarmu (<60% szacowanego wydatku energetycznego) przez ponad 10 dni
Zywienie pozajelitowe nie jest zalecane jezeli spozycie doustne lub dojelitowe jest A
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Opieka
okotooperacyjna

Zywienie podczas
terapii
niechirurgicznej

Zywienie u
pacjentow
nieuleczalnie
chorych

Przeszczep
szpiku kostnego

Wzrost
nowotworu

wystarczajgce

W obecnosci zapalenia ogdélnoustrojowego wydaje sie by¢ bardzo trudnym do osiggniecia
petnego anabolizmu biatkowego u pacjentéw z nowotworem. W takiej sytuacji, oprécz
interwencji zywieniowej, zalecane sa dziatania farmakologiczne w celu modulowania odpowiedzi
zapalnej.

Wstepne dane sugeruja potencjalng pozytywng role insuliny. Nie ma danych na temat kwaséw
ttuszczowych n-3.

Zywienie pozajelitowe w okresie okotooperacyjnym jest zalecane niedozywionym pacjentom u
ktorych nie jest mozliwe stosowanie zywienia dojelitowego

Zywienie pozajelitowe w okresie okotooperacyjnym nie powinno byé stosowane u pacjentéw
dobrze odzywionych

Nie rekomenduje sie rutynowego wykorzystania zywienia pozajelitowego podczas
chemioterapii, radioterapii lub terapii taczonych

Zywienie pozajelitowe jest zalecane u pacjentdéw u ktérych nie jest mozliwe zywienie dojelitowe,
a ktorzy sa niedozywieni lub czeka ich dtuzszy niz tydzien okres wygtodzenia

W przypadku niewydolnosci jelit, dtugotrwate zywienie pozajelitowe powinno byé zapewnione w
sytuacji, gdy: 1) zywienie dojelitowe jest niewystarczajgce; 2) oczekiwanie odnosnie przezycia
w zwigzku z postepem nowotworu jest dtuzsze niz 2-3 miesigce; 3) oczekuje sie, ze zywienie
pozajelitowe moze ustabilizowaé lub poprawi¢ stan sprawnosci i jakos¢ zycia; 4) pacjent
oczekuje tego typu wsparcia zywieniowego.

Istnieje prawdopodobna korzy$¢ dodatkowego, "uzupetniajgcego” zywienia pozajelitowego u
pacjentdw z nieuleczalnym rakiem zwigzanym z utratg masy ciata i zmniejszong podazg
sktadnikéw odzywczych

U pacjentéw z przeszczepem szpiku kostnego, zywienie pozajelitowe powinno byé
zarezerwowane tylko dla os6b z ciezkim zapaleniem bton $luzowych, niedroznosciag przewodu
pokarmowego lub wymiotami opornymi na leczenie.

Nie ma jednoznacznych rekomendacji odnos$nie czasu wprowadzenia zywienia pozajelitowego u
pacjentéw z przeszczepem szpiku kostnego. Wycofanie zywienia pozajelitowego powinno by¢
rozwazone u pacjentéw, ktorzy sa w stanie tolerowa¢ dojelitowo okoto 50% potrzeb
zywieniowych.

Pacjenci z przeszczepem szpiku moga uzyskac korzy$¢ z zywienia pozajelitowego
uzupetnionego o glutamine

Chociaz zywienie pozajelitowe dostarcza sktadnikow odzywczych dla nowotworu, nie ma
dowodow, ze ma to szkodliwy wptyw na wynik leczenia. Czynnik ten powinien mie¢ zatem
wplyw na decyzje odnosnie zywienia pacjenta nowotworowego, kiedy zywienie pozajelitowe jest
klinicznie wskazane.

AOTM-RK-431-4/2014

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkoéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze sSrodkdéw publicznych

ewerolimusu.
Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS — Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium

— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: everolimus, Votubia.

Odnaleziono 2 pozytywne decyzje refundacyjne francuskiego HAS, pochodzace z 18 kwietnia 2007 i 3
pazdziernika 2012 roku dotyczace stosowania preparatu PERIKABIVEN (emulsja do infuzji w ktérej skiad
wchodzi Vamin 18) w ramach zywienia pozajelitowego u dorostych i dzieci w wieku >2 lat, gdy zywienie

doustne lub dojelitowe jest niemozliwe, niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

Data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2014 r.
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. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 27
stycznia 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badahn pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania byto réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendaciji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaly réwniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutédw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikaciji.

Wyniki analizy klinicznej

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono badah dotyczacych stosowania
prepraratu Vamin 18 w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono 1 publikacje raportujaca wyniki analizy
dozymetrycznej u pacjentéw z rozsianymi nowotworami endokrynnymi poddanych radioterapii [9]. W
publikacji podano informacje, ze pacjentom podawano aminokwasy kationowe ,Vamin-14 of 18” na ok. 30
minut przed rozpoczeciem podawania znakowanego radioizotopowo analogu somatostatyny. Odnaleziono 1
abstrakt konferencyjny [10] w ktérym raportowano podanie produktu leczniczego Vamin 18 w celu
nerfoprotekcyjnym przed i po kazdym cyklu terapii izotopowo znakowanymi analogami somatostatyny.

Nie odnaleziono innych informacji dotyczagcych stosowania analizowanego produktu leczniczego w terapii
nowotwordéw lub w ramach leczenia wspomagajgcego przy terapii przeciwnowotworowe;j.

Bezpieczenstwo

Nie odnaleziono badan raportujgcych wyniki odnoszace sie do oceny bezpieczehstwa produktu leczniczego
Vamin 18. Przedstawiono dane zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vamin 18 .

Rzadko moga wystgpi¢ nudnosci. Podczas zywienia pozajelitowego odnotowano przejsciowe zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych. Przyczyny tych zaburzen nie zostaly dotychczas wyjasnione.
Przypuszcza sie, ze mogg one by¢ wywotane chorobg podstawowa, a takze zaleze¢ od sktadu i ilosci
produktow podawanych w zywieniu pozajelitowym.

Podczas podawania roztworéw aminokwas6w obserwowano reakcje nadwrazliwosci.

Podobnie jak w przypadku innych roztwordéw hipertonicznych do infuzji, podczas podawania do zyt
obwodowych moze wystgpi¢ zakrzepowe zapalenie zyt. Ryzyko moze by¢ zmniejszone poprzez
jednoczesne podanie w infuzji produktu leczniczego Intralipid.

. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano oszacowan.

Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania produktu leczniczego
Vamin 18 w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce.
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7.1.

Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C75.9 AOTM-RK-431-4/2014

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce
W latach 2012 i 2013 wydatki ptatnika publicznego na finansowanie stosowania produktu leczniczego Vamin
18 w przedmiotowym wskazaniu byty nastepujgce:

Tabela 8. Wydatki na stosowanie Vamin 18 we wskazaniu C75.9.
2012 2013
Kod .

; Liczba : . Wartosé leku dla Liczba
rozpoznania
- whnioskéw Lo e cyklu — zgoda whnioskéw

Wartosc¢ leku dla

Liczba zgod cyklu - zgoda

| C75.9 2 33 43 474,00 2 10 3 607,26

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow:
C75.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

W korespondencji z dnia 2 listopada 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddw: C75.9 (nowotwdr gruczotu wydzielania wewnetrznego, nie okreslony). W toku
prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosbg o podanie
danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Vamin 18 oraz liczby pacjentow
leczonych wnioskowang technologig w przedmiotowych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Pod wzgledem patologii w nowotworach o nieznanym umiejscowieniu wyréznia sie m.in.: nowotwor z
neuroendokrynnym zréznicowaniem. Neuroendokrynne nowotwory ztosliwe o nieznanym umiejscowieniu to
rzadkie nowotwory (13% NET), majgce zmienne zachowanie kliniczne wskazane przez stopnien lub
zroznicowanie guza. Nalezg one do nowotwordw o korzystnym rokowaniu: w NET nieznanego
umiejscowienia o niskim zr6znicowaniu 5-letnie przezycie dotyczy 35-45% przypadkéw (mediana przezycia:
40 miesiecy), natomiast o wysokim zréznicowaniu 2-letnie przezycie dotyczy 33-50-% przypadkéw (mediana
przezycia wynosi: 15,5 miesigca).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Vamin 18 Electrolyte-Free zawiera aminokwasy wystepujace w normalnym pozywieniu. Poza wtasnosciami
odzywczymi Vamin 18 Electrolyte-Free nie ma specyficznych dziatann farmakodynamicznych. Vamin 18
Electrolyte-Free jest wskazany do stosowania jako zrddto aminokwaséw w zywieniu pozajelitowym u
dorostych pacjentéw. Vamin 18 Electrolyte-Free jest odpowiedni do stosowania szczegdlnie u pacjentéw o
znacznie zwigkszonym zapotrzebowaniu na aminokwasy i (lub) ograniczeniu przyjmowania ptynow.

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o kod ATC, zidentyfikowano jeden produkt nalezacy do tej samej grupy roztworéw do zywienia
pozajelitowego (B 05 BA 01 — Aminokwasy) - Aminoplasmal Paed 10%. Wedtug Charakterystyki Produktu
Leczniczego, Aminoplasmal Paed 10% jest zrodtem aminokwasow jako element zywienia pozajelitowego w
skojarzeniu z roztworami dostarczajgcymi energie (glukoze i tluszcze) oraz elektrolity dla noworodkow
urodzonych o czasie lub przedwczesnie, niemowlat, matych dzieci i starszych dzieci, jesli zywienie doustne
lub dojelitowe nie jest mozliwe, jest niewystarczajace lub przeciwwskazane.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono badah dotyczacych stosowania
prepraratu Vamin 18 w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono 1 publikacje raportujgca wyniki analizy
dozymetrycznej u pacjentow z rozsianymi nowotworami endokrynnymi poddanych radioterapii. W publikacji
podano informacje, ze pacjentom podawano aminokwasy kationowe ,Vamin-14 of 18” na ok. 30 minut przed
rozpoczeciem podawania znakowanego radioizotopowo analogu somatostatyny. Odnaleziono 1 abstrakt
konferencyjny w ktérym raportowano podanie produktu leczniczego Vamin 18 w celu nerfoprotekcyjnym
przed i po kazdym cyklu terapii izotopowo znakowanymi analogami somatostatyny.

Nie odnaleziono innych informacji dotyczacych stosowania analizowanego produktu leczniczego w terapii
nowotwordéw lub w ramach leczenia wspomagajacego przy terapii przeciwnowotworowe;.
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Vamin 18 w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C75.9 AOTM-RK-431-4/2014

Analiza ekonomiczna
Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano oszacowan.
Analiza wptywu na budzet

Wartos¢ refundacji dla produktu leczniczego Vamin 18 w wskazaniu zakwalifikowanego do kodu ICD-10:
C74.9 wyniosta w roku 2012 ponad 43 tys. PLN i ponad 3,6 tys. w roku 2013.

Rekomendacje kliniczne

Sposrod 6 rekomendaciji (Polska, kraje europejskie, USA) odnoszgacych sie do leczenia nowotworéw
neuroendokrynnych, zadna nie odnosita sie do stosowania produktu leczniczego Vamin 18 w analizowanym
wskazaniu. Wytyczne towarzystwa ESPEN z 2009 odnoszace sie do stosowania zywienia pozajelitowego u
pacjentéw z nowotworami, rekomendujg stosowanie zywienia pozajelitowego u pacjentéw z ciezkim
zapaleniem bton sSluzowych lub ciezkim zapaleniem jelit wynikajgcym z zastosowanej radioterapii.
Rekomendacje towarzystwa ESPEN nie odnosity sie do stosowania konkretnych produktéw leczniczych.

Uwagi dodatkowe analityczne

Produkt Vamin 18 nalezy do grupy produktow leczniczych stosowanych w ramach zywienia pozajelitowego,
u pacjentéw z zwiekszonym zapotrzebowaniem na aminokwasy lub w sytuacji ograniczonego przyjmowania
ptynédw. Tym samym nie jest to produkt stosowany do leczenia nowotwordéw, natomiast moze byé
wykorzystany w ramach postepowania wspomagajacego w terapii nowotworéw. Odnalezione w ramach
niniejszego opracowania dowody naukowe, dotyczgce stosowania produktu Vamin 18, jako terapii
wspomagajgcej przy terapii nowotworéw neuroendokrynnych z wykorzystaniem znakowanych izotopowo
analogéw somatostatyny, nalezy traktowa¢ w kategorii dowodéw anegdotycznych. Niemniej, odnalezione
rekomendacje towarzystwa ESPEN pozytywnie rekomendujg stosowanie zywienia pozajelitowego u
pacjentéw z ciezkim zapaleniem bton sSluzowych lub ciezkim zapaleniem jelit wynikajagcym z wptywu
radioterapii, ktdra jest stosowana w leczeniu analizowanych nowotworow.
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10. Aneks

10.1. Strategia wyszukiwania informacji

Tabela 9 Strategia i wyniki wyszukiwania informacji — Medline (Ovid)

|

vamin.mp. or exp vamin/ 77
2 vaminl8.mp. or vamin 18.ti,ab,kw. [mp=title, abstract, 6
subject headings, heading word, drug trade name, original
title, device manufacturer, drug manufacturer, device
trade name, keyword]
3 1lor2 77

Tabela 10 Strategia i wyniki wyszukiwania informacji — Embase (Ovid)

1 vamin.mp. or exp vamin/ 141
2 vaminl8.mp. or vamin 18.ti,ab,kw. [mp=title, abstract, 8
subject headings, heading word, drug trade name, original
title, device manufacturer, drug manufacturer, device
trade name, keyword]
3 1lor2 141

Tabela 11 Strategia i wyniki wyszukiwania informaciji — Cochrane Library

1 vamin (all text)

35 (4 cochrane reviews; 31 trials)

Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

16/16



