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Rekomendacja nr 100/2014
z dnia 31 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie pegvisomantu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10:
D35.2 (howotwar nieztosliwy (przysadka)), realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie pegvisomantu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: D35.2 (nowotwor
nieztosliwy (przysadka)), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie pegvisomantu
we wskazaniu okre$lonym kodem ICD-10: D35.2 (nowotwédr nieztosliwy (przysadka)),
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu, zmodyfikowanym genetycznie
w taki sposdb, aby dziatat jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Jest wysoce
wybidrczy dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla innych cytokin, w tym
z receptorem dla prolaktyny.

Pegwisomant, uzyskat status leku sierocego w akromegalii. Wytyczne miedzynarodowe
wskazujg na mozliwos¢ jego stosowania w IlI-1V linii leczenia, ze stabymi rekomendacjami
co do skutecznosci.

W 2011r. Prezes Agencji wydat rekomendacje wskazujgcg na zasadnos¢ usuniecia z wykazu
Swiadczen_gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej (rozumianego, jako wchodzgce
w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie akromegalii
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert (pegwisomant)”.

W grudniu 2013 roku Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
wydat rekomendacje uzasadniajacg usuniecie wnioskowanego swiadczenia z finansowania
w ramach ,Programu leczenia wramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”
we wskazaniu identyfikowanym kodem ICD-10 D44.3 (Nowotwdr o nieokreslonym
charakterze (przysadka)).
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Od czasu wydania wspomnianych rekomendacji nie ukazaty sie dane uzasadniajgce
ich zmiane.

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pegvisomantu
we wskazaniu D35.2 nowotwoér nieztosliwy (przysadka).

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, w tym pegvisomantu we wskazaniu okreslonym
kodem ICD-10: D35.2 (nowotwdr nieztosliwy (przysadka)), wraz z jednoczesnym okresleniem
maksymalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Przysadka jest gruczotem wydzielania wewnetrznego potozonym w siodle tureckim na podstawie
modzgu. Odgrywa kluczowg role w utrzymaniu homeostazy u ludzi nadzorujac, miedzy innymi, tak
wazne procesy, jak: wzrost, rozmnazanie i metabolizm. Zbudowana jest z dwdch czesci: gruczotowe;j
(przedni ptat przysadki) i nerwowej (tylny ptat przysadki). Wiekszos¢ guzéw przysadki rozwija sie

z czesci gruczotowej, ktéra jest zbudowana z pieciu typodw komodrek: somatotropowych (GH),
laktotropowych (PRL), kortykotropowych (ACTH), tyreotropowych (TSH) i gonadotropowych (FSH,
LH).

Whnioskowane wskazanie dotyczy nowotwordw nieztosliwych przysadki (D 35.2).

Nie spotyka sie w praktyce guzéw ztosliwych (tworzacych inwazyjne przerzuty odlegte). Guzy
przysadki to prawie zawsze fagodne gruczolaki klasyfikowane wedtug wielkosci i komorki
pochodzenia. Zmiany mniejsze niz 1 cm zalicza sie do mikrogruczolakéw (microadenomas), wieksze
zmiany to makrogruczolaki (macroadenomas). Prolaktyna, hormon adrenokortykotropowy, hormon
stymulujgcy tarczyce, hormon luteinizujgcy, hormon filikulotropowy, hormon wzrostu sg wydzielane
przez komoérki z przedniego ptata przysadki i guz moze tworzy¢ sie z kazdego z tych typéw komorek.

Pacjentow z guzami przysadki charakteryzuja:

* nadmierne wydzielanie hormonow (na przyktad, prolaktynoma, Choroba Cushinga, akromegalia),

* objaw efektu masy spowodowany uciskiem guza na sgsiednie struktury (na przyktad defekty w polu
widzenia),

¢ niedobory hormonu wywotane przez nowotwor uszkadzajgcy inne rodzaje komérek w przysadce.
Guzy mogg by¢ rowniez wykrywane przypadkowo w obrazowaniu radiologicznym.

Gruczolaki przysadki wg réznych Zzrédet stanowia od 10 do 25% wykrywanych guzéw mdzgu. Ocenia
sie, ze sposrdd nich 5% to gruczolaki wydzielajagce hormon wzrostu (GH, somatotropina), a kolejne
5% wykazuje mieszane wydzielanie GH oraz innych hormondw, najczesciej prolaktyny (PRL).
Ujawnienie sie choroby przed zakonczeniem wzrostu kosci powoduje gigantyzm, po zamknieciu
nasad kosci dtugich — akromegalie

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki
sposdb, aby dziatat jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Pegwisomant wigze sie
z receptorami hormonu wzrostu na powierzchni komorki blokujgc wigzanie sie hormonu wzrostu
z receptorem i zapobiegajgc przekazaniu sygnatu do wnetrza komérki.

Pegwisomant jest wysoce wybidrczy dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla
innych cytokin, w tym z receptorem dla prolaktyny.
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Zahamowanie dziatania hormonu wzrostu przez pegwisomant prowadzi do obnizenia stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu - | (IGF-I)nw surowicy, jak rowniez innych powstajacych w
wyniku stymulacji hormonalnej biatek takich jak wolne IGF-I, wrazliwa na dziatanie kwasu
podjednostka IGF-I (ALS) i biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3).

Produkt leczniczy Somavert jest fianansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Pegwisomant uzyskat status leku sierocego w leczeniu akromegalii w 2001 roku.

Alternatywna technologia medyczna
Alternatywne interwencje rekomendowane we wskazaniu D35.2 - nowotwor nieztosliwy (przysadka):
Chirurgia, radioterapia — leczenie radykalne jest leczeniem z wyboru.

Farmakoterapie stosuje sie jako leczenie uzupetniajgce oraz u chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia radykalnego:

. Analogi somatostatyny - okreotyd, lanreotyd — wykazujg ok. 50% skutecznos$¢ w obnizaniu
poziomu IGF1, redukcja wielkosci guza;

. Agonisty dopaminy - skutecznos¢ w obnizaniu IGF-1 i redukcji obj. guza < 20%;

. Terapia skojarzona analogami somatostatyny i pegvisomantem (mniejsze dawki) -

porownywalna do monoeterapii pegvisomatem skuteczno$¢ obnizania poziomu IGF-1,
redukcja wielkosci guza.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych oceny
skuteczno$ci zastosowania pegvisomantu rozpoznaniu ICD-10: D35.2, przeprowadzono wyszukiwanie
w dostepnych bazach informacji medycznych.

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtaczenia, w kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
populacja to chorzy z rozpoznaniem: D35.2 nowotwédr nieztosliwy (przysadka); Interwencja:
pegvisomant, somavert. Nie ograniczano komparatora, punktéw koncowych, rodzaju publikacji.
Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktorych nie byty dostepne
abstrakty. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenia jezykowe — wtgczano publikacje jedynie
w jezyku polskim i angielskim.

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych skutecznosci pegvisomantu we wskazaniu D35.2 nowotwor
nieztosliwy (przysadka).

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych skutecznosci pegvisomantu we wskazaniu D35.2 nowotwor
nieztosliwy (przysadka).

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow
oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekdw USA. Zwraca sie tam uwage na szereg dziatan niepozadanych,
zawartych juz w CHPL, m.in.: wzrost poziomu transaminaz, powiekszenie guza, zaburzenia glikemii,
choroba Meniere'a, reakcje nadwrazliwosci, odczyny miejscowe.

Guzy przysadki wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrasta¢ sie wywofujagc powazne
powiktania (np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie preparatem Somavert nie zmniejsza rozmiarow
guza. Wszyscy pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawac pod Scista kontrolg w czasie leczenia,
aby zaobserwowaé ewentualny rozrost guza.

Somavert jest silnym antagonistg hormonu wzrostu. Stosowanie preparatu Somavert moze
spowodowac niedobdr hormonu wzrostu, mimo ze obserwowane stezenia hormonu wzrostu bedg
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podwyzszone. Nalezy monitorowac stezenia IGF-l w surowicy i utrzymywaé je w zakresie
odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawek leku Somawert.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W wyniku wykonanego przeszukiwania baz informacji medycznej, w dostepnej literaturze nie
odnaleziono doniesien o stosowaniu preparatu pegvisomant we wskazaniu D35.2 Nowotwor nieztosliwy
(przysadka). Nie znaleziono zadnych rekomendacji klinicznych ani dotyczacych finansowania dla
preparatu pegvisomant we wskazaniu D35.2 nowotwoér nieztosliwy (przysadka) innych niz wskazujacych
na mozliwos¢ stosowania go w gruczolakach przysadki wydzielajgcych hormon wzrostu, co byto
przedmiotem rozwazan Rady Przejrzystosci w lutym 2011 oraz w grudniu 2013.

Z uwagi na brak informacji o mozliwosci stosowania, skutecznosci oraz dawkowaniu, dtugosci terapii
pegwisomantem we wnioskowanym wskazaniu, odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z Narodowego Funduszu Zdrowia nie uzyskano danych dotyczacych ilosci wydawanych zgéd oraz
wysokosci kwot przeznaczanych rocznie w ostatnim okresie na leczenie pegvisomantem pacjentéw
z rozpoznaniem D 35.2.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie znaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach
przysadki.

Odnaleziono 10 rekomendac;ji klinicznych zwigzanych z wnioskowanym wskazaniem. Rekomendacja
polska oraz dwie inne (The Endocrine Society’s Clinical Guidelines The Endocrine Society, 2011
i European Society of Endocrinology and The Pituitary Society The Endocrine Society’s Clinical
Guidelines 2011) nie wymieniajg pegvisomantu z nazwy, 5 rekomendacji wskazuje na mozliwos¢
stosowania pegvisomantu w leczniu akromegalii, dwie rekomendacje (Alberta Health Service Alberta
Provincial CNS Tumour Team CLINICAL PRACTICE GUIDELINE 2012 oraz Drug treatment of pituitary
tumours, Australian Prescriber, 2009) wskazujg, ze pegwisomant jest skuteczny w leczeniu
gruczolakéw wydzielajacych GH skutecznie kontroluje poziom IGF-1 u 90 % pacjentéw.

Konsensus Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego 2007 — PTE rekomenduje stosowanie przed
zabiegiem operacyjnym analogéw somatostatyny o przedtuzonym dziataniu (Sandostatin LAR® lub
Somatuline Autogel®) w celu normalizacji poziomu lub mozliwie maksymalnego obnizenia stezen GH
i IGF-1.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych wydanych przez instytucje zajmujace sie oceng HTA.

INAMI 2003-2006, oraz francuski HAS 2004 pozytywnie rekomendujg finansowanie pegvisomantu
w leczeniu akromegalii u pacjentow, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
operacyjne i / lub radioterapie, u ktorych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie
powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie byto tolerowane. Rekomendacja HAS z 2013 roku
podkresla ograniczong wartosc¢ kliniczna pegvisomantu w leczeniu akromegalii.

Dwie rekomendacje Scottish Medicines Consortium 2005,2006 oraz The Canadian Expert Drug
Advisory Committee (CEDAC 2006) nie rekomendujg finansowania terapii pegwisomantem, poniewaz
nie jest kosztowo- efektywna w poréwnaniu do dostepnych terapii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.01.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej podanie pegvisomantu we wskazaniu okreslonym
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kodem ICD-10: D 35.2, wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego poziomu finansowania ze srodkéw
publicznych, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pozn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 111/2014 z dnia 31 marca 2014 r.
w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie: pegvisomantu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D35.2.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2014 z dnia 31 marca 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie: pegvisomantu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: D35.2.

2. Pegvisomant we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D35.2 (Nowotwdr nieztosliwy
(przysadka). Raport ws. usuniecia $wiadczenn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej. AOTM-BP-431-2/2014.



