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INDEKS SKROTOW

AACE

ACG

AcroQolL

AE

AOTMIT

bd

BIA

CADTH

CCG

Cl

DA

EKG

EMA

ESC

FDA

FPC/FES

Amerykanskie Stowarzyszenie Endokrynologéw Klinicznych
(American Association of Clinical Endocrinologists)

Konsensus Grupy ds. akromegalii
(Acromegaly Consensus Group)

Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia u pacjentdéw z akromegalig
(Acromegaly Quality of Life Questionnaire)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Konsensus Kanadyjskiej Grupy
(Canadian Consensus Guidelines)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Agonista dopaminy
(Dopamine Agonist)

Elektrokardiogram
(Electrocardiogram)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Towarzystwo endokrynologiczne
(Endocrine Society)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuskie = Towarzystwo  Przysadki Moézgowej /  Francuskie  Towarzystwo
Endokrynologiczne
(French Pituitary Club / French Endocrinology Society)
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FPG Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(Fasting Plasma Glucose)

GH Hormon wzrostu
(Growth Hormone)

GHRA  Antagonista receptora hormonu wzrostu
(GH Receptor Antagonist)

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HTA  Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

IGF-1 Insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(Insulin-like Growth Factor 1)

LAN ATG Lanreotyd autogel

LLN Dolna granica normy
(Lower Limit of Normal)

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

N Liczebnos¢ grupy

NICE  Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

NNH Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okre$lonym czasie
(Number Needed to Harm)

NNT Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed to Treat)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized Controlled Trial)
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oB

OCT LAR

OGTT

PAS

PBAC

PRL

PrL

PTE

RCT

RD

RR

SD

SMC

SMR

SRT

SSA

SSTR

T4

Okres obserwaciji

Oktreotyd o powolnym uwalnianiu
(Octreotide Long Acting Release)

Doustny test tolerancji glukozy
(Oral Glucose Tolerance Test)

Poziom istotnosci statystycznej

Pasyreotyd
(Pasireotide)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Prolaktyna

Program Lekowy

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

Wspétczynnik korelaciji

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rdznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Standaryzowany wspotczynnik $Smiertelnosci
(Standardized Mortality Ratio)

Radiochirurgia stereotaktyczna
(Stereotactic Radiotherapy)

Analog somatostatyny
(Somatostatin Analog)

Receptor dla somatostatyny
(Somatostatin Receptor)

Tyroksyna
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TSH Tyreotropina
(Thyroid Stimulating Hormone)
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1.1.

1.2.

Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie pasyreotydu (PAS
— Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub nie zakonczyto sie sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg
podczas leczenia innym analogiem somatostatyny (SSA), tj. oktreotydem o powolnym uwalnianiu
(OCT LAR) w dawce =30 mg, lub lanreotydem Autogel (LAN ATG) w dawce 120 mg, ktére stosowano
co 28 dni.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego pasyreotydu oraz poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania pasyreotydu oraz pozostatych opc;ji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. wstepng analize kliniczng pasyreotydu oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

6. przedstawienie kosztéw terapii pasyreotydem oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac pasyreotyd w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie pasyreotydu ze $srodkéw publicznych.

Analiza Problemu Decyzyjnego zostala przeprowadzona zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]

Uzasadnienie celu analizy

Akromegalia jest rzadkg, przewlekg choroba, ktéra poprzez nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu
(GH) przez guz przysadki, prowadzi do zmian zewnetrznych tj. powigkszenia twarzoczaszki, rgk i stop,
rozrostu tkanek miekkich, kosci oraz narzgdéw wewnetrznych. Prawie wszystkie objawy choroby i jej
powiktania pochodzg z nadmiernego dziatania na tkanki insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-

1), ktéry stymulowany jest przez zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu. Na $wiecie czestos¢
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wystepowania akromegalii szacowana jest na 50-70 przypadkéw na milion, a rocznie stwierdza sie
4 nowe zachorowania na milion. Ocenia sig, ze Polsce na akromegalie choruje okoto 2000 oséb. [3]
Rozpoznanie choroby zazwyczaj nastepuje dopiero po 5-10 latach od pojawienia sie pierwszych
objawow. Dtuzszy czas trwania nierozpoznanej i nieleczonej akromegalii stuzy nasileniu objawow
klinicznych, rozwojowi skutkdw metabolicznych oraz komplikacji ogolnoustrojowych choroby
w nastepstwie tego zmniejszajg sie szanse na catkowite wyleczenie. Podstawowym celem leczenia
akromegalii jest normalizacja parametrow laboratoryjnych, zmniejszenie objetosci gruczolaka
przysadki lub kontrola jego rozrostu, poprawa stanu klinicznego pacjenta (ustgpienie objawow
i schorzenh towarzyszacych) oraz przywrocenie prognozowanej dtugosci zycia. W leczeniu akromegalii
zastosowanie majg: zabiegi chirurgiczne, SSA (oktreotyd, lanreotyd), DA (kabergolina,
bromokryptyna) oraz GHRA (pegwisomant). Standardem postepowania w przypadku stwierdzonego
mikrogruczolaka oraz u pacjentow z nieinwazyjnym makrogruczolakiem jest zabieg chirurgiczny, ktory
moze doprowadzi¢ do wyleczenia. Jednakze w przypadku obecnosci przeciwwskazah do
przeprowadzenia zabiegu lub niskiego prawdopodobienstwa jego skutecznosci, rekomendowane jest
leczenie farmakologiczne analogami somatostatyny (lanreotydem, oktreotydem). [4] Niestety terapia
ta dziata u ograniczonej liczby pacjentéw, szacuje sie bowiem, iz okoto 20% chorych stosujgcych
lanreotyd lub oktreotyd nie odpowiada na leczenie. [5] Nowe mozliwosci leczenia takich pacjentow
daje produkt leczniczy Signifor® (pasyreotyd), bedgcy SSA Il generacji, wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia
innym analogiem somatostatyny. [6] W poréwnaniu z SSA | generacji (oktreotydem i lanreotydem),
pasyreotyd wigze sie z wiekszg liczbg podtypow receptorow somatostatynowych, a jego
powinowactwo do niektorych z nich jest co najmniej kilkudziesieciokrotnie wyzsze anizeli SSA
| generacji. [5] Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze leczenie pasyreotydem pacjentéw, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia, i u ktérych leczenie
oktreotydem lub lanreotydem nie powiodto sie, przyczynia sie do uzyskania kontroli biochemicznej, jak
réwniez zwigkszenia odsetka pacjentéw uzyskujacych prawidtowy poziom GH, normalizacje IGF-1
oraz redukcje wielkosci guza [7]

Biorgc pod uwage przytoczone powyzej argumenty finansowanie ze $rodkéw publicznych nowej
terapii, jakg jest Signifor®, umozliwi skuteczne leczenie pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie byto mozliwe lub nie doprowadzito do uzyskania kontroli nad chorobg, i u ktérych
leczenie SSA | generacji nie powiodto sie, poprawiajac ich rokowanie i tym samym stanowigc

odpowiedz na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne tej grupy pacjentow.
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2.2,

Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Akromegalia (kod ICD-10: E22.0) jest przewlektg choroba, wystepujaca u oséb dorostych, wywotanag
nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH) oraz wtdérnie podwyzszonym stezeniem
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), skutkujgca powiekszeniem twarzoczaszki, rak i stop,
rozrostem tkanek migkkich, kosci oraz narzadéw wewnetrznych. [3, 8] U dzieci i mtodziezy, u ktorych
nie zostat zakonczony proces wzrastania, i u ktérych nie doszto do zrosnigcia nasad i trzonéw kosci
dtugich, zwiekszone stezenie GH i IGF-1 prowadzi do gigantyzmu, objawiajacego sie nadmiernym

wzrostem. [3]

Etiologia i patogeneza

Przyczyng akromegalii sg w ponad 98% przypadkoéw gruczolaki przysadki wydzielajgce GH,
wywodzgce sie z komoérek somatotropowych. Sg to guzy pochodzenia monoklonalnego, powstate
w wyniku mutacji pojedynczej komorki, w rezultacie wystepuje wzmozona proliferacja zmienionych
genetycznie komorek i niekontrolowane wydzielanie GH. [3] Bardzo rzadko akromegalia jest skutkiem
ektopowego wydzielania GH przez guzy pozaprzysadkowe (np. nowotwory trzustki lub chtoniaki). [3,
8] W zaleznosci od rozmiaru guza wyrdznia sie mikrogruczolaki (<1 cm $rednicy) i makrogruczolaki
(>1 cm $rednicy). [91 W chwili rozpoznania akromegalii 80% gruczolakéw wydzielajgcych GH to

makrogruczolaki, a ponad 70% z nich ma srednice powyzej 2 cm. [3]

Inng rzadkg przyczyng choroby (<1%) moze by¢ ekotopowe wydzielanie somatoliberyny przez guzy
neuroendokrynne oskrzela, przewodu pokarmowego lub trzustki, co prowadzi do przerostu komodrek
somatotropowych przysadki, a w dalszej kolejnosci do nadmiernej produkcji i wydzielania GH.
Akromegalia moze réwniez rozwing¢ sie w wyniku egzogennego stosowania GH jako dopingu

w sporcie. [3, 8]

Nadmierne wydzielanie GH prowadzi do zwigkszonej syntezy IGF-1, stymulujgcego podziaty
komodrkowe w tkankach docelowych, co skutkuje rozrostem tkanek miekkich i kosci. Guzy

obserwowane u mtodych chorych sg na ogét wieksze i bardziej agresywne. [3]

Schemat przedstawiajgcy prawidlowo dzialajacg o0$ podwzgoérze-przysadka oraz jej dziatanie
zaburzone poprzez nadmiar GH, wydzielanego przez gruczolaka przysadki, przedstawiono w tabeli

ponizej (Rysunek 1). [10]
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2.3.

Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

Rysunek 1.
Prawidlowe oraz zaburzone nadmiernym wydzielaniem GH funkcjonowanie przysadki

PRAWIDLOWE FUNKCJONOWANIE PRZYSADKI GRUCZOLAK PRZYSADKI WYDZIELAJACY GH
PODWZGORZE PODWZGORZE
/\ —
——> somatostatyna GHRH  S— somatostatyna GHRH
— p— [ PRZEDNI PLAT PRZYSADKI
_— PRZEDNI PtAT A ¢ " < ‘
—  PRZYSADKI ™\ ~ [ GH )
nadmiar
GH — GH

—  IGF-1 < \l IGF-1 Q J/
5 Prawidiowy Nieprawidtowy rozwdj/wzrost organizmu,

rozwéj/wzrost organizmu nieprawidtowosci metaboliczne

Rozpoznanie

Rozpoznanie czynnej akromegalii opiera sie na objawach klinicznych i wynikach badan hormonalnych
i radiologicznych. Oprécz charakterystycznych objawéw somatycznych o aktywnej chorobie $wiadczg

utrzymuijgce sie zlewne poty i bdl glowy. [3]

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania akromegalii w diagnostyce hormonalnej ma wykazanie:
e zwiekszonego stezenia IGF-1 (powyzej normy dla wieku i ptci),
e braku hamowania wydzielania GH w tescie doustnego obcigzenia 75 g glukozy (OGTT) ponizej
0,4 pg/l (18,4 pmol/l). [3]

Pomiar poziomu IGF-1 jest réwniez zalecany w przypadku braku objawéw klinicznych u pacjentéw
cierpigcych na bezdech senny, cukrzyce typu 2, wyniszczajgce zapalenie stawow, zespot ciesni
nadgarstka, nadmierne pocenie sie i nadcisnienie tetnicze. [11] Stezenie GH powyzej 1 ug/l w 2.
godzinie od podania doustnego 75 g glukozy swiadczy o czynnym procesie chorobowym. Z uwagi na
fakt, ze GH wydzielany jest pulsacyjnie, pojedyncze oznaczenie stezenia hormonu ma niewielkie
znaczenie praktyczne. U pacjentdw z rozpoznang cukrzycg zamiast testu hamowania wydzielania GH
po doustnym podaniu glukozy nalezy oznaczy¢ kilkakrotnie stezenie GH, np. co 30 minut przez 2-3

godziny. [4, 8]
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Jednoznaczne potwierdzenie akromegalii uzyskuje sie poprzez uwidocznienie guza podczas

obrazowania przysadki za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI) z podaniem kontrastu,

wykonanego w projekcji czotowej i strzatkowe;. [4, 8]

W przypadku rozpoznania akromegalii konieczne jest rowniez wykonanie szeregu dodatkowych
badan, takich jak:

badanie okulistyczne — oceniajgce dno oka i pole widzenia,

ocena przysadki w zakresie pozostatych osi hormonalnych, ze wzgledu na mozliwosc
rozwiniecia niedoczynnosci przysadki, zwigzanej z uciskaniem przez guza,

ocena czynnosci tarczycy (pozwala na wykluczenie jej pierwotnej nadczynnosci i wtérnej
niedoczynnosci),

kolonoskopia (ze wzgledu na ryzyko nowotworzenia w obrebie jelita grubego),
elektrokardiogram oraz echokardiogram (ze wzgledu na zwiekszone ryzyko sercowo-
naczyniowe),

oznaczenie glikemii i lipidogramu,

ocena funkcji przytarczyc (z uwagi na mozliwos¢ wystepowania akromegalii jako skladowej

zespotu Wermera). [3, 8]

Ponizej przedstawiono podstawowe i dodatkowe kryteria wykorzystywane w diagnostyce akromegalii

wg Amerykanskiego Stowarzyszenia Endokrynologow Klinicznych (AACE) (Tabela 1). [12
g y! g y ynolog ych ( ) ( )- [12]

Tabela 1.
Kryteria rozpoznania akromegalii wg AACE (2011)

Gtéwne cechy

Kategoria diagnostyczne Dodatkowe cechy diagnostyczne
Bol gtowy Hipogonadyzm (brak menstruacji, impotencja)

Nietolerancja wysokiej Zaburzenia wzroku

temperatury
Objawy
Zmiana rozmiaru
pierscionkéw i butow Bezdech érédsenny
Zmiana wygladu twarzy
Wydatne czoto Powiekszone dfonie i stopy
Szeroki nos Znamiona skérne
Zmiany wygladu Woydatna zuchwa Wady zgryzu

Zespot ciesni nadgarstka

Utrata pola widzenia
Przettuszczajgca sie skora

Nieprawidtowosci w MRI

Wskazania do MRI

przysadki Mikrogruczolak (rzadko)

Rozrost guza w kierunku tetnicy szyjnej (oznaka niskiego

Makrogruczolak (czgsto) prawdopodobienstwa catkowitej resekcji)

Nieprawidtowosci

Podwyiszon)1/ poziom IGF- Podwyzszony poziom PRL

laboratoryjne
Najnizsze stezenie GH Przypadkowe stezenia <0,4 pg/l i normalna warto$¢ IGF-1 swiadczg
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Gloéwne cechy

Kategoria diagnostyczne

Dodatkowe cechy diagnostyczne

>1,0 pg/l o niskim prawdopodobienstwie akromegalii
w tescie OGTT
(AACE sugeruje wartos$¢
>0,4 ug/l)

Gruczolak przysadki

Zmiany patologiczne wydzielajgcy GH

Ocena odpowiedzi na leczenie SSA

PRL — prolaktyna

Epidemiologia

Wedtug réznych badan wspétczynnik zapadalnosci na akromegalie wynosi 1-4/milion/rok [13-18],
achorobg dotknietych jest 27-97 o0séb na milion mieszkancéw [13-15, 18-21]. Realne
rozpowszechnienie akromegalii moze jednak by¢ wyzsze — w niemieckim badaniu, prowadzonym
wsrod pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej, wykazano czestos¢ wystepowania choroby na
poziomie 1034 przypadkéw/milion oséb. [22] Akromegalia wystepuje nieco czesciej wsréd kobiet niz
wsrdéd mezczyzn (w stosunku 45:55), jednak mezczyzni sg wczesniej diagnozowani (zwykle przed
osiggnieciem 45. roku zycia). [14, 16, 19, 23-28] Mikrogruczolaki diagnozowane sg w 3-25%
przypadkow, natomiast makrogruczolaki w 45-97% przypadkow. [13, 16, 17, 19-21, 23, 25, 27-35]

W badaniu przeprowadzonym w populacji witoskiej wykazano rozpowszechnienie akromegalii na
poziomie 210 przypadkoéw/milion mieszkancéw, w rejonach wyzszego uprzemystowienia, oraz
26 przypadkow/milion mieszkancéw, w rejonach, ktérych uprzemystowienie byto niskie. Wyniki te

sugerujg, ze rozpowszechnienie akromegalii moze by¢ zwigzane z czynnikami $rodowiskowymi. [20]

Dlugos¢ zycia pacjentéw z akromegalig jest obnizona $rednio o 10 lat w poréwnaniu z populacjg
0golng. [36] Wedtug roznych badan, sredni wiek pacjentéw w momencie zgonu wynosit 57-64 |at,
a mediana wieku 60-70 lat. [15, 19, 23, 33] Szacowany wskaznik $miertelnosci (stosunek liczby
zgonow w populacji badanej do oczekiwanej w populacji ogoinej) wahat sie w zaleznosci od badania
pomiedzy 1,1 a 3,2. [13, 14, 23, 24, 37-39] Do podstawowych grup schorzen bedacych przyczyng
zwiekszonej Smiertelnosci pacjentdw cierpigcych na akromegalie nalezg choroby ukfadu
krwionosnego (w tym zaburzenia krgzenia mézgowego) i oddechowego [16, 23, 24, 38, 40, 41].
Zwiekszona umieralnos¢ pacjentdw z akromegalig moze by¢ réwniez zwigzana z podwyzszonym

ryzykiem nowotworzenia. [23, 42]

Wedtug danych NFZ w Polsce w 2015 roku odnotowano 2390 pacjentéw z akromegalig pierwotng lub
wtérng leczonych ze $rodkéw publicznych. Sredni wiek pacjentéw wynosit 52 lata, 67% pacjentéw
stanowity kobiety. Pacjenci otrzymywali nastepujgce rodzaje terapii: farmakoterapia (62%), zabieg
chirurgiczny (34%), zabieg chirurgiczny i farmakoterapia (1%), zabieg chirurgiczny i radioterapia (1%),
zabieg chirurgiczny, radioterapia i farmakoterapia (<1%), radioterapia (2%). [43] Nie odnaleziono
prac, w ktoérych opisywano by wspoétczynniki epidemiologiczne (zapadalnos$é, chorobowosé

i umieralnos¢) dla populacji docelowej w Polsce.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej na potrzeby analiz HTA wynosi _

_ Szczegolowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zawarto BIA,
bedacej czescig wniosku o finansowanie produktu Signifor®. [44]

Obraz kliniczny

Wywotujgce akromegalie gruczolaki przysadki charakteryzujg sie umiarkowang szybkoscig
wzrastania, a objawy zwigzane z ekspansjg guza i wywieraniem przez niego ucisku na nerwy
wzrokowe pojawiajg sie po kilku latach trwania choroby. Z poczatku obserwowane sg postepujace
zmiany wygladu, takie jak: powiekszenie rgk i stop, twarzoczaszki i jezyka oraz obrzek tkanek
miekkich. Obserwuje sie tez charakterystyczne zlewne poty i czeste bole glowy, a w dalszej kolejnosci
dochodzi réwniez do rozwoju objawow z réznych narzgdow i uktadéw. Objawy kliniczne sktadajgce sie
na obraz choroby sg wynikiem dtugotrwatego narazenia pacjenta na dziatanie czynnikdw wzrostowych
— od pojawienia sie pierwszych objawéw do rozpoznania akromegalii i podjecia leczenia uptywa
zwykle 4-10 lat. [3]

Do typowych zmian w wygladzie pacjenta nalezg nieproporcjonalnie duzy nos, matzowiny uszne
i zuchwa, jak réwniez szeroko rozstawione zeby. Typowymi cechami sg réwniez: wydatne kosci
policzkowe, guzy czotowe, powigkszenie ust oraz silnie zaznaczone bruzdy twarzy. U 60-80%
chorych obserwuje sie pogrubiong skére, ze sktonnoscig do przettuszczania. U kobiet mogg ponadto
wystepowac cechy hiperandrogenizacji (hirsutyzm, tradzik, tysienie). U chorych obserwuje sie tez
liczne znamiona skérne, torbiele tojowe i widkniaki miekkie, w okolicach pach i szyi rowniez

rogowacenie ciemne swiadczgce o insulinoopornosci indukowanej przez hormon wzrostu. [8]

Objawy kliniczne akromegalii w podziale na uktady przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Objawy akromegalii [3]

Uktad Objawy

powiekszenie rak, stdp, twarzoczaszki (nos zuchwa, zatoki czotowe) i jezyka, pogrubienie rysow
Objawy ogélne twarzy, obrzek tkanek miekkich, przyrost masy ciata, wzmozona potliwo$¢, nadmierne
owltosienie, zmiana barwy gtosu

nadcisnienie tetnicze, powiekszenie serca (kardiomiopatia przerostowa), dusznosé
Uktad sercowo-naczyniowy (niewydolnos$¢ serca), zaburzenia rytmu serca; w diugotrwatej chorobie: wady zastawkowe
serca, choroba niedokrwienna serca, udar mézgu

Zaburzenia metabolizmu, nieprawidtowa tolerancja glukozy lub cukrzyca, hiperinsulinizm, hiperlipidemia, hiperkalciuria,
objawy wole proste lub guzkowe, nadczynnos¢ tarczycy, mlekotok, hipogonadyzm, objawy
z ukfadu nadczynnosci przytarczyc lub guza trzustki, pozwalajgce na rozpoznanie zespotu Wermera
wewnatrzwydzielniczego (MEN1)

chrapanie, obturacyjny bezdech senny, uposledzona droznos¢ gérnych drég oddechowych;

Uktad oddechowy w diugotrwatej chorobie: rozstrzenie oskrzeli, rozedma ptuc

Uktad pokarmowy zaparcie (mozliwe rozdecie okreznicy), bol brzucha, krew w kale (polipy i uchyiki jelita grubego)

zaburzenia miesigczkowania, nieptodnosc¢, migsniaki macicy, obnizenie libido, zaburzenia
Uktad moczowo-piciowy wzwodu, tagodny rozrost stercza, kamica nerkowa (mozliwo$¢ wspotistnienia akromegalii
z nadczynnoscig przytarczyc w zespole Wermera)
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Uktad Objawy
bdl gtowy, ograniczenie pola widzenia (w wyniku uciskania przez makrogruczolak na
Uktad nerwowy skrzyzowanie nerwow wzrokowych), parestezje, niedowtady (m.in. zespét ciesni nadgarstka),
neuropatie

bl oraz deformacje kosci i stawow, ograniczona ruchomos¢ stawdw (zmiany zwyrodnieniowo-

Uktad kostno-stawowy wytworcze), osteoporoza

Powiktania i rokowanie

Nieleczona akromegalia skutkuje skréceniem przezycia o ok. 10 lat. Ryzyko wczesniejszej Smierci jest
zwiekszone dwukrotnie u pacjenta z czynng akromegalig. Do najczestszych przyczyn zgondéw zalicza

sie powiktania ze strony uktadu krgzenia (60%) i oddechowego (25%). [8]

W akromegalii zwigkszone jest réwniez ryzyko wystepowania nowotworéw (zaréwno tagodnych jak
i ztosliwych) wielu narzadow: jelita grubego, mézgu, piersi, tarczycy, macicy, prostaty, nerek, skory
i uktadu krwiotwérczego. U pacjentéw z akromegalig ryzyko nowotworzenia zwiekszone jest
1,5—4-krotnie, a 15-24% pacjentéw umiera z powodu choroby nowotworowej. Znamiennie czesciej

dochodzi do nowotworzenia u pacjentow z diugotrwata (>5 lat), niekontrolowang akromegalia. [8]

Najczestsze powiktania obserwowane w przebiegu akromegalii przedstawiono ponizej (Tabela 3). [4]

Tabela 3.
Powiktania akromegalii [4]
Uktad Powiktania akromegalii (% pacjentow, u ktérych wystepuja zaburzenia)
Choroby ukiadu nadcisnienie tetnicze (do 60%), kardiomiopatia przerostowa (do 90%), zaburzenia rytmu serca (do
kr 2yenia 40%), wady zastawkowe serca (do 80%), niewydolnos$¢ serca (do 10%), choroba niedokrwienna
a serca (do 40%), nagta Smier¢ sercowa, udar mézgu
Choroby uktadu obturacyjny bezdech podczas snu (do 80%), obturacja gérnych drég oddechowych, rozstrzenie
oddechowego oskrzeli, rozedma ptuc
Nowotwory o ztosliwe — jelita grubego (2%), tarczycy (5%), sutka i stercza,
e fagodne — guzy tarczycy (do 90%), polipy jelita grubego, miesniaki macicy, tagodny rozrost stercza
Zaburz_enla . hiperinsulinemia (do 80%), nietolerancja glukozy (do 40%), cukrzyca (do 20%), hiperlipidemia,
metaboliczne i hiperkalciuria (do 70%), hipogonadyzm (do 50%), hipertyreoza (do 15%)
hormonalne P o) hipogonady. o), hiperty °
Choroby uktadu

kostno-stawowego zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze (do 70%), obnizona gesto$¢ mineralna kosci (osteoporoza)

Choroby uktadu

zaburzenia pola widzenia, neuropatie, zesp6t ciesni nadgarstka (do 50%)
nerwowego

Rokowanie w akromegalii zalezy takze od zastosowanego leczenia. Sukces chirurgicznej resekcji
guza przysadki jest zalezny od wielkosci i lokalizacji guza, jak rowniez od doswiadczenia
neurochirurga przeprowadzajgcego zabieg. W wyspecjalizowanych osrodkach skuteczno$¢ leczenia

chirurgicznego wynosi ok. 80% w wypadku mikrogruczolakéw oraz ponizej 50% w razie obecno$ci
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makrogruczolaka (o s$rednicy >1cm). Przedoperacyjne zastosowanie SSA moze zwiekszac

skutecznos¢ leczenia operacyjnego. [3]

Stosowanie SSA umozliwia normalizacje stezen GH i IGF-1 u ok. 55% chorych, a zmniejszenie
objetosci guza przysadki u 25-75% chorych (w zaleznosci od wielkosci guza i wczesniejszego

leczenia chirurgicznego). [3]

Skuteczne leczenie, tj. doprowadzajgce do stezenia GH w surowicy <1,0 pg/l (<46 pmol/l), oraz
stezenia IGF-1 mieszczacego sie w normie dla wieku i pici, prowadzi do zmniejszenia $miertelnosci
pacjentow do poziomu obserwowanego w populacji ogdlnej. U osdb z nieleczong akromegalig
Smiertelnos¢ wynikajgca z choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i chorob

nowotworowych jest zwiekszona 2—4 razy w poréwnaniu do populacji ogolne;j. [3]

Leczenie

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest zmniejszenie $miertelnosci spowodowanej powiktaniami
zwigzanymi z dtugotrwatym zwigkszeniem stezenia GH i IGF-1, jak rowniez poprawa jakosci zycia
pacjentéw. Leczenie akromegalii ma réwniez na celu usunigcie lub znaczace zmniejszenie guza
przysadki, co ma na celu tagodzenie objawéw zwigzanych z jego rozrostem. Obecnie w akromegalii

stosuje sie: leczenie zabiegowe, postepowanie farmakologiczne oraz radioterapie. [3, 4, 8]

2.7.1. Leczenie operacyjne

Wybidrcze usuniecie gruczolaka przysadki, w miare mozliwosci przeprowadzane z dojscia przez
zatoke klinowg (transsfenoidalne), z zachowaniem czynnosci pozostatej czesci przysadki, jest
podstawowg metodg leczenia akromegalii. Chirurgiczna resekcja guza stanowi leczenie z wyboru
w przypadku obecnosci wewnagtrzsiodtowych mikrogruczolakow, nieinwazyjnych makrogruczolakéw

(bez naciekania kosci i zatoki jamistej) oraz w wypadku guzéw wywotujgcych objawy uciskowe. [4, 8]

Skutecznos$¢ leczenia chirurgicznego guzéw przysadki uzalezniona jest od ich wielkosci, lokalizacji,
a takze od rozrostu i naciekania sasiednich struktur. Znaczenie ma réwniez wyjsciowe stezenie GH
oraz doswiadczenie chirurga przeprowadzajgcego zabieg. W przypadku mikrogruczolakéw sukces
operacyjny (tj. doprowadzenie do stezenia GH <1,0 ug/l) osigga sie w 70-90% przypadkéw,
a w przypadku makrogruczolakow w 30-50%. [4] U duzej czesci chorych, u ktérych zdiagnozowano
makrogruczolaka, operacja nie skutkuje catkowitym wyleczeniem. U tych pacjentéw konieczne jest

zastosowanie leczenia uzupetniajgcego za pomoca farmakoterapii lub rzadziej radioterapii. [4]

Ze wzgledu na obserwowany w akromegalii przerost gérnych drég oddechowych bardzo wazna jest
ich odpowiednia kontrola podczas operacji. Do mozliwych powiktan zabiegu neurochirurgicznego
zalicza sie:

e krwawienie i wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego,
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e zapalenie opon moézgowych,
e nieprawidtowosci w gospodarce wody i sodu,

e niedoczynnos¢ przysadki. [11]

Powazne komplikacje, takie jak naruszenie tetnicy szyjnej lub utrata wzroku, zdarzajg sie rzadko. [11]

2.7.2. Leczenie farmakologiczne

W farmakologicznym leczeniu akromegalii stosuje sie 3 odmienne grupy lekow, o réznych
mechanizmach dziatania (Rysunek 2):

e analogi somatostatyny (SSA),

e agonisci dopaminy (DA),

e antagonisci receptora hormonu wzrostu (GHRA).

Rysunek 2.
Mechanizm dziatania lekow stosowanych w akromegalii [45]
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SSA, do ktérych zaliczamy lanreotyd i oktreotyd, wywotujg efekt terapeutyczny poprzez dziatanie na
receptory somatostatynowe SSTR 2 i SSTR 5, co powoduje hamowanie wydzielania GH i IGF-1.
W odrdznieniu od naturalnej somatostatyny charakteryzujg sie one diuzszym okresem poéfttrwania
w surowicy oraz silniejszg supresjg GH. Leczenie jest dobrze tolerowane przez wiekszos¢ pacjentéw,
a obserwowane dziatania niepozgdane sg zwykle przejsciowe (zwolnienie perystaltyki jelit i obnizenie

czynnosci wydzielniczej przewodu pokarmowego, supresja wydzielania insuliny). [8]
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Wczesniej w farmakologicznym leczeniu akromegalii stosowano SSA starszej generacji o krotkim
okresie poitrwania, wymagajgce podawania kilka razy dziennie. Leki te prowadzity do maksymalnego
hamowania wydzielania GH po 2 godzinach, a efekty utrzymywaly sie przez ok. 6 godzin. Leczenie
SSA starszej generacji prowadzito do normalizacji stezen IGF-1 u 50-70% pacjentéw. [46] Obecnie
w farmakologicznym leczeniu akromegalii najcze$ciej stosuje sie tzw. SSA o przedtuzonym dziataniu:
e oktreotyd LAR — podawany poczatkowo w dawce 20 mg co 4 tyg. domigesniowo; w razie gdy
objawy kliniczne i parametry biochemiczne (GH; IGF-1) nie sg zadowalajgco kontrolowane po
3 miesigcach stosowania mozliwe jest zwiekszenie dawki do 30 mg; jesli po 3 miesigcach
parametry GH, IGF-1 i (lub) inne objawy nadal nie sg zadowalajgco kontrolowane dawka moze
zosta¢ zwiekszona do 40 mg co 4 tyg. [47],
e lanreotyd ATG — podawany podskérnie w dawce 60—120 mg co 4 tyg. Przy dobrej skutecznosci

leczenia dawke 120 mg mozna podawac co 6-8 tyg.

Oprocz normalizacji parametrow biochemicznych leczenie zwigzane jest z poprawg jakosci zycia

w zakresie dolegliwosci bolowych, funkcji poznawczych i relacji interpersonalnych pacjentéw. [3, 8]

SSA moga by¢ stosowane po chirurgicznej resekcji guza (leczenie uzupetniajgce) lub jako alternatywa
dla takiego leczenia — w przypadku gdy przeprowadzenie operacji jest niemozliwe lub
przeciwwskazane. SSA stosuje sie réwniez u pacjentéw oczekujgcych na efekty radioterapii. [4, 11,
12]

SSA bywajg stosowane réwniez przed zabiegiem chirurgicznego usuniecia guza, w ramach
przygotowania pacjentéw do operacji. Pozwala to na zmniejszenie wielkosci guza i uptynnienie jego
konsystencji, co utatwia przeprowadzenie zabiegu neurochirurgicznego. Ponadto umozliwia
zmniejszenie nasilenia zaburzen metabolicznych zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem GH i IGF-1,
ktére odpowiadajg za zwiekszong czestos¢ powiktan | nasilenie ryzyka operacyjnego.
Przedoperacyjne podawanie SSA dodatkowo wplywa na zmniejszenie obrzeku tkanek miekkich
i sklonnosci do bezdechu $rodsennego, co jest istotne przy intubacji chorych i w opiece

okotooperacyjnej. [8]

Sposrod lekow z grupy DA w leczeniu akromegalii stosuje sie bromokryptyne lub kabergoline,
szczegolnie u pacjentdéw, u ktorych stwierdza sie obecno$¢ guza wydzielajgcego jednoczesnie GH
i prolaktyne (PRL). Kabergolina wykazuje wiekszg skutecznosc¢ niz bromokryptyna, jednak nie jest ona
zarejestrowana do stosowania u pacjentéw z akromegalig. [48] Jedynie kabergolina wykazuje
skuteczno$¢ w normalizacji stezenia IGF-1 podczas stosowania w monoterapii, ale leczenie jest
skuteczne w mniej niz 10% przypadkow. Skutecznos$¢ leczenia jest wyzsza (do 50%) w przypadku
stosowania DA w skojarzeniu z SSA, u pacjentdw z czesciowg odpowiedzia na leczenie

maksymalnymi dawkami analogéw somatostatyny. [8]

Lekiem z grupy GHRA stosowanym w leczeniu akromegalii jest pegwisomant, ktéry prowadzi do
normalizacji stezen IGF-1 w ok. 90% przypadkow. Pegwisomant jest stosowany u pacjentow,

u ktérych nie mozna uzyskaé kontroli choroby, pomimo podawania maksymalnych dawek SSA i/lub
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DA. Pegwisomant dziata poprzez hamowanie dimeryzacji i tym samym blokowanie receptora dla
endogennego GH, co prowadzi do obnizenia stezenia IGF-1 w surowicy. Lek ten nie wptywa jednak
istotnie na aktywnos¢ wydzielniczg samego gruczolaka, a na skutek zaburzenia sprzezenia zwrotnego
moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia GH oraz wzrostu guza, dlatego tez czesto stosowany jest
w skojarzeniu z SSA. [3, 8]

2.7.3. Radioterapia

Radioterapia nie jest uznawana za postepowanie z wyboru w leczeniu akromegalii, i stosowana jest
jako leczenie uzupetniajgce w przypadkach nieskutecznego leczenia chirurgicznego
i farmakologicznego. Obecnie stosowane sg dwie metody: tzw. radioterapia konwencjonalna
(frakcjonowana) oraz radiochirurgia stereotaktyczna (SRT). [3, 8] Istnieje kilkka metod
przeprowadzania SRT pozwalajgcych na dostarczanie promieniowania w jednej lub kilku dawkach:

e techniki wykorzystujgce fotony o wysokiej energii (néz gamma, CyberKnife, akcelerator liniowy),

e terapia protonowa.

Ogodlna skutecznos$é¢ radioterapii standardowej i SRT jest zblizona, jednak czas osiggniecia remis;ji
dzieki SRT moze by¢ krotszy. Dodatkowo, moze by¢ ona atrakcyjniejsza dla pacjentéw ze wzgledu na

krotszy czas przeprowadzania zabiegu. [11]

Do najczestszych powiktan popromiennych naleza:
e niedoczynnos¢ przysadki (rozwijajgca sie u ponad 50-80% pacjentéw, niezaleznie od rodzaju
stosowanej radioterapii),
e zaburzenia widzenia,
e zwiekszone ryzyko nowotworow wtérnych i incydentéw naczyniowo-mdzgowych (szczegdlnie

w wypadku radioterapii konwencjonalnej). [3, 4, 8]

Efekty radioterapii sg odlegte w czasie — normalizacja stezenia GH nastepuje w ciggu kilku lat od jej
zakonczenia (w niektorych przypadkach nawet po 10-15 latach). Normalizacje stezen IGF-1 w ciggu
10 lat obserwuje sie u ok. 40% pacjentéw. [3, 4] Do tego czasu koniecznie jest stosowanie leczenia

farmakologicznego. [3]

2.7.4. Ocena skutecznosci leczenia i monitorowanie powikian

Stezenie GH powyzej 1,0 ug/l, lub najnizsze stezenie w OGTT powyzej 0,4 ug/l oraz poziom IGF-1

powyzej gornej granicy normy dla wieku i pfci oznaczajg aktywng akromegalie. [8]

Oceny skuteczno$ci leczenia dokonuje sie na podstawie:
e stezenia IGF-1 w surowicy (wartosé prawidtowa dla wieku i ptci),
e stezenia GH:
o kryterium wyleczenia — stezenie GH <0,4 ug/l w OGTT,
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o kryterium kontroli choroby — stezenie GH <1,0 yg/l w OGTT (najmniejsze stezenie GH

w surowicy osiggniete w ktérymkolwiek punkcie testu). [3, 8]

Jesli pacjent leczony jest SSA, test OGTT nie jest uzyteczny — w takiej sytuacji nalezy oznaczy¢
przypadkowe stezenia GH [8], jednak jest ono uwazane za mniej wiarygodne kryterium oceny
skutecznosci leczenia. [3] Znaczenie ma rowniez metoda oznaczenia — przyjmuje sie, ze stezenie GH
oznaczone obecnie stosowanymi metodami immunochemicznymi jest ok. 2,5-krotnie mniejsze od
stezen oznaczonych metodg radioimmunologiczng. [3] W przypadku rozbieznosci pomiedzy
wartosciami GH i IGF-1 (co moze mie¢ miejsce u ok. 30% pacjentdéw) nalezy wykona¢ 3-5 oznaczen

stezenia GH w ciggu 2 godzin. [8]

Podczas oceny skutecznosci leczenia farmakologicznego nalezy wzig¢é pod uwage stan kliniczny
pacjenta (w tym ocene pola widzenia i jakosci zycia), jak réwniez dokonaé¢ oceny parametrow
biochemicznych. Chorobe uznaje sie za kontrolowang, jesli leczenie prowadzi do utrzymania stezenia
IGF-1 w normie dla wieku pici oraz stezenia GH <1,0 ug/l. [4] Z uwagi na mechanizm dziatania
pegwisomantu, pomiar stezenia GH nie ma znaczenia dla oceny skutecznosci leczenia — oceniane

jest jedynie stezenie IGF-1. [3, 8]

Oprocz oceny skutecznosci stosowanego leczenia wazna jest rowniez ocena powiktan choroby
i samej terapii, oraz skuteczne ich leczenie. Z tego wzgledu chorzy na akromegalie powinni mieé
wykonane badania:

e pomiar cisnienia oraz EKG i echokardiogram (ze wzgledu na mozliwe powikfania ze strony

uktadu krgzenia),

¢ polisomnografia (powiktania z uktadu oddechowego),

e wykluczenie nieprawidlowos$ci w metabolizmie glukozy, ttuszczéw, wapnia i fosforu,

¢ wykluczenie nieprawidtowos$ci w funkcjonowaniu tarczycy i gonad,

¢ wykluczenie zmian nowotworowych w tarczycy i jelicie grubym. [4]

W tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono badania stosowane w celu kontroli stanu pacjenta, wraz

z czestoscig ich wykonywania.

Tabela 4.
Ocena przebiegu powiktan akromegalii [3]
Badanie Czestos¢ kontroli
Cisnienie krwi podczas kazdego badania

w przypadku objawéw

EKG wysitkowy stenokardialnych
Glikemia na czczo co 6 mies.
OGTT w przypadku podejrzenia cukrzycy
HbA1c? co 6 mies. w przypadku cukrzycy
Stezenie wapnia i fosforu w surowicy w przypadku kamicy nerek
USGP tarczycy co 1-2 lata
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Badanie Czestos¢ kontroli

Kolonoskopia, badanie densytometryczne (w hipogonadyzmie) co 2-3 lata

Echokardiografia, EKG, polisomnografia, lipidogram, TSH, FT4¢, u mezczyzn:

PRL, testosteron, u kobiet: PRL, LHY, FSHe, E2' co rok

a) hemoglobina glikowana
b) ultrasonografia

¢) wolna tyroksyna

d) hormon luteinizujgcy

e) hormon folikulotropowy
f) estradiol

Ocena zaleznosci pomiedzy kontrolg biochemiczng a s$Smiertelnoscia,

wystepowaniem powiktan oraz jakoscig zycia u pacjentéw z akromegalig

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest zmniejszenie $miertelnosci spowodowanej powiktaniami
zwigzanymi z dtugotrwatym podwyzszeniem stezenia GH i IGF-1, jak rowniez poprawa jakosci zycia
pacjentow. W przypadku badan nad akromegalia do oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie
wykorzystuje sie parametr okreslany jako kontrola biochemiczna, a oparty na pomiarach poziomu GH
oraz IGF-1. Uzyskanie kontroli biochemicznej opiera sie wylgcznie na pomiarach laboratoryjnych i nie

odzwierciedla w sposéb bezposredni poprawy stanu zdrowia lub samopoczucia pacjenta.

2.8.1. Smiertelnosé

Zaleznos¢ pomiedzy obnizeniem poziomu GH ponizej 2,5 pg/ml oraz normalizacja |IGF-1
a $miertelnoscig oceniono w metaanalizie 18 badan (Holdaway 2008), w ktérej uwzgledniono
4 806 pacjentéw z akromegalig. Standaryzowany wspoétczynnik smiertelnosci (SMR) obliczony dla
catej badanej populacji wyniést 1,7, co swiadczy o tym, iz u pacjentow z akromegalig Smiertelnos¢ jest
wyzsza niz w populacji ogolnej. W pracy wykazano, iz u pacjentéw uzyskujgcych kontrole
biochemiczng (GH <2,5 pg/l lub normalizacja IGF-1) SMR byt nizszy niz u pozostatych chorych.
Ponadto u os6b osiggajgcych kontrole biochemiczng smiertelnosé byta zblizona do populacji ogélne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 5, Wykres 1, Wykres 2). [49]

Zwigzek pomiedzy kontrolg biochemiczng a Smiertelno$cig analizowano réwniez w licznych badaniach
(Tabela 6). W wiekszosci z nich obserwowano nizszg $miertelno$¢ u pacjentéw uzyskujgcych kontrole

biochemiczng niz w przypadku chorych z aktywng chorobg pomimo zastosowanego leczenia.

Zagadnienie to zostato szerzej opisane w Analizie Ekonomicznej. [50]

J\?:I;:: ﬁ;:mtroli biochemicznej na $miertelnos¢ u pacjentéow z akromegalig - wynik metaanalizy [49]
Populacja Liczba badan SMR [95% CI]
Ogotem 18 1,7 [1,5; 2,0]
GH <2,5 ug/I? 9 1,110,9; 1,4]
GH >2,5 pg/I? 10 1,9[1,5; 2,4]
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Populacja Liczba badan SMR [95% CI]
Normalizacja IGF-12 1,1[0,9; 1,4]
Podwyzszony poziom IGF-12 2,5[1,6; 4,0]

SMR - standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci

a) Poziom GH lub IGF-1 po leczeniu.

Tabela 6.

Wyniki badan pierwotnych oceniajacych wptyw kontroli choroby na $miertelnosé¢

Smiertelnosé (SMR [%])

. Liczebnosé A Lo . .
Badanie proby Definicja kontroli biochemicznej ) PRI ETER R Brak kontroli
Ogoétem
choroba choroby
Ab°‘°i§2‘]1998 254 GH <5 g/l bd 1,01 3,10
73 GH <2,5 ug/l 1,10
Arita 2003 [52] 1,17 0,62
50 GH 2,5-5 pg/l 1,59
Arosio 2012 Normalizacja IGF-1, GH<2,5 g/l i/lub
53] 1522 OGTT GH < 1 g/l 1,13 0,59 1,93
Beauregard Normalizacja IGF-1, GH<2,5 ug/l i/lub
2003 [54] 223 OGTT GH <1 g/l lub <2 g/ bd 088 481
. Normalizacja IGF-1, GH<2,5 ug/l i/lub 2,0/
Colao 2014 [55] 627 (407/220) OGTT GH < 1 g/l 0.66° 1,25 bd
Me"’?;'g] 2014 442 GH <2,5 ug/l 0,72 0,44 15
Orme 1998 [38] 1362 GH <2,5 ug/l bd 1,10 1,41/2,12¢
Swearingen Normalizacja IGF-1, GH<2,5 ug/l (<5 g/l
9 162 u starszych pacjentéw), OGTT GH < 2 1,16 0,85 1,8
1998 [57]
g/l
Normalizacja IGF-1, GH<2,5 pg/l, OGTT
Trepp 2005 [39] 94 GH < 2 g/l 1,34 1,3 1,38
Wu 2010 [58] 142 Normalizacja IGF-1, GH<2 pg/l, 1,93 0,46 3,11
SMR - standaryzowany wspoétczynnik $miertelnosci
a) N =31; GH >5 pgl/l.
b) GH-IRMA lub GH-RIA.
c) kohorta z Butgarii / Wtoch.
d) GH 2,5-9,9 pg/l / GH >10 pg/l.
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 23



Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

Wykres 1.

Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z akromegalig w zaleznosci od stezenia GH w osoczu w ostatnim wywiadzie
w poréwnaniu z populacjg ogélng (na podstawie Holdaway 2004) [59]
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Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw z akromegalia w zaleznosci od stezenia IGF-1 w osoczu w ostatnim
wywiadzie w poréwnaniu z populacjg ogé6lng (na podstawie Holdaway 2004) [59]
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2.8.2. Komplikacje

Do najczestszych komplikacji akromegalii, ktére czesto prowadzg do zgonu, zalicza sie powikfania ze

strony uktadu krazenia (60%) oraz oddechowego (25%). [8]

Uktad krazenia

U chorych z akromegalig czesciej niz w populacji ogoélnej wystepuja: kardiomiopatia, nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia rytmu serca, zmiany zastawkowe, miazdzyca tetnic, a w dtugotrwatej chorobie
réwniez zastoinowa niewydolnos¢ serca. [8, 60] Przyczyng zmian w obrebie ukfadu krgzenia jest
utrzymujgcy sie przetrwale podwyzszony poziom GH oraz IGF-1, aczkolwiek wykazano, iz nawet
krotki czas ekspozycji na wysokie stezenia GH moze prowadzi¢ do zmian w sercu. [60, 61] W licznych
badaniach zaobserwowano zwigzek pomiedzy biochemiczng kontrolg choroby a funkcjonowaniem
uktadu krazenia (Schemat 1, Tabela 7). Osiggniecie kontroli biochemicznej choroby wigze sie m.in.
z poprawg wydajnosci pracy serca, zmniejszeniem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,

jak réwniez z redukcja ryzyka wystgpienia choroby wiencowe;.

Schemat 1.
Wplyw uzyskania kontroli biochemicznej w akromegalii na funkcjonowanie uktadu krazenia [62—-69]

N

- $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-

>

& | - wydajnosc serca naczyniowych

4 P .
“E" - frakcja wyrzutowa lewej komory serca - ryzyko choroby wieficowej
N - masa serca

- ryzyko arytmii komorowe;j

- tetno i cisnienie krwi

- nadcisnienie

1 - zwtéknienie migsnia sercowego

é}uazs[aguwz

L?)br:::c?e miedzy kontrolg biochemiczng a funkcjonowaniem uktadu krazenia
Korelacja Badanie Liczebnosé¢ Wspoétczynnik korelacji, wartos¢ p
masa lewej komory serca Toumanidis 2011 [70] 69 r=0,28, p <0,02
IGF-1 grubos¢ Sciany tylnej p =0,035
wymiary lewego przedsionka Davi 2008 [69] 36 p = 0,037
GH indeks masy LV p = 0,036

wczesne zmiany zwioknienia

GH i IGF-1 serca

Bogazzi 2005 [64] 22 p <0,0001
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Uktad oddechowy

Powikfania ze strony uktadu oddechowego wynikajg ze zmian we wszystkich elementach tego uktadu.
Na skutek podwyzszonego poziomu GH oraz IGF-1 powiekszeniu ulega jezyk, dochodzi do rozrostu
tkanek miekkich gardta, obrzeku i dysfunkcji strun gtosowych, zwezenia gérnych drég oddechowych
jak réwniez wzrostu objetosci klatki piersiowej. Czesto wystepuje tez dusznosé, chrapanie oraz objawy
bezdechu sennego. Czesciej tez niz w populacji ogdlnej obserwuje sie wystepowanie rozedmy
i rozstrzeni oskrzeli. [8] Zgony z przyczyn oddechowych sg ok. trzy razy czestsze u pacjentow

z akromegalig niz w populacji ogdlnej. [71]

Bezdech senny wystepuje u ok. 45-80% chorych z akromegalia i odpowiada za zwiekszong
Smiertelnos¢ na skutek zwiekszonego ryzyka wystgpienia choroby wiencowej, nadcisnienia, jak
rébwniez zawatu migsnia sercowego czy wypadkéw drogowych. [72] Bezdech senny wystepuje
czesciej u pacjentdow z aktywng chorobg niz u chorych z kontrolowang akromegalig (Tabela 8).
Pacjenci, u ktérych wystepuje bezdech senny, majg wyzszy poziom GH oraz IGF-1. [72] Davi i wsp.
wykazali istotng statystycznie korelacje miedzy poziomem IGF-1 a wystepowaniem obturacyjnego

bezdechu sennego. [69]

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania bezdechu sennego u pacjentéw z kontrolowang i aktywna choroba [%]

Kontrolowana Brak kontroli

Badanie N Definicja kontroli biochemicznej P choroby P

Davi 2008 [69] (15133/?8) Normalizacja IG“FJ| i OGTT GH <1 39% 56% bd

Mart;g;%o[gg]guez (23/%0) Normalizacja IGEQ1/| OGTT GH <0,4 5% 25% bd
Matta 2008 [59] (32/357) Norma"zggﬂegg ;?3922’5 Mg/t 17% 44% <0,007
Roemmler 2011 [73] (23?/229) Normalizacja IGF-1i GH <1 pg/l 48% 66% 0,249

2.8.3. Jakos¢ zycia

Pogorszenie jakosci zycia u pacjentdw z akromegalig wynika z przewlektego charakteru choroby,
wystepowania choréb wspotistniejgcych, jak rowniez z ciezaru samej terapii. U pacjentéw najczesciej

obserwuje sie pogorszenie jakosci zycia w zakresie zdrowia ogolnego, witalnosci oraz wygladu. [74]

Badania, w ktérych analizowano zmiane jakosci zycia (w skali AcroQolL) pacjentéw z akromegalig
w wyniku terapii, przedstawiono ponizej (Tabela 9). W analizowanych badaniach obserwowano
poprawe jakosci zycia u pacjentéw uzyskujacych kontrole biochemiczng w poréwnaniu do chorych
z aktywng choroba, aczkolwiek w wigkszosci prac réznice miedzy grupami nie osiggnety progu
istotnosci statystycznej. W badaniu Trepp 2005 wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia

u pacjentéw uzyskujgcych kontrole biochemiczng w zakresie ogolnej oceny, oceny zdrowia
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psychicznego, fizycznego oraz relacji osobistych. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela

9).

W badaniu Paisley 2007 wykazano, iz redukcja poziomu IGF-1 jest skorelowana z poprawg jakosci

zycia mierzong w skali AcroQoL, zaréwno w zakresie wyniku ogdlnego, jak réwniez w zakresie

podskali dotyczacej zdrowia fizycznego i psychicznego oraz wygladu. [75]

Tabela 9.
Jakos¢ zycia u pacjentow z kontrolowang i aktywna akromegaliag pomimo zastosowanego leczenia
L Kontrolowana  Aktywna
- Zastosowane Defm'cj? Domena skali choroba choroba
Badanie N I A kontroli p
eczenie choroby AcroQolL
Mediana
Operacja,
Celik 2013 radioterapia, Normalizacja
[76] 57 (21/36) SSA, DA, IGF-1i OGTT Wyn k ogdiny 46,3 50,1 0,53
pegwisomant, GH <1 pgl/l
brak leczenia
Zdrowie fizyczne 28,5 25,0 bd
. . Normalizacja
2'::;3?'['_‘,’;‘] 32 (12/14) raod‘i’gtfggi'a IGF-1iGH <1 Zdrowie psychiczne 52,5 44,0 bd
Mg/l
Wyn k ogolny 79,5 69,0 bd
Zdrowie fizyczne 59,3¢° 48,7° 0,232
Normalizacja Zdrowie psychiczne 59,5¢ 56,6° 0,699
Hua 2006 55 3022 iy o<1 o Relaci 70,6° 67,5 0,706
[78] ( ) radioterapia, ] <1 pglli elacje , , ,
lanreotyd Sredni GH <2,5
ug/l Wyglad 48,5° 45,6° 0,727
Wyn k ogoélny 59,4¢ 53,7° 0,453
. . Normalizacja
Kepicoglu 133 SSA i/lub - .
20’; P [79’9] (©449)  pogwisomant  GF-11GH <1 Wyn k ogdlny 60,0 68,0 0,01
g/l
Zdrowie fizyczne 63,8 65,0 0,758
Operacja Normalizacja Zdrowie psychiczne 70,4 68,8 0,651
Matta 2008 radioterapia, IGF-1i OGTT )
[80] 93 (36/57) SSA DA GH <1 ug/l lub Relacje 77,9 77,9 0,995
o wis’oma’nt $redni GH <2,5
Peg ug/l Wyglad 63,1 58,3 0,215
Wyn k ogodlny 59,8 58,9 0,816
Zdrowie fizyczne 62,5/59,4 65,6 0,575
Zdrowie psychiczne 69,2/64,3 71,4 0,856
i Operacja, Normalizacja
ZTO(?;"[g';] 72 /263}773) radioterapia, IGF-1 i éredni Relacje 75,0/ 78,6 78,6 0,216
SSA, DA GH =2 pg/l
Wyglad 57,1/53,9 60,7 0,743
Wyn k ogolny 64,8/61,4 65,9 bd
Zdrowie fizyczne 67¢ 42° 0,021
Zdrowie psychiczne 68° 44° 0,023
Operacja, Normalizacja
T’e"[’&?‘m 27 (21/6)°  radioterapia,  IGF-1iGH <1 Relacje 73 520 0,042
DA, SSA pg/l
Wyglad 51¢ 30° 0,076
Wyn k ogolny 68° 43¢ 0,01
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a) Pacjenci wyleczeni / z kontrolowang chorobg / z aktywng choroba.

b) W badaniu udziat wzieto 33 pacjentéow z akromegalia, jednakze u 6 pacjentow wystapita czesciowa odpowiedz (prawidtowy poziom GH lub
IGF-1.

c) Srednia.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 28



3.1.

Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

ANALIZA WYTYCZNYCH

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
akromegalii przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej oraz strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano tacznie
8 opracowan zawierajgcych wytyczne dotyczgce omawianego problemu zdrowotnego. W analizie
uwzgledniono towarzystwa i organizacje dzialajgce na skale miedzynarodowg i narodowa.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikacji przedstawiono ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu akromegalii

Rok

Akronim Nazwa towarzystwalorganizaciji Obszar R Ref.
publikaciji

PTE Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne Przygotowanie d? leczenia operacyjnego 2007 [83]
akromegalii za pomocg SSA

X Polskie wytyczne Postgpowanie diagnostyczno- 2014 4]
-terapeutyczne w akromegalii

ACG Acromegaly Consensus Group Postepowanie dlagnostyczno__- 2014, 2009 (84,

-terapeutyczne w akromegalii 85]

AACE American Assoqatloq of Clinical Postepowanie dlagnostyczno"- 2011 [12]
Endocrinologists -terapeutyczne w akromegalii
. L Postepowanie diagnostyczno-

CCG Canadian Consensus Guidelines _terapeutyczne w akromegalii 2006 [46]
. . Postepowanie diagnostyczno-

ESC Endocrine Society _terapeutyczne w akromegalii 2014 [11]

FPC/FES French PltL_utary Club, Erench Postepowanie dlagnostycznq_- 2009 [86]
Endocrinology Society -terapeutyczne w akromegalii

W  niniejszym rozdziale zaprezentowano podsumowanie rekomendacji przedstawionych
w poszczegolnych  opracowaniach dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu
akromegalii.

3.1.1. Wytyczne polskie

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez PTE w 2007 roku w leczeniu akromegalii wywotanej przez
gruczolaka przysadki moézgowej stosuje sie leczenie chirurgiczne, ktére polega na wycieciu guza.
Przed zabiegiem operacyjnym rekomendowane jest stosowanie SSA o przediuzonym dziataniu

(oktreotyd LAR Ilub lanreotyd Autogel) w celu normalizacji lub mozliwie maksymalnego obnizenia
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stezen GH i IGF-1. Czas leczenia przedoperacyjnego powinien wynosi¢ 3 lub 6 mies., odpowiednio

w przypadku mikro- i makrogruczolakow. [83]

Wedtug wytycznych z 2014 r. podstawowym celem leczenia akromegalii jest normalizacja wydzielania
GH, co wigze sie z przywrdceniem oczekiwanej dtugosci zycia oraz poprawg jego jakosci u pacjentow.
Celem terapii jest rowniez usuniecie lub znaczace zmniejszenie wielkosci gruczolaka przysadki, ktére
powinno skutkowac¢ ustgpieniem schorzen zwigzanych z jego rozrostem. W dokumencie podkreslono,
iz wybor leczenia powinien by¢é oparty na ocenie ogdlnego stanu pacjenta i jego gotowosci do

poddania sie operacji, jak rowniez powinien uwzglednia¢ ryzyko komplikacji. [4]

Podstawowg metodg leczenia akromegalii jest selektywne usuniecie gruczolaka przysadki z dojscia
przez zatoke klinowg (w razie pozaprzysadkowego zrodta choroby leczenie polega na usunieciu guza
neuroendokrynnego, ekotopowo wydzielajgcego somatoliberyne). Skutecznos¢ leczenia operacyjnego
guzow przysadki zalezy od ich wielkosSci, lokalizacji i stopnia rozprzestrzenienia, a takze od
doswiadczenia lekarza przeprowadzajgcego zabieg oraz od typu guza. U pacjentéw z istotnymi
przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego, z niskg szansg na wyleczenie lub poprawe kliniczng
(pacjenci z duzymi guzami zewnatrzsiodtowymi, bez znaczgcego uciskania na nerwy wzrokowe) lub
w przypadku braku zgody na przeprowadzenie zabiegu, zalecane jest stosowanie SSA. W przypadku

makrogruczolakéw zalecane jest stosowanie SSA przed zabiegiem operacyjnym. [4]

U wiekszosci pacjentow leczenie farmakologiczne jest uzupetnieniem chirurgicznego usuniecia guza,
a jego podstawg sg SSA o przedtuzonym dziataniu (lanreotyd, oktreotyd), przy czym wytyczne
podkreslajg, iz skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa tych lekow jest zblizony. Po 3 miesigcach
stosowania SSA zalecana jest optymalizacja dawki w zaleznosci od uzyskanego efektu klinicznego
i laboratoryjnego. W przypadku nieskutecznosci terapii za pomocag oktreotydu podawanego
domiesniowo w dawce 30 mg co 4 tygodnie, dawke mozna zwiekszy¢ do 40 mg co 4 tygodnie. SSA

moga by¢ réwniez stosowane u pacjentéw w oczekiwaniu na efekty radioterapii. [4]

W razie nieskutecznosci SSA zalecane jest:
¢ dodanie DA (bromokryptyna lub kabergolina),
e dodanie lub zmiana na GHRA (pegwisomant) — podawanie pegwisomantu nie prowadzi do
zmniejszenia objetosci guza, zachodzi wiec potrzeba jego kontrolowania poprzez obrazowanie
z uzyciem rezonansu magnetycznego, a w razie powiekszenia sie guza, zalecane jest
stosowanie SSA. [4]

Ze wzgledu na zwiekszajgcy sie skutecznos¢ leczenia chirurgicznego i farmakologicznego stosowanie
konwencjonalnej radioterapii w leczeniu akromegalii jest kontrowersyjne. Radioterapia stereotaktyczna
moze by¢ rozwazana jedynie w razie braku skuteczno$ci leczenia chirurgicznego i farmakologicznego.
W ciggu 10 lat normalizacja poziomu IGF-1 osiggana jest jedynie u ok. 40% pacjentow przy
zastosowaniu tej metody, a sama radioterapia zwigzana jest z wystepowaniem licznych komplikacji
(niewydolnos¢ przedniego ptata przysadki, zaburzenia krgzenia mézgowego lub powstawanie nowych

guzow). [4]
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Podczas oceny skutecznosci leczenia farmakologicznego nalezy wzigé pod uwage ogoélny stan
pacjenta (w tym ocene pola widzenia i poziom jakosci zycia) oraz oceni¢ poziom IGF-1 i GH (bez
koniecznosci przeprowadzania testu obcigzenia glukozg). Leczenie farmakologiczne mozna uzna¢ za
skuteczne, jesli uzyskano adekwatny stopien kontroli choroby, tj. poziom IGF-1 w surowicy miesci sie
w normie dla wieku i pici, a poziom GH <1,0 ug/l. Nalezy réwniez prowadzi¢ stalg obserwacje pod
katem powiktan akromegalii, a w razie potrzeby, wdrozy¢ leczenie. Zalecane jest okresowe
przeprowadzanie specjalistycznych badan, w celu oceny funkcjonowania uktadu krwiono$nego,
oddechowego i rozrodczego oraz tarczycy, a takze monitorowanie pod katem zaburzen hormonalnych
i metabolicznych. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko nowotworzenia zalecana jest rowniez obserwacja

pod katem wystepowania zmian nowotworowych w tarczycy i jelicie grubym. [4]

Schemat postepowania terapeutycznego zgodny z polskimi wytycznymi postepowania w akromegalii

przedstawiono ponizej (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat postepowania w leczeniu akromegalii wg polskich wytycznych [4]

Potwierdzony guz
przysadki

SSA (przez 3-12 mies.)

Guz operacyjny Guz nieoperacyjny
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1
1

NIE
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. (co4-8tyg.)
1
1
1
1
P rozwazyé E"_E A Adekwatna kontrola choroby TAK | Kontynuacja leczenia, obserwacja
: (IGF-1 w normie, GH <1,0 pg/I) pod katem powiktan
1
1 NIE
1
1
1 1. Dodac DA
: 2. Dodaé/zmienié¢ na GHRA
1
1
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1 s 8 NIE TAK
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LD Radioterapia
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3.1.2. Wytyczne praktyki klinicznej na swiecie

Wszystkie wytyczne wskazujg, iz podstawowym celem leczenia akromegalii jest normalizacja
parametréw laboratoryjnych, zmniejszenie objetosci gruczolaka przysadki lub kontrola jego rozrostu,
poprawa stanu Kklinicznego pacjenta (ustgpienie objawéw i schorzeh towarzyszacych) oraz

przywrdcenie prognozowanej dtugosci zycia. [11, 12, 46, 84—86]

W leczeniu akromegalii zastosowanie majg: =zabiegi chirurgiczne, SSA, DA (kabergolina,
bromokryptyna) oraz GHRA (pegwisomant), jak rowniez radioterapia. Wszystkie aktualne wytyczne
w leczeniu akromegalii rekomendujg stosowanie SSA o przedtuzonym dziataniu, do ktérych nalezg
lanreotyd, oktreotyd. Oba preparaty charakteryzujg sie podobng skutecznoscig i zblizonym profilem
bezpieczenstwa. Sposréd dostepnych lekéw z grupy DA wytyczne zalecajg stosowanie kabergoliny,
ze wzgledu na wyzszg skutecznos¢ niz bromokryptyna (AACE). Wytyczne CCG wskazujg, ze
bromokryptyna nie jest rekomendowana do stosowania w leczeniu akromegalii. Zgodnie z
rekomendacjami FPC/FES oraz CCG stosowanie DA moze by¢ szczegdlnie wskazane w przypadku

obecnosci guzéw mieszanych, wydzielajgcych zaréwno GH, jak i prolaktyne.

Zgodnie z wytycznymi wskaznikiem skutecznosci leczenia jest ocena poziomu GH i IGF-1 w surowicy.
Skuteczne leczenie powinno prowadzi¢ do normalizaciji stezeh IGF-1 oraz obnizenia aktywnosci GH:
e wedtug rekomendacji ESC oraz ACG, niezaleznie od rodzaju terapii, za skuteczne uznaje sie
leczenie prowadzace do stezenia GH <1,0 ug/I,

o wedtug wytycznych FPC/FES skuteczne jest leczenie prowadzgce do stezenia GH <2,5 ugl/l.

Wedtug wszystkich wytycznych podstawowg metodg leczenia akromegalii jest operacyjne usuniecie
gruczolaka przysadki, gléwnie przez zatoke klinowa. Operacja jest zalecana jako leczenie z wyboru
u wszystkich pacjentéw, u ktérych stwierdza sie wystepowanie mikrogruczolaka oraz u pacjentow
z nieinwazyjnym makrogruczolakiem. [11, 12, 46, 84—-86] W przypadku istnienia przeciwwskazan do
przeprowadzenia zabiegu, braku zgody pacjenta lub niskiego prawdopodobienstwa skutecznosci

zabiegu, rekomendowane jest stosowanie SSA jako leczenia podstawowego. [11, 12, 46, 84—86]

Wiekszos¢ wytycznych (AACE, FPC/FES, ESC, CCG) zaleca przedoperacyjne stosowanie leczenia
farmakologicznego za pomocg SSA w celu poprawy: stanu pacjenta, wynikéw leczenia chirurgicznego
oraz unikniecia komplikacji (szczegdlnie u pacjentow, u ktérych wystepuje przerost gardia, bezdech
senny lub niewydolnos¢ serca). [11, 12, 46, 86] W dokumencie opracowanym przez ACG zwrécono
uwage, iz przedoperacyjne stosowanie SSA u pacjentdéw z makrogruczolakami moze wptywaé na

poprawe skutecznosci zabiegu (niska sita dowodéw). [85]

W razie koniecznosci stosowania uzupetniajgcego leczenia po zabiegu chirurgicznym wszystkie
wytyczne zalecajg wdrozenie terapii farmakologicznej z wykorzystaniem dtugo dziatajgcych SSA, fj.
lanreotydu i oktreotydu (AACE, ACG, ESC, CCG) lub pegwisomantu (ESC). U pacjentéow z niewielkim
wzrostem poziomu IGF-1 (bazowy poziom mniejszy niz dwukrotnos¢ gérnej granicy normy) oraz

tagodnymi objawami klinicznymi mozliwe jest stosowanie agonistéw dopaminy: kabergoliny (AACE,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 32



Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

ACG, CCG, ESC) lub bromokryptyny (AACE). W przypadku pacjentéw, u ktorych udato sie uzyskac
kontrole nad chorobg, nalezy rozwazy¢ zmiane dawkowania (zmniejszenie dawki lub wydtuzenie
przerw miedzy kolejnymi podaniami leku), a nastepnie, jesli kontrola choroby jest utrzymana, mozna
rozwazy¢ odstawienie lekéw i kontrolowanie poziomu IGF-1 (ACG). W przypadku czesciowej
odpowiedzi na terapie SSA (poziom IGF-1 znaczgco zmniejszony, ale nadal przekraczajgcy goérng
granice normy) wytyczne zalecaja:

e zwiekszenie dawki SSA lub skrocenie okresu miedzy kolejnymi podaniami leku (ACG,

FPC/FES),

¢ dodanie pegwisomantu (ACG, ESC),

¢ dodanie DA: kabergoliny (AACE, CCG, FPC/FES, ESC),

¢ leczenie chirurgiczne (FPC/FES).

U chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie preparatami SSA wytyczne zalecajg zmiane terapii na
pegwisomant (AACE, ACG, FPC/FES). Wytyczne FPC/FES, CCG oraz AACE rekomendujg terapie za
pomocg pegwisomantu w monoterapii u chorych, u ktérych nie udato sie uzyskaé kontroli nad chorobg

pomimo stosowania SSA, rowniez w skojarzeniu z DA.

Wiekszos¢ wytycznych podkresla, iz radioterapia powinna by¢ stosowana jako ostateczna opcja
terapeutyczna, w przypadku braku skutecznosci leczenia chirurgicznego i/lub farmakologicznego
(AACE, CCG, FPC/FES). Wynika to z faktu, iz czestym nastepstwem radioterapii sg objawy
niepozgdane, a jej efekt pojawia sie z kilkuletnim opdéznieniem. Ponadto w oczekiwaniu na efekty
radioterapii powinno stosowac¢ sie dodatkowo leczenie farmakologiczne — za pomocg SSA. Wytyczne
ESC wskazujg, iz radioterapia moze by¢ rozwazana na kazdym etapie postepowania
terapeutycznego. Wedtug zalecen AACE radioterapia powinna by¢ rozwazana jako leczenie
wspomagajgce u pacjentdw nieodpowiadajgcych w petni na leczenie chirurgiczne i/lub
farmakologiczne, lub u pacjentéw preferujgcych radioterapie. W przypadku agresywnych gruczolakéw
wytyczne FPC/FES zalecajg rozwazenie wczesniejszego wprowadzenia radioterapii. Algorytm
leczenia akromegalii przedstawiony przez ACG w 2014 r. nie uwzglednia radioterapii (jako terapii
ratunkowej) ze wzgledu na fakt, iz decyzja o skierowaniu pacjenta na radioterapie podejmowana jest
zwykle przez zespot specjalistéow. W starszym dokumencie (z 2009 r.) radioterapie rekomendowano
jako trzecia linie leczenia, po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego i farmakologicznego, jak rowniez

wskazano, iz okazjonalnie moze by¢ stosowana w drugie;j linii.

W miare mozliwosci zalecane jest przeprowadzenie radioterapii stereotaktycznej, ze wzgledu na
wyzszg skutecznos¢ i kilkukrotnie szybszg remisje biochemiczng w poréwnaniu z radioterapig
konwencjonalng (AACE, ESC). Schemat leczenia farmakologicznego w leczeniu akromegalii wg ACG

przedstawiono ponizej (Rysunek 4).

W czesci wytycznych (ESC, ACG, FPC/FES) zwrécono réwniez uwage na terapie nowym analogiem

somatostatyny — pasyreotydem. Ze wzgledu na fakt, iz jest to nowa opcja terapeutyczna,
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w wytycznych nie zawarto szczegoétowych rekomendacii

u pacjentow z akromegalia. [11, 12, 46, 84—86]

Rysunek 4.

Schemat postepowanie w leczeniu akromegalii wg wytycznych ACG

CHOROBA DOBRZE

KONTROLOWANA

(poziom GH <1ug/I,
IGF-1 w normie)

1 linia leczenia farmakologicznego
SSA (lanreotyd lub oktreotyd o przedtuzonym

dziataniu)
lub

DA (kabergolina), jesli poziom IGF-1 <2-krotnos¢

dotyczagcych stosowania pasyreotydu

BRAK ODPOWIEDZI

\L goérnej granicy normy

Rozwazy¢ zmniejszenie dawki SSA (lub

y

zwiekszenie odstepu migdzy
podaniami)

CZESCIOWA ODPOWIEDZ

CHOROBA DOBRZE

KONTROLOWANA

(minimalna zmiana
poziomu GH i IGF-1)

Pegwisomant

CHOROBA DOBRZE
KONTROLOWANA

Rozwazy¢ odstawienie SSA Zwigkszy¢ dawke lub Pegwisomant Rozwazy¢ zmniejszenie dawki
(i monitorowanie poziomu IGF-1) czestotliwose 5 . _i/lub .
podawania SSA SSA zwigkszenie odstepu migdzy
\L \l/ podaniami
BRAK BRAK
ODPOWIEDZI ODPOWIEDZI

S el Zwiegkszy¢ dawke pegwisomantu

b i/lub
SSA + pegwisomant .y c
1ub wdrozy¢ kabergoline +

pegwisomant

Kabergolina +
pegwisomant

3.2. Podsumowanie wytycznych

Rekomendacje odnalezione w wytycznych polskich zasadniczo pokrywajg sie z zaleceniami
migedzynarodowymi. Zestawienie najistotniejszych z punktu widzenia przedmiotowej analizy zalecen

sformutowanych w wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Podsumowanie wytycznych w leczeniu akromegalii
Zalecenia PTE AACE ACG CCG ESC FPC/IFES
2014 2011 2014 2006 2014 2009
Chirurgiczna resekcja guza jako leczenie podstawowe S S S N N N
Przedoperacyjne stosowanie SSA S S e N N N
SSA jako leczenie podstawowe w przypadku N N N N N N

przeciwwskazan lub braku zgody pacjenta

SSA jako leczenie uzupetniajace po nieskutecznym
zabiegu chirurgicznym S S S v b S
(I linia leczenia farmakologicznego)
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Zalecenia PTE AACE ACG CCG ESC FPC/FES
2014 2011 2014 2006 2014 2009
Lanreotyd ATG i o!(treotyd_ LAR uwazane s3a za N N N X N .
réwnowazne
Kabergolina jako leczenie uzupetniajace w przypadku . N N N N .
tagodnej choroby* (I linia leczenia farmakologicznego)
Zwigkszenie dawki SSA \ X \ x X \
Nieskuteczno$é SSA SSA + DA \ \ X v \ S
(Il linia leczenia
farmakologicznego) SSA + Pegwisomant \ X \ X \ X
Pegwisomant N X S N X N
Nieskuteczno$é SSA i DA Pegwisomant X S N X X S
Radioterapia jako terapia ratunkowa (nieskutecznosé N x N N X N

leczenia chirurgicznego i/lub farmakologicznego)

\ — interwencja zalecana przez towarzystwo/zespot ekspertow na danym etapie leczenia; x — brak zalecen

a) Przedoperacyjne stosowanie SSA u pacjentéw z makrogruczolakami moze wptywaé na poprawe skutecznosci zabiegu (niska sita dowodow).

b) SSA lub pegwisomant.

c¢) tagodna choroba definiowana jest jako: bazowy IGF-1 umiarkowanie podwyzszony oraz tagodne objawy kliniczne.

d) Mozliwe réwniez stosowanie bromokryptyny.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Pasyreotyd (Signifor®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Hormony przysadki i podwzgérza oraz ich analogi, somatostatyna i analogi, kod ATC: HO1CBO05 [6]

Mechanizm dziatania

Pasyreotyd jest cyklicznym heksapeptydem, analogiem somatostatyny. Podobnie jak w przypadku
naturalnych hormonéw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28 oraz innych analogéw
somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu sie z receptorami
somatostatyny. U ludzi wyodrebniono pie¢ podtypoéw receptoréw somatostatyny: SSTR 1, 2, 3, 4i 5.
Ze wzgledu na szeroki profil wigzania z receptorami somatostatyny pasyreotyd moze stymulowac
zaréwno podtyp SSTR 2, jak i SSTR 5 receptorow majgcych istotne znaczenie dla zahamowania
wydzielania GH i IGF-1. [6]

Wskazania do stosowania

Pasyreotyd (w postaci proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan) jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg
podczas leczenia innym analogiem somatostatyny. Dodatkowo pasyreotyd (w postaci roztwor do
wstrzykiwan) wskazany jest w leczeniu choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie

chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. [6]
Dawkowanie i sposob podawania w akromegalii

Zalecana dawka poczgtkowa PAS wynosi 40 mg podawana co 4 tyg. Dawke mozna zwiekszy¢
maksymalnie do 60 mg u pacjentéw z brakiem petnej kontroli stezenia GH i IGF-1 po 3 miesigcach
leczenia produktem leczniczym Signifor® w dawce 40 mg. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych lub nadmiernej odpowiedzi na leczenie (IGF-1<LLN) moze by¢ wymagane
tymczasowe lub state zmniejszenie dawki o 20 mg. Ewentualne pominiete wstrzykniecie nalezy podac

mozliwe jak najszybciej, a kolejna dawke nastepne zaplanowac po uptywie 4 tygodni. [6]

Produkt leczniczy Signifor® jest podawany w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym wykonywanym
przez odpowiednio przeszkolony fachowy personel medyczny. Zawiesine z produktem leczniczym
Signifor® nalezy przygotowaé bezposrednio przed podaniem. W przypadku wielokrotnego podania

nalezy zmienia¢ miejsca podania leku z lewego miesnia posladkowego na prawy. [6]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, ciezkie zaburzenia

czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha). [6]

Dziatania niepozadane

o Wystepujace bardzo czesto (21/10): hiperglikemia, cukrzyca, biegunka, kamica zétciowa;

¢ Wystepujace czesto (21/100 do <1/10): niedokrwistos¢, niewydolnos¢ nadnerczy, cukrzyca
typu Il, zaburzenia tolerancji glukozy, bdél gtowy, zawroty glowy, bradykardia zatokowa,
wydtuzenie odstepu QT, nudnosci, wzdecia, bdl brzucha, tysienie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej, wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, wzrost stezenia glukozy we krwi, wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we
krwi;

¢ Wystepujace niezbyt czesto (21/1000 do <1/100): wzrost aktywnosci amylazy. [6]
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Signifor® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Novartis Europharm Limited przez Komisje Europejska dnia
24 kwietnia 2012 r. [6] Preparat wydawany jest z przepisu lekarza (Rp). [87]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Signifor® nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu. [88]
Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

Signifor® (Novartis Europharm Limited) [87]

Oktreotyd (Sandostatin® LAR®)

Grupa farmakoterapeutyczna
Somatostatyna i jej analogi, kod ATC: HO1CBO02 [47]
Mechanizm dziatania

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny,
o podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco diuzszym okresie dziatania. Hamuje
on patologicznie zwiekszone wydzielanie GH oraz peptydow i serotoniny, uwalnianych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowy. U zwierzgt oktreotyd silniej niz

somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i insuliny, wykazujgc wiekszag
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selektywno$¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu. W przeciwienstwie do somatostatyny
oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie
powoduje efektu z odbicia wynikajgcego z hipersekrecji hormondw (tj. GH u pacjentéw z akromegalig).
[47]

Wskazania do stosowania

e Leczenie pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne jest niewskazane lub
nieskuteczne lub pacjentéw bedgcych w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem catkowitego
efektu dziatania radioterapii. [47]

e Leczenie objawdw u pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotgdka, jelit i trzustki, np.
rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka. [47]

e Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktorych
wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce sie w srodkowej czesci prajelita. [47]

e Leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajgcych TSH:

o gdy nie doszto do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym i (lub) radioterapii;
o u pacjentéw, dla ktérych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;

o u pacjentéw napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiggnie skutecznosc. [47]
Dawkowanie i sposob podawania w akromegalii

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od podawania produktu Sandostatin® LAR® w dawce 20 mg co
4 tygodnie przez 3 miesigce. Pacjenci przyjmujgcy podskérnie oktreotyd mogg rozpoczgé leczenie
produktem Sandostatin® LAR® nastepnego dnia po ostatnim podaniu podskérnym preparatu.
Nastepnie nalezy dostosowa¢ dawke produktu na podstawie stezenia w surowicy GH i IGF-1 oraz

objawow klinicznych. [47]

U pacjentéw, u ktérych po 3 miesigcach objawy kliniczne i parametry biochemiczne (GH; IGF-1) nie sg
zadowalajgco kontrolowane (stezenia GH nadal sg wieksze niz 2,5 ug/l), dawka moze zostaé
zwiekszona do 30 mg co 4 tygodnie. Jesli po 3 miesigcach parametry GH, IGF-1 i (lub) inne objawy
nadal nie sg zadowalajgco kontrolowane podczas podawania dawki 30 mg, dawka moze zostac

zwiekszona do 40 mg co 4 tygodnie. [47]

U pacjentéw, u ktorych stezenie GH utrzymuje sie stale ponizej 1 pg/l, a stezenie IGF-1 w surowicy
ulegto normalizacji oraz u ktérych najszybciej ustepujgce objawy przedmiotowe i podmiotowe
akromegalii cofnely sie po 3 miesigcach leczenia dawkg 20 mg, mozna zastosowac¢ produkt leczniczy
Sandostatin® LAR® w dawce 10 mg co 4 tygodnie. Jednakze, szczegdlnie w tej grupie pacjentow
wskazane jest $ciste monitorowanie skutecznosci leczenia przez oznaczanie stezen GH ilIGF-1
w surowicy oraz ocene klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych podczas leczenia tg
matg dawkg produktu Sandostatin® LAR®. U pacjentéw otrzymujgcych ustalong dawke produktu
leczniczego Sandostatin® LAR® nalezy okreslac stezenie GH i IGF-1 co 6 miesigcy. [47]
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Produkt leczniczy Sandostatin® LAR® moze byé podawany wytgcznie w gtebokim wstrzyknieciu
domiesniowym. Kolejne wstrzykniecia domiesniowe nalezy wykonywa¢ w lewy lub prawy miesien

posladkowy. [47]
Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. [47]

Dziatania niepozadane

e Wystepujace bardzo czesto (21/10): biegunka, bdl brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy, bodle
gtowy, kamica zotciowa, hiperglikemia, reakcje w miejscu wstrzykniecia;

o Wystepujace czesto (21/100 do <1/10): niestrawnos¢, wymioty, wzdecia, stolce ttuszczowe,
luzne stolce, odbarwienie katu, zawroty gtowy, niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci
tarczycy (np. zmniejszenie stezenia TSH, zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz
zmniejszenie stezenia wolnej T4), zapalenie pecherzyka zolciowego, btotko zoéiciowe,
hiperbilirubinemia, hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia, ostabienie,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, $wigd, wysypka, tysienie, dusznos$¢, bradykardia;

e Wystepujace niezbyt czesto (21/1000 do <1/100): odwodnienie, tachykardia. [47]
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Sandostatin® LAR® zostat dopuszczony do obrotu w Polsce na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Novartis Pharma GmbH dnia 24 listopada 1999 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano dnia 16 maja 2014 r. [47] Preparat wydawany jest z przepisu
lekarza (Rp). [87]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Sandostatin® LAR® jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu akromegalii w ramach wykazu lekéw refundowanych (poziom odpfatnosci — ryczatt). [88]
Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

Sandostatin® LAR® (Novartis Pharma GmbH) [87]

Lanreotyd (Somatuline® Autogel®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Hormony podwzgdérza; somatostatyna i analogi, kod ATC: HO1CBO03 [89]
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Mechanizm dziatania

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujgcej somatostatyny i podobnie jak
somatostatyna jest inhibitorem roznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych
i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich receptoréw somatostatyny SSTR 2 5,
z ktérymi po potaczeniu hamuje wydzielanie GH. Ponadto lanreotyd hamuje wydzielanie motyliny,
zotgdkowego peptydu hamujgcego oraz polipeptydu trzustkowego, zmniejsza stezenie chromograniny
A w osoczu i kwasu 5-hydroindolooctowego w moczu u pacjentdw z neuroendokrynnymi guzami
przewodu pokarmowego. Lanreotyd obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentow
chorujgcych na akromegalie, a takze hamuje popositkowy wzrost przeptywu krwi w tetnicy krezkowej
gornej i zyle wrotnej oraz obniza stymulowane prostaglandyng E1 wydzielanie sodu, potasu i chlorkow

do $wiatta jelita czczego. [89]

Wskazania do stosowania

e dlugotrwate leczenie chorych na akromegalie, gdy stezenie krgzgcego hormonu wzrostu (GH)
i/lub insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidlowe po operacji i/lub
radioterapii oraz u pacjentdéw, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie operacji chirurgicznej
i/lub zastosowanie radioterapii. Celem postepowania terapeutycznego w akromegalii jest
obnizenie stezen GH i IGF-1, i o ile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do wartosci
prawidtowych.

e leczenie objawdw zwigzanych z akromegalia,

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

¢ leczenie objawdw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi. [89]
Dawkowanie i sposob podawania w akromegalii

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 60—120 mg co 28 dni. Dawke nalezy modyfikowa¢ w zalezno$ci
od odpowiedzi pacjenta, mierzonej ztagodzeniem objawéw i/lub obnizeniem stezen GH i/lub IGF-1.
U pacjentéw, u ktérych SSA zapewnia dobrg kontrole objawéw chorobowych, produkt leczniczy

Somatuline® Autogel® mozna wstrzykiwa¢ w dawce 120 mg co 42 lub co 56 dni. [89]

Produkt leczniczy Somatuline® Autogel® nalezy wstrzykiwac¢ gteboko podskérnie w gérny zewnetrzny
kwadrant posladka. W przypadku pacjentdw otrzymujgcych stabilng dawke lanreotydu oraz po
odpowiednim przeszkoleniu i za zezwoleniem lekarza, preparat mozna poda¢ samodzielnie lub przez
przeszkolong osobe w gorng, zewnetrzng powierzchnie uda. Kolejne wstrzykniecia nalezy wykonywaé

naprzemiennie po lewej i prawej stronie ciata. [89]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na somatostatyne, pochodne peptydy lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [89]

Dziatania niepozadane

o Wystepujace bardzo czesto (21/10): biegunka, wolne stolce, bdl brzucha, kamica zotciowa;

e Wystepujace czesto (21/100 do <1/10): wzrost aktywnosci lub nieprawidlowe stezenie
aminotransferazy alaninowej, nieprawidtowa aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowe;j,
wzrost stezenia bilirubiny we krwi, wzrost stezenia glukozy we krwi, wzrost stezenia
hemoglobiny glikozylowanej, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie aktywnosci enzymoéw
trzustkowych, bradykardia zatokowa, bdl glowy, zawroty glowy, ospatosé, nudnosci, wymioty,
zaparcia, wzdecia, uczucie petnosci, uczucie dyskomfortu w brzuchu, dyspepsja, biegunka
ttuszczowa, tysienie, hipotrychoza, hipoglikemia, zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, cukrzyca,
astenia, zmeczenie, reakcje w miejscu podania (bdl, zgrubienie, stwardnienie, guzek, $wiad),
poszerzenie przewodow zotciowych, bol miesniowo-szkieletowy, bol miesniowy;

o Wystepujace niezbyt czesto (21/100 do <1/100): wzrost aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej, wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, nieprawidiowe stezenie
bilirubiny we krwi, spadek stezenia sodu we krwi, nieprawidtowe zabarwienie stolca, uderzenia

goraca, bezsennosc. [89]

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Somatuline® Autogel® zostat dopuszczony do obrotu w Polsce na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Ipsen Pharma dnia 29 kwietnia 2004 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano dnia 13 listopada 2014 r. [89] Preparat wydawany jest z przepisu lekarza (Rp).
(87]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Somatuline® Autogel® jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych

w leczeniu akromegalii w ramach wykazu lekéw refundowanych (poziom odptatnosci — ryczatt). [88]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

Somatuline® Autogel® (Ipsen Pharma) [87]

Charakterystyki pozostatych potencjalnych komparatoréw przedstawiono w Aneksie Rozdz. A.1.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status rejestracyjny i refundacyjny poszczegélnych opcji terapeutycznych

w Polsce

Sposrod opcji  terapeutycznych obejmujagcych leczenie farmakologiczne wskazanie rejestracyjne
dotyczace leczenia akromegalii posiadajg: SSA (pasyreotyd, lanreotyd i okireotyd), DA
(bromokryptyna) oraz GHRA (pegwisomant) (Tabela 13).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. preparat Signifor® nie jest
finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych. [88] Sposrdéd pozostatych lekéw stosowanych
w leczeniu akromegalii aktualnie w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych sa: lanreotyd, oktreotyd oraz bromokryptyna (Tabela 13). [88] Radioterapia

finansowana jest w ramach leczenia szpitalnego (Tabela 12). [90]

Wedtug serwisu internetowego akromegalia.pl w Polsce jest 26 osrodkow, ktére zapewniajg udzielanie

Swiadczen zdrowotnych chorym na akromegalie. [91]

Tabela 12.
Koszt radioterapii wykonywanej w ramach lecznictwa szpitalnego [90]
Swiadczenie Grupa JGP?
Nazwa swiadczenia Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki
Kod produktu 5.07.01.0000012
Wycena punktowa 319 pkt
Cena punktu 52,00 zt
Koszt radioterapii 16 588 zt

a) Jednorodne Grupy Pacjentow
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Tabela 13.
Status rejestracyjny i refundacyjny produktéow leczniczych wykorzystywanych w leczeniu akromegalii w Polsce (stan na 21.03.2017 r.) [6, 47, 48, 88, 89, 92-97]
. . Kat. Wskazanie w Refundacja w Poziom Wysokos¢ doptaty
Lek PRI B FoE ClEnE dostepnosci akromegalii akromegalii odptatnosci pacjenta
SSA
prosz. i rozp. do sporz.
Pasyreotyd Signifor® zawiesiny do wstrzykiwan, Rp TAK Nie nd nd
40 mg, 60 mg
roztw. do wstrzykiwan, 90 mg,
Somatuline® 120 mg Rp Tak ryczatt 4,27-244,73 zt
Autogel®
Lanreotyd roztw. do wstrzykiwan, 60 mg Rp TAK Nie 100% 100%
Somatuline® PR prosz. i zaw. do iniekcji Rp Nie 100% 100%
domigs$niowych, 30 mg
prosz. i rozp. do sporz.
Sandostatin® LAR®  zawiesiny do wstrzykiwan, 10 Rp Tak ryczatt 4,57-22,20 zt
Oktreotyd® mg, 20 mg, 30 mg TAK
. roztw. do wstrzyknie¢, 50 pg/ml,
Sandostatin® 100 ug/mil Rp Tak ryczatt 3,20 zt
DA
Bromergon® tabletki, 2,5 mg Rp Tak ryczatt 3,20 zt
Bromokryptyna?® TAK
Bromocorn® tabletki, 2,5 mg Rp Tak ryczatt 3,20 z
Kabergolina Dostinex® tabletki, 0,5 mg Rp NIE Nie 100% 100%
GHRA
prosz. i rozp. do sporz. roztw.
Pegwisomant Somavert® do wstrzykiwan, 10 mg, 20 mg, Rp TAK Nie 100% 100%
15 mg,
Rp — lek wydawany z przepisu lekarza;
a) W tabeli przedstawiono wytgcznie preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych.
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Rekomendacje finansowe agencji HTA dotyczace refundacji ze srodkéw

publicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace refundacji ze
srodkéw publicznych poszczegdélnych opcji terapeutycznych w leczeniu akromegalii. W tym celu
przeszukano bazy danych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS). W tabeli ponizej przedstawiono

stanowiska poszczegodlnych agencji (Tabela 14).

Nie odnaleziono rekomendacji odnosnie do finansowania ze srodkéw publicznych bromokryptyny
i kabergoliny w przedmiotowym wskazaniu, co w przypadku kabergoliny nalezy ttumaczy¢ brakiem

rejestracji w tym wskazaniu.
Pasyreotyd

W 2015 r. francuska agencja wydata pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania ze $rodkéw
publicznych pasyreotydu (Signifor®) jako alternatywng terapie dla pegwisomantu, w leczeniu
dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie prowadzi
do wyleczenia, i u ktérych choroba jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg innych analogéw

somatostatyny (oktreotydu lub lanreotydu). Proponowany poziom refundac;ji: 30%. [98]

W maju 2015 r. szkocka agencja SMC wydata pozytywng opinie odnosnie finansowania pasyreotydu
ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub nie prowadzi do wyleczenia, i u ktérych choroba nie jest wystarczajgco kontrolowana za

pomoca innych SSA. [99]

Australijska agencja PBAC w listopadzie 2015 r. wydala pozytywng opinie odnosnie finansowania ze
srodkoéw publicznych pasyreotydu w ramach Programu Lekéw Wysokospecjalistycznych w leczeniu
drugiej linii pacjentéw z akromegalig, przy zatozeniu specjalnych ustalen, zgodnych z sekcjg 100
(Program Lekow Wysokospecjalistycznych). PBAC uznata, ze pasyreotyd cechuje sie wiekszg
skutecznoscig w poréwnaniu z oktreotydem i lanreotydem, a jego cena powinna by¢ pomniejszona
o kwote rekompensujgcg koszty leczenia hiperglikemii i cukrzycy, zwigzanych z leczeniem

pasyreotydem. [100]
Lanreotyd

W dniu 10 wrzesnia 2008 r. Rada Konsultacyjna AOTMIT wydata pozytywng decyzje odnosnie
finansowania ze $rodkoéw publicznych lanreotydu (Somatuline® Autogel®) w leczeniu akromegalii
i gigantyzmu, uzasadniajgc swoje stanowisko pordwnywalng skutecznoscig lanreotydu do innych
analogéw somatostatyny, prostszym sposobem podania, a takze nizszym kosztem leczenia. [101]

W 2011 r. Prezes AOTMIT wydat decyzje w sprawie utrzymania dotychczasowego stanu finansowania
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ze srodkéw publicznych swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng lanreotidum (Somatuline® Autogel®)”.
W uzasadnieniu rekomendacji podkreslono, iz utrzymanie finansowania lanreotydu na
dotychczasowych zasadach w schorzeniu rzadkim, jakim jest akromegalia, pozwoli unikng¢
konsekwencji klinicznych wystepowania i leczenia powiktan akromegalii, a takze wptynie na

wydtuzenie zycia pacjentéw i poprawe jego jakosci. [102]

W 2012 r. Rada Przejrzystosci AOTMIT uznata za zasadne utworzenie odrebnych grup limitowych dla
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: oktreotyd i lanreotyd we wskazaniu
refundacyjnym — akromegalia. Stanowisko to uzasadniono tym, iz ,pomimo wspdlnego mechanizmu
dziatania oktreotydu i lanreotydu praktyka kliniczna wsparta opiniami ekspertéw wskazuje, ze
powinowactwo do receptora dla somatostatyny tych lekbw moze byé rézne (dwa rézne zwigzki
chemiczne), co prowadzi do réznej wrazliwosci na oba analogi i roznej odpowiedzi na leczenie.

U chorych z opornosciag na jeden z analogéw wskazana jest préba podania drugiego”. [103]

W 2007 r. CADTH odniosta sie pozytywnie do finansowania ze $rodkéw publicznych lanreotydu
(Somatuline® Autogel®) w leczeniu akromegalii, podkreslajac, iz zasady finansowania powinny by¢
takie same, jak dla oktreotydu (Sandostatin® LAR®). [104]

Réwniez francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje odnos$nie finansowania ze srodkéw

publicznych lanreotydu (Somatuline® LP) w leczeniu pacjentéw z akromegalig. [105-108]

Agencja PBAC (2001, 2003) wydata pozytywng opinie w sprawie do finansowania ze $rodkéw
publicznych lanreotydu w ramach Programu Lekéw Wysokospecjalistycznych u pacjentéw z aktywng
akromegalig, z utrzymujgcym sie podwyzszonym $rednim stezeniem GH w surowicy >2.5 ug/l,
u ktérych odpowiednie leczenie agonistami dopaminy nie powidto sig, lub ktérzy oczekujg na skutki
radioterapii, a takze pacjentdw z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia radioterapii i zabiegu

chirurgicznego. [109-111]
Oktreotyd

W dniu 7 listopada 2011 r. Prezes AOTMIT wydat stanowisko, w ktérym nie rekomenduje usuniecia
z wykazu Swiadczen gwarantowanych ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng octreotidum (Sandostatin®, Sandostatin® LAR®)”. [112] Uzasadnienie

rekomendacji jest identyczne jak w rekomendac;ji z 2011 r. dla lanreotydu.

W 2001 r. HAS wydat pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ze $rodkéw publicznych
oktreotydu: w leczeniu pacjentéw, u ktérych nie nastgpita normalizacja stezenia GH po zabiegu
chirurgicznym i/lub radioterapii oraz u pacjentdéw z rozlegtymi lub nieinwazyjnymi makrogruczolakami,
ktére nie mogg by¢é operowane (Sandostatine®), oraz u pacjentow odpowiednio kontrolowanych
preparatem Sandostatine®, u ktérych leczenie chirurgiczne, radioterapia lub leczenie agonistami

dopaminy sg niewystarczajgce lub nieskuteczne, lub w okresie przejsciowym przed odpowiedzig na
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radioterapie (Sandostatin® LP). [113, 114] W 2006 r. zmieniono poziom refundacji dostepnych
preparatéow oktreotydu ze 100% do 65%. [115] W 2013 r. przediuzono decyzje w sprawie
finansowania oktreotydu, natomiast w 2014 r. wydano pozytywng decyzje w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych preparatu generycznego Octreotide® Kabi®. [116, 117] Decyzja ta zostata
podtrzymana w 2015 r. [118] Z kolei w 2016 r. HAS ponownie zmienit poziom refundacji dostepnych
preparatéw oktreotydu z 65% na 100%. [119]

W 1999 r. i 2007 r. PBAC wydat pozytywng rekomendacje odnos$nie do finansowania oktreotydu
wramach Programu Lekéw Wysokospecjalistycznych u pacjentéw z aktywng akromegalig
kontrolowang produktem Sandostatin® s.c., w oparciu o zblizong skutecznos$¢ i podobny profil

bezpieczenstwa w odniesieniu do produktu krétko dziatajgcego. [120]
Pegwisomant

Zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT z dnia 21 lutego 2011 r. pegwisomant zostat usuniety
z wykazu swiadczen gwarantowanych wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej ,leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert®
(pegwisomant)” ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. W rekomendacji podkreslono, iz
pegwisomant stosowany jest w IlI-IV linii leczenia w przypadku opornosci na inne terapie, a jego
skutecznos$¢ jest niepewna. Pegwisomant zostat zakwalifikowany jako lek sierocy, jednakze nie jest on
na tyle klinicznie efektywny, by stanowic istotny przetom w terapii i uzasadni¢ wysokie koszty jego

stosowania. [121]

Pegwisomant uzyskat pozytywng rekomendacje agencji HAS odnosnie do finansowania ze srodkow
publicznych w leczeniu pacjentéw z akromegalig, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie operacyjne i/lub radioterapie, lub u ktérych odpowiednie leczenie analogami
somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1, lub nie byto tolerowane. [122, 123]
W listopadzie 2015 r. HAS pozytywnie zaopiniowata wysokie dawki produktu leczniczego Somavert®

i 30 mg) w leczeniu pacjentéw z akromegalig. Rekomendowany poziom refundac;ji: .
25i30 I i jento k lig. Rek d i fundacji:100%. [124]

W 2005 i 2006 r. agencja SMC wydata negatywng rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych pegwisomantu (Somavert®) w leczeniu pacjentow z akromegalig, u ktérych odpowiedz na
leczenie operacyjne i/lub radioterapie byta niewystarczajgca, i u ktérych odpowiednie leczenie
analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej
terapii. Uznaje sie, ze pegwisomant jest lekiem sierocym i pomimo iz obniza poziom IGF-1 i znacznie

poprawia niektére objawy kliniczne akromegalii, jego efektywno$¢ kosztowa jest niska. [125, 126]

Réwniez agencja CADTH negatywnie odniosta sie do mozliwosci finansowania ze $rodkow
publicznych pegwisomantu w leczeniu akromegalii ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej leku.
[127]

W listopadzie 2016 r. pegwisomant (Somavert®) uzyskat pozytywng rekomendacje agencji PBAC

w leczeniu akromegalii u pacjentow, ktérzy uzyskali nieadekwatng odpowiedz na leczenie chirurgiczne
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i/lub radioterapie i/lub inne terapie medyczne, na podstawie korzysci wynikajacych z minimalizacji

kosztéw w poréwnaniu z pasyreotydem. [128]

-Igaell)(zlri::&acje wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania poszczegélnych produktow leczniczych w leczeniu
akromegalii
Lek AOTMIT NICE SMC CADTH HAS PBAC
Pasyreotyd BR BR PR [99] BR PR [98] PR [100]
Lanreotyd PR [101-103] BR BR PR [104] PR [105-108] PR [109-111]
Oktreotyd PR [103, 112] BR BR BR PR [113-119] PR [120, 129]
Bromokryptyna BR BR BR BR BR BR
Kabergolina BR BR BR BR BR BR
Pegwisomant NR [121] BR NR [125, 126] NR [127] PR [122-124] PR [128]

BR - brak rekomendac;ji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja.

Projekt programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dorosli pacjenci z akromegalig, u ktérych leczenie

chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali kontroli nad

chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub

lanreotydem Autogel w dawce 120 mg podawanymi co 28 dni) bedg mogli otrzymac¢ pasyreotyd

w ramach programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji do programu obejmuija:

1.
2.

dorostych chorych, wiek co najmniej 18 lat;

akromegalia rozpoznana na podstawie powszechnie przyjetych kryteribw klinicznych
i biochemicznych;

pacjentdw, u ktérych leczenie operacyjne (zabieg neurochirurgiczny usuniecia guza
somatotropowego przysadki) nie doprowadzito do normalizacji stezenia GH (w doustnym tescie
obcigzenia glukozga OGTT lub w profilu GH) oraz stezenia IGF-1 prawidtowego dla pici i wieku
i ktorzy nie osiggneli biochemicznej kontroli akromegalii po przynajmniej 6-cio miesiecznym okresie
leczenia uzupetniajgcego analogami somatostatyny o przediuzonym dziataniu tj. oktreotydem
w dawce 230 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg, podawanymi co 28 dni;

pacjentow, ktérzy nie sg kandydatami do ponownego leczenia operacyjnego (ponowna operacja
w opinii specjalisty neurochirurga nie poprawi kontroli choroby lub leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe);

pacjentow, ktoérzy nie byli dotychczas operowani mogg by¢ kwalifikowani do leczenia pasyreotydem
wytgcznie w sytuacji, gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe i nie uzyskano kontroli
biochemicznej choroby po przynajmniej 6-cio miesiecznym okresie leczenia analogami
somatostatyny o przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem w dawce =30 mg lub lanreotydem

w dawce 120 mg, podawanymi co 28 dni;
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6. kwalifikacja do leczenia pasyreotydem wymaga spetnienia warunkéw 1, 2, 3, 4 tacznie lub 1, 2, 5

tacznie.

Kryteria wytaczenia z programu obejmuijg:

1. pacjentéw, ktérzy sg kandydatami do pierwszorazowego lub kolejnego leczenia operacyjnego;

2. ucisk skrzyzowania nerwoéw wzrokowych przez gruz powodujgcy zaburzenia pola widzenia,

u pacjentow kwalifikujgcych sie do odbarczajgcego leczenia neurochirurgicznego;

3. cukrzyca niewyréwnana metabolicznie, pomimo podjecia préby optymalizacji leczenia (zgodnie

z wytycznymi zawartymi w opisie PrL),
4. objawowa kamica zo6tciowa;
5. ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha);

6. zoftaczka lub inne objawy sugerujgce klinicznie istotng dysfunkcje watroby lub utrzymywanie sie
zwiekszonej aktywnosci AspAT lub AIAT na poziomie co najmniej 5 x GGN (gbérna granica normy)
lub wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczajgcy 3 x GGN z jednoczesnym wzrostem
stezenia bilirubiny powyzej 2 x GGN,

7. pacjentéw z niewyréwnang niedoczynnoscig kory nadnerczy lub tarczycy (nieadekwatne leczenie

substytucyjne);
8. okres cigzy lub karmienia piersia,
9. nadwrazliwo$¢ na pasyreotyd lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg leku;

10.brak odpowiedzi na leczenie zgodnej z definicja:
e obnizenie stezenia GH o >50 % w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji do
programu lub do poziomu 2,5 ug/l lub
e obnizenie stezenia IGF-1 0 >40% w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji do
programu lub normalizacja stezenia IGF-1 lub
e zmniejszenie maksymalnego wymiaru guza >25% w stosunku do maksymalnego wymiaru guza
w badaniu przeprowadzanym przy kwalifikacji do programu

- po co najmniej 6—miesiecznym okresie podawania pasyreotydu w najwyzszej tolerowanej dawce;

11.rezygnacje pacjenta.

Leczenie pasyreotydem trwa do czasu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia. Leczenie pasyreotydem w proponowanym PrL
rozpoczyna sie od dawki 40 mg co 28 dni, ktéra w przypadku braku kontroli biochemicznej po 12 tyg.
leczenia moze zostaé zwiekszona do 60 mg co 28 dni. W przypadku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych lub nadmiernej odpowiedzi na leczenie dawka moze zosta¢ zmniejszona o 20 mg lub
lek powinien zosta¢ odstawiony. W ramach kwalifikacji pacjentéw do programu powinny zostac
wykonane odpowiednie badania diagnostyczne, wyszczegodlnione w zapisie programu. W ramach

udziatu w PrL pacjent podlega monitorowaniu, w ramach ktérego wykonywane sg okresowo badania,
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np. rezonans magnetyczny przysadki, oznaczenia stezenia glukozy we krwi i/lub osoczu na czczo,
odsetka HbA1c, aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginowej oraz stezenia bilirubiny
catkowitej, EKG z oceng odstepu QT, USG pecherzyka i drég zotciowych, oznaczenia poziomu
magnezu i potasu, ocene pola widzenia w przypadku makrogruczolakéw przysadki oraz badania

hormonalne.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel i metodyka wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej bylo oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych naukowych
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu (Signifor®) w leczeniu dorostych
pacjentdw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie zakohczylo sie
sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem
somatostatyny, tj. oktreotydem o powolnym uwalnianiu (OCT LAR) w dawce =30 mg, lub lanreotydem
Autogel (LAN ATG) w dawce 120 mg, ktdre stosowano co 28 dni.

Schemat przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

W ramach wstepnej analizy klinicznej poszukiwano najlepszych dostepnych dowodéw naukowych dla
pasyreotydu oraz potencjalnych komparatoréw (oktreotydu LAR, lanreotydu ATG oraz bromokryptyny)
(Tabela 15). W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje wiarygodnych
opracowan wtornych (metaanalizy i przeglady systematyczne), w dalszej kolejnosci badan
pierwotnych bedacych randomizowanymi prébami klinicznymi. Opracowan wtérnych poszukiwano
w sposéb niesystematyczny w bazach informacji medycznej (MEDLINE, The Cochrane Library,
Embase) oraz sieci Internet. Badania pierwotne poszukiwano w sposéb systematyczny ww. bazach
informacji medycznej oraz na stronach towarzystw zajmujgcych sie tematykg endokrynologiczng
(szczegotowy protokot wyszukiwania wraz z wynikami wg schematu PRISMA zamieszczono

w Aneksie Rozdz. A.2). Data ostatniego przeszukania przypada na 23 grudnia 2016 roku.

Tabela 15.
Kryteria wiaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Obszar Kryteria wtaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Dorosli pacjenci (218 r.z.) z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub nie zakonczyto sie sukcesem, i ktdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg

Populacja podczas leczenia innym analogiem somatostatyny, tj. oktreotydem o powolnym uwalnianiu
(OCT LAR) w dawce =30 mg, lub lanreotydem Autogel (LAN ATG) w dawce 120 mg, ktore
stosowano co 28 dni.

Pasyreotyd (Signifor®)

Oktreotyd LAR (Sandostatin® LAR®)

Lanreotyd ATG (Somatuline® Autogel®)
Bromokryptyna (Bromergon®, Bromocorn®, Parlodel®)

Oceniane interwencje

Punkty koncowe Bez ograniczen

Opracowania wtérne: wiarygodne przeglady systematyczne lub metaanalizy badan RCT

Metodyka Badania RCT
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Wyniki wyszukania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 1 opracowanie wtérne opracowane
przez NHS England i opublikowane w 2016 roku dotyczgce zastosowania pasyreotydu (Signifor®)
w leczeniu akromegalii u dorostych pacjentéw. [130] Na podstawie odnalezionego opracowania
wtoérnego zidentyfikowano 1 RCT przedstawiajgce bezposrednie poréwnanie ocenianej interwenciji
z OCT LAR i LAN ATG w populacji docelowej (badanie PAOLA). [7]

Nie odnaleziono opracowan wtérnych jak réwniez pierwotnych, randomizowanych badan klinicznych

dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bromokryptyny w populacji docelowe;j.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Badanie PAOLA to randomizowane badanie Ill fazy, w ramach ktérego dokonano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa pasyreotydu w dwéch dawkach (40 mg oraz 60 mg) w poréwnaniu z SSA (OCT LAR
w dawce 30 mg i LAN ATG w dawce 120 mg) w populacji pacjentéw z akromegalig, nieskutecznie
leczonych SSA. W badaniu udziat wzieto igcznie 198 pacjentéw, z czego 65 zostalo losowo
przydzielonych do grupy PAS 40, kolejnych 65 os6éb do grupy PAS 60, natomiast 68 pacjentéw do
grupy aktywnej kontroli (SSA). W zaleznosci od grupy mediana wieku wynosita od 45 do 46,5 roku.
Sredni poziom GH byt wyzszy w grupie PAS 40 w poréwnaniu do PAS 60 i SSA (17,6 vs 12,1 vs
9,5 pg/l). Odsetek pacjentow z cukrzycg wynosit 72%, 60% i 69% odpowiednio w grupie PAS 40, PAS
60 i SSA, zas$ odsetek pacjentéw poddanych interwencji chirurgicznej z powodu akromegalii wynosit
odpowiednio 77%, 63%, 60%. Pacjenci mogli wczesniej stosowa¢ SSA w skojarzeniu z DA lub GHRA,
aczkolwiek wymagane bylo odstawienie tych lekow na 8 tyg. przed kwalifikacjg do badania. Okres
leczenia w badaniu wynosit 24 tyg. [7] Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki badania

przedstawiono ponizej (Tabela 16).

W badaniu oceniano nastepujace punkty koncowe:
e odsetek pacjentow uzyskujgcych biochemiczng kontrole po 24 tyg. terapii (Srednie stezenie GH
<2,5 ug/l i normalizacja IGF-1 dostosowanego wzgledem pici i wieku po 24 tyg. terapii)
(I -rzedowy punkt koncowy)
e odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli znormalizowany poziom stezenia IGF-1 w 24 tyg.;
e odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali sSrednie stezenie GH <2,5 ug/l w 24 tyg.;
e redukcje objetosci guza o >25%;
¢ nasilenie symptoméw akromegalii;
e jakosc zycia;
e bezpieczenstwo.
Wyniki badania PAOLA wskazujg, ze zastosowanie pasyreotydu w dawce 40 mg lub w dawce 60 mg

w porownaniu z SSA zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych kontrole biochemiczng (GH < 2,5 ugl/l

oraz normalizacja IGF-1 dostosowanego wzgledem pici i wieku) a takze przyczynia sie do redukgc;ji
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wielkosci guza. Ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogétem byto wyzsze u pacjentow
stosujgcych PAS niz w grupie kontrolnej, aczkolwiek tylko w grupie PAS 40 réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano rzadko i bez rdznic
w czestosci pomiedzy ocenianymi grupami. Sposréd szczegdtowych zdarzen niepozgdanych,
najczesciej raportowano hiperglikemie, ktérych doswiadczato odpowiednio 33% i 31% pacjentow
zgrupy PAS 40 i PAS 60, podczas gdy w grupie SSA odnotowano je u 14% pacjentéw.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow badania PAOLA przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 16.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu PAOLA [7]

Cecha

PAS 40 PAS 60 SSA
Liczebnosé 65 65 68
Wiek [lata]® 46,0 (18,0-80,0) 45,0 (20,0-83,0) 46,5 (18,0-74,0)
Pte¢ zenska [%] 58 54 56
Sredni poziom GH [ug/I]° 17,6 (35,8) 12,1 (21,8) 9,5(12,0)
Sredni poziom IGF-1 [x UNL]*® 2,6 (1,0) 2,8 (1,1) 2,9 (1,1)
Odsetek pacjentow z cukrzyca [%] 72 60 69
Operacja 77 63 60
Radioterapia 3 5 7
Leczenie [%)]
Kabergolina 32 32 32
Pegwisomant 11 15 15
a) Mediana zakres.
b) Srednia (SD).
¢) Gorna granica normy (Upper Normal Limit)
Tabela 17.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla badania PAOLA; OB = 24 tyg. [7]
PAS vs SSA
Punkt koncowy Dawka In IF;\II.\(§/0)] [nI?\lS(e/o i
RR [95%CI] RD (NNT/NNH) [95%ClI]
Skutecznos¢
Kontrola PAS 40 10/65 (15) 0168 (0) 21,95 [1,31; 367,19] NNT =7 [5; 16] 0,0006
biochemiczna PAS60  13/65 (20)° 28,23 [1,71; 465,32] NNT = 5[4; 10] <0,0001
PAS 40 23/65 (35) 2,67 [1,34; 5,34] NNT =513; 13] 0,0024
GH < 2,5 ug/l 9/68 (13)
PAS 60 28/65 (43) 3,25 [1,67; 6,36] NNT =4 [3; 7] 0,0001
PAS 40 16/65 (25) 34,50 [2,11; 563,48] NNT =5 [3; 8] 0,0006
Normalizacja IGF-1 0/68 (0)
PAS 60 17/65 (26) 36,59 [2,25; 596,21] NNT =4 [3; 7] <0,0001
Redukcja wielkosci PAS 40 12/65 (18) 168 (1) 12,55 [1,68; 93,83] NNT =6 [4; 15] bd
0,
guza 0 >25% PAS60  7/65 (11) 7,32 [0,93; 57,89] NNT = 11 [6; 81] bd
Bezpieczenstwo
PAS 40 58/63 (92) 1,24 [1,06; 1,45] NNH =5 [3; 18] bd
AE 49/66 (74)
PAS 60 53/62 (85) 1,15[0,97; 1,37] RD = 0,11 [-0,02; 0,25] bd
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PAS vs SSA
Punkt koncowy Dawka In IF;\II.\(§A)] [nI?\lS& i
RR [95%CI] RD (NNT/NNH) [95%Cl]
PAS 40 6/63 (10) 2,10 [0,55; 8,02] 0,05 [-0,04; 0,14] bd
SAE 3/66 (5)
PAS 60 2/62 (3) 0,71[0,12; 4,11] -0,01 [-0,08; 0,05] bd
PAS 40 21/63 (33) 2,44 [1,21; 4,92] NNH =512; 18] bd
Hiperglikemia 9/66 (14)
PAS 60 19/62 (31) 2,25 [1,10; 4,59] NNH =5 [3; 34] bd

a) Dodatkowo 1 pacjent uzyskat GH<2,5 pg/l i IGF-1 ponizej LLN, ze wzgledu na przyjetg definicje nie zostat uwzglgdniony w analizie.

6.5. Podsumowanie wstepnej analizy klinicznej

Odnaleziono jedno opracowanie wtérne dedykowane ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
pasyreotydu w leczeniu akromegalii. Na podstawie odnalezionego opracowania wtérnego
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne (PAOLA) przeprowadzone w populaciji
docelowej, poréwnujgce w sposob bezposredni pasyreotyd z SSA (OCT LAR i LAN ATG).
Komparatory stosowano w dawce 30 mg OCT LAR i 120 mg LAN ATG.

Wyniki badania PAOLA wskazujg, ze zastosowanie pasyreotydu w dawce 40 mg lub w dawce
60 mg w poréwnaniu z SSA w populacji docelowej zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych
kontrole biochemiczng (GH < 2,5 pg/l oraz normalizacja IGF-1 dostosowanego wzgledem pici
i wieku) a takze przyczynia sie do redukcji wielkosci guza. Wstepne wyniki odnoszgce sie do
bezpieczenstwa wskazujg, ze pasyreotyd jest bezpieczng i stosunkowo dobrze tolerowang
opcjg terapeutyczng. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogotem byto wyzsze
u pacjentéow stosujgcych PAS niz w grupie SSA, aczkolwiek tylko w grupie PAS 40 réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie. Cigzkie zdarzenia niepozgdane raportowano rzadko
i bez roznic miedzy grupami. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byty
epizody hiperglikemii.

Nie odnaleziono opracowan wtornych, jak rowniez pierwotnych, randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bromokryptyny w populacji

docelowe;.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez pasyreotyd. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencja (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [1]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw z akromegalig, u ktoérych leczenie chirurgiczne
nie jest mozliwe lub nie zakonczyto sie sukcesem, i kitdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad
chorobg podczas leczenia innym diugo dziatajgcym analogiem somatostatyny, a wiec w drugiej linii
leczenia farmakologicznego, rekomendowane jest dodanie do analogéw somatostatyny, lekéw z grupy
DA (wiekszos¢ wytycznych zaleca kabergoline) lub pegwisomantu. Czes¢ wytycznych (PTE 2014,
ACG 2014, FPC/FES 2009) zaleca réwniez zwiekszenie dawki SSA (lanreotydu lub oktreotydu),
szczegolnie w przypadku pacjentow, u ktérych uzyskano czes$ciowg odpowiedz na leczenie (poziom

IGF-1 znaczgco zmniejszony, ale nadal przekraczajgcy gérng granice normy).

Wymieniane przez wytyczne kliniczne — kabergolina oraz pegwisomant — nie sg aktualnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. Ponadto kabergolina nie jest zarejestrowana
w leczeniu pacjentéw z akromegalig, a wiec w tym przypadku stosowana jest poza wskazaniem (off-
label). Wobec powyzszego, zarowno kabergolina, jak i pegwisomant, nie stanowig alternatywy
terapeutycznej dla pasyreotydu, a zatem nie beda uwzgledniane jako komparatory w ramach
analiz HTA.

Do lekéw z grupy DA, obok kabergoliny, nalezy takze bromokryptyna, ktéra zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym moze by¢ stosowana w leczeniu akromegalii, jest to réwniez opcja terapeutyczna
finansowana ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu. Niemniej wytyczne praktyki
klinicznej (wytyczne polskie, AACE) wskazujg na niskg skutecznos¢ kliniczng tej opcji terapeutyczne;j
(normalizacja IGF-1 u niespetna 10% pacjentéow), a niektoére z nich (wytyczne CCG) wprost nie
rekomendujg stosowania bromokryptyny w terapii pacjentdw z akromegalia. Przeprowadzona
wramach wstepnej analizy klinicznej ocena dostepnosci dowoddéw naukowych (wykonano
przeszukanie systematyczne — szczegoty dostepne w Aneksie) dla bromokryptyny wskazata na brak

wiarygodnych badan klinicznych (RCT) potwierdzajgcych skutecznosc¢ kliniczng tego leku w populacii
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docelowej. Majac na uwadze powyzsze argumenty, uznano, Zze terapia bromokryptyng nie

stanowi komparatora dla ocenianej interwencji.

Z kolei biorac pod uwage status rejestracyjny i refundacyjny pozostatych opcji terapeutycznych,
a takze dostepnos¢ dowodoéw naukowych (DA, GHRA) oraz zalecenia wytycznych praktyki kliniczne;j,
ktére w przypadku nieskutecznosci SSA zalecajg zwiekszenie ich dawki, komparatorem w ramach
analiz HTA powinna by¢ najlepsza dostepna terapia standardowa, rozumiana jako kontynuacja
dotychczasowego leczenia SSA. Podejscie takie wydaje sie odzwierciedla¢ postepowanie w aktualnej
praktyce klinicznej, gdzie leczenie SSA jest kontynuowane pomimo braku adekwatnej kontroli
biochemicznej, gdyz zapewnia pacjentom utrzymanie obnizonego poziomu IGF-1 i GH w stosunku do
poziomu przed rozpoczeciem terapii. Sposrod SSA zaréwno oktreotyd LAR jak i lanreotyd ATG sa
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z akromegalig w ramach wykazu
lekéw refundowanych. Zalecana dawka lanreotydu ATG wynosi 60-120 mg co 28 dni, ktéra jest
dostosowywana w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Z kolei dawka poczatkowa
oktreotydu LAR to 20 mg co 28 dni, ktéra w przypadku niewystarczajgcej kontroli biochemicznej moze
zosta¢ zwiekszona do 30 mg. Od niedawna zgodnie z zapisami ChPL dla okterotydu LAR istnieje
mozliwos¢ zwiekszenia dawki leku do 40 mg w przypadku nieskutecznosci dawki 30 mg. Warto jednak
zaznaczy¢, iz brak jest przekonywujgcych dowodéw naukowych z badan RCT potwierdzajgcych
wyzszg skutecznos¢ okreotydu LAR w dawce 40 mg. Dodatkowo wyniki retrospektywnej fazy badania
Lanro-Study, przeprowadzonego w warunkach polskich, wskazujg iz wsrdd pacjentéw z akromegalig
najczesciej stosowang dawkg okterotydu LAR jest dawka 30 mg (77%), pozostate dawki stosuje sie

rzadziej, tj. 19% otrzymywato dawke 20 mg i zaledwie 4% pacjentow dawke 40 mg. [131]

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazaty istnienie wiarygodnych badanh klinicznych poréwnujacych
w sposob bezposredni pasyreotyd z SSA (oktreotydem i lanreotydem) w populacji docelowej.
W zidentyfikowanym w ramach wstepnej analizy klinicznej badaniu RCT (PAOLA), pacjenci w grupie
SSA stosowali dawke oktreotydu LAR (tj. 30 mg), tym niemniej nalezy zauwazy¢ fakt, iz w chwili gdy
przeprowadzano badanie byla to najwyzsza mozliwa do zastosowania dawka tego leku niemniegj
w Swietle dostepnych danych nt. aktualnej praktyki klinicznej w Polsce nie stanowi to jednak
ograniczenia gdyz jak wspomniano powyzej jest ona najczesciej stosowang dawka tego leku. Biorac
pod uwage powyzsze argumenty uznano, iz komparatorem w ramach analiz HTA dla
pasyreotydu w populacji docelowej bedzie terapia standardowa SSA, czyli oktreotyd LAR

w dawce 230 mg i lanreotyd ATG w dawce 120 mg podawane co 28 dni.

W  przypadku braku skutecznosci leczenia chirurgicznego i/lub farmakologicznego wiekszosé

wytycznych, w tym takze polskie zaleca rowniez rozwazenie zastosowania radioterapii, przy czym ze

wzgledu na zwiekszajgcg sie skutecznos¢ leczenia chirurgicznego i farmakologicznego stosowanie
radioterapii w leczeniu akromegalii powinno stanowi¢ ostateczng opcje terapeutyczng (terapia
ratunkowa). Stosowanie radioterapii w leczeniu akromegalii jest kontrowersyjne co wynika m.in.
z faktu iz efekty tej formy leczenia sg odlegte - normalizacja stezenia GH nastepuje w ciggu kilku lat

od jej zakonczenia (w niektorych przypadkach nawet po 10—15 latach), a normalizacje stezenia IGF-1
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w ciggu 10 lat obserwuje sie u ok. 40% pacjentow. Do tego czasu koniecznie jest stosowanie leczenia

farmakologicznego w postaci SSA, a zatem pasyreotyd bedzie zastepowat preparaty SSA, a nie

radioterapie. [4] Ponadto stosowanie radioterapii w leczeniu pacjentéw z akromegalia wigze sie
z rozwojem powiktan popromiennych, w tym: niedoczynnosci przysadki (50-80% pacjentéw), zaburzen
widzenia na skutek uszkodzenia nerwu wzrokowego, nowotworéw wtérnych oraz zaburzen
naczyniowo-mézgowych. [4] Majagc na uwadze powyzsze argumenty uznano, ze radioterapia nie

stanowi komparatora dla ocenianej interwencji.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie zakonczyto sie
sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem
somatostatyny, tj. oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem ATG w dawce 120 mg, ktére

stosowano co 28 dni.

Interwencja

Pasyreotyd podawany w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym w dawce 40 mg lub 60 mg co 28 dni.

Komparatory

e Terapia standardowa:
o Oktreotyd LAR w dawce 230 mg podawany domiesniowo co 28 dni,

o Lanreotyd ATG w dawce 120 mg podawany domiesniowo co 28 dni.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 7.

Punkty koncowe

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest zmniejszenie $miertelnosci spowodowanej powiktaniami
zwigzanymi dlugotrwatym zwiekszeniem stezenia GH i IGF-1, jak réwniez poprawg jakosci zycia
pacjentéw. Wykazano, ze u pacjentdw z akromegalig osiggajgcych kontrole biochemiczng
Smiertelno$¢ utrzymuje sie na poziomie zblizonym do poziomu obserwowanego w populacji ogélne;.
Znaczgce zmniejszenie guza przysadki rowniez odgrywa wazng role w fagodzeniu objawow
zwigzanych z jego rozrostem. Ponadto wielkos¢ guza koreluje dodatnio m. in. z nasileniem objawow

klinicznych.

Definicja kontroli biochemicznej zmieniata sie przez lata wraz z rozwojem technik stosowanych do
oznaczania poziomu GH i IGF-1. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej kontrole
biochemiczng definiuje sie jako poziom IGF-1 w normie dla pici i wieku oraz $redni poziom GH <1 ug/l
lub najnizszy poziom GH <0,4 pg/l w tescie OGTT. [12, 85] W zidentyfikowanym badaniu RCT
w populacji pacjentéw z akromegalig stosowano wyzszy prog dla GH (<2,5 pg/l lub GH <2,0 ug/l), co

wynikato z 6wczesnej praktyki klinicznej. Z tego wzgledu w niniejszej analizie klinicznej przyjeto
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definicje kontroli biochemicznej uwzgledniajacg: poziom GH <2,5 ug/l i normalizacje IGF-1, jak

réwniez wszystkie bardziej restrykcyjne definicje.

W ramach analiz HTA szczegdtowo zostanie réwniez przeanalizowany profil bezpieczenstwa

ocenianej interwenciji oraz komparatoréw.

Podsumowujgc, w ramach analiz HTA zostang ocenione nastepujgce punkty koncowe raportowane

w postaci dychotomicznej lub ciggtej (Tabela 18).

Tabela 18.
Zestawienie punktow koncowych ocenianych w ramach analizy klinicznej

Skutecznosé Bezpieczenstwo

e Odpowiedz na leczenie wg definicji proponowanego PrL
e kontrola biochemiczna (poziom GH <2,5 ug/l i normalizacja IGF-1)
e normalizacja IGF-1

e zmiana poziomu IGF-1 e zdarzenia niepozgdane ogétem oraz z podziatem na
e poziom GH <2,5 pg/I rodzaj zdarzenia
e zmiana poziomu GH e zgony

e redukcja rozmiaréw guza
e nasilenie objawdéw akromegalii
® jakos¢ zycia

Podsumowanie

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegodtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 19.

Tabela 19.
Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
zakonczyto sig sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas

Populacja leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub
lanreotydem ATG w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).
Interwencja Pasyreotyd podawany w gtebokim wstrzyknigciu domigsniowym w dawce 40 mg lub 60 mg co

4 tyg.

Terapia standardowa:
Komparatory e Oktreotyd LAR w dawce 230 mg podawany domiesniowo co 28 dni,
e Lanreotyd ATG w dawce 120 mg podawany domie$niowo co 28 dni.

e Odpowiedz na leczenie wg definicji proponowanego PrL,
e kontrola biochemiczna (poziom GH <2,5 ug/l i normalizacja IGF-1),
e normalizacja IGF-1,
e zmiana poziomu IGF-1,
Skuteczno$¢ e poziom GH <2,5 pg/l,
e zmiana poziomu GH,
o redukcja rozmiaréw guza,
o nasilenie objawéw akromegalii,
e jakos¢ zycia.

Punkty
koncowe
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Obszar analizy Szczegoly

e Zdarzenia niepozadane ogotem,
Bezpieczenstwo e Szczegdtowe zdarzenia niepozadane,
® zgony.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 59



9.1.

9.2

Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [1]

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu (Signifor®)
w populacji dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie zakonczyto sie sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas
leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem ATG

w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie bezposrednie poréwnanie pasyreotydu
z oktreotydem LAR lanreotydem ATG w oparciu o jedno badanie RCT. W ramach analizy
skuteczno$ci klinicznej oceniane beda, m.in. kontrola biochemiczna, nasilenie objawdéw choroby
atakze jakos¢ zycia. W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena profilu
bezpieczenstwa na podstawie zakwalifikowanych badan, ze szczegélnym uwzglednieniem najbardziej
charakterystycznych dla danej technologii zdarzeh niepozadanych, a takze poszerzona analiza

bezpieczenstwa z uwzglednieniem danych opublikowanych na stronach EMA oraz FDA.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej.
Wybdr metody przeprowadzenia analizy zostanie podjety przy uwzglednieniu wynikow poréwnania
efektywnosci pasyreotydu i komparatoréw. W przypadku stwierdzenia réznic w efektywnosci
analizowanych interwencji przeprowadzona zostanie analiza kosztéw-uzytecznosci, w ktdrej zostang
oszacowane koszty zyskanych lat zycia, skorygowanych o jakos¢ (QALY) dla kazdego z poréwnan.

W przeciwnym przypadku analiza przybierze forme analizy minimalizacji kosztow.

Analiza ekonomiczna w przypadku decyzji o przeprowadzeniu analizy kosztéw-uzytecznosci zostanie
przeprowadzona poprzez dostosowanie do warunkow polskich, dostarczonego przez Podmiot
Odpowiedzialny, modelu ekonomicznego Signifor Acro CE model v2. Dostosowanie obejmie
w szczegolnosci parametry dotyczace efektdéw zdrowotnych (w tym dopasowanie modelu do zapiséw
projektu programu lekowego), a takze danych kosztowych dotyczgcych akromegalii w Polsce.

Bioragc pod uwage charaktery choroby jaka jest akromegalia, modelowanie zostanie przeprowadzone

w wieloletnim horyzoncie czasowym. Koszty leczenia zostang wyznaczone zaréwno z perspektywy
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ptatnika publicznego (NFZ), jak i z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku

wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostanie w populacji docelowej pacjentéw zgodnej
z populacjg docelowg uwzgledniong w analizie Kklinicznej i analizie ekonomicznej. Analiza
przeprowadzona zostanie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Horyzont czasowy analizy obejmie

minimum dwa lata.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana bedzie przy uwzglednieniu danych epidemiologicznych.
W pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg dane polskie, zas w przypadku ich braku poszukiwane
bedg dane zagraniczne, mozliwe jest rowniez wykorzystanie danych od ekspertéw zajmujgcych sie
leczenie m akromegalii. Wyniki analizy przedstawione zostang w postaci wydatkéow catkowitych
ponoszonych w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym, zaktadajgcym brak finansowania
pasyreotydu ze srodkéw publicznych, oraz w scenariuszu nowym, w ktérym zatozone zostanie
finansowanie pasyreotydu u pacjentéw z populacji docelowej. W analizie wyznaczone zostang wydatki
inkrementalne, stanowigce roznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym a scenariuszu
istniejgcym, oznaczajgce wysokos¢ dodatkowych naktadéw Ilub oszczednosci, jakie zostang
wygenerowane poprzez finansowanie pasyreotydu ze srodkéw publicznych w analizowanej populaciji

docelowe;.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
20).

Tabela 20.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoty

Doro$li pacjenci z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
zakonczyto sig sukcesem, i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas

Populacja leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce 230 mg lub
lanreotydem ATG w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).
Interwencja Pasyreotyd podawany w gtebokim wstrzyknieciu domigsniowym w dawce 40 mg lub 60 mg

co 4 tyg.

Terapia standardowa:
Komparatory e Oktreotyd LAR w dawce 230 mg podawany domiesniowo co 28 dni,
e Lanreotyd ATG w dawce 120 mg podawany domie$niowo co 28 dni.

e Odpowiedz na leczenie wg definicji proponowanego PrL,

Punkty Analiza e kontrola biochemiczna (poziom GH <2,5 ug/l i normalizacja IGF-1),
koncowe skutecznosci e normalizacja IGF-1,

® zmiana poziomu IGF-1,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 61



Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

Obszar analizy

Szczegoty

e poziom GH <2,5 ugl/l,

e zmiana poziomu GH,

o redukcja rozmiaréw guza,

e nasilenie objawéw akromegalii,
e jakos¢ zycia.

Analiza
bezpieczenstwa

e Zdarzenia niepozadane ogotem,
e szczegbtowe zdarzenia niepozadane,
® zgony.

Analiza
ekonomiczna

e |ata zycia (LY),

o |ata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

® koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e inkrementalny wspéiczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
® cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto

Analiza kliniczna

e Zgodny z badaniami klinicznymi

Analiza

Horyzont .
vz ekonomiczna

czasowy

o wieloletni (w modelu Signifor Acro CE model v2 domysiny horyzont to 30 lat)

Analiza wptywu
na budzet

e minimum dwuletni
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Dopuszczonych do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskie;. Dostep:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM_MZ/2016/39/akt.pdf.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Dostep:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM_MZ/2017/17/akt.pdf.
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http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=204.

ChPL Somavert (pegwisomant). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000409/WC500054629.pdf.

ChPL Somatuline PR (lanreotyd). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8710.
ChPL Sandostatin (oktreotyd). Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=5998.
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akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
14037_SIGNIFOR_PIC_INS_Avis2_CT14037.pdf.

Rekomendacja SMC z dnia 7 sierpania 2015 r. w sprawie finansowania pasyreotydu (Signifor) w leczeniu
akromegalii. Dostep:
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/pasireotide__Signifor__ FINAL_May_2015_Amend_020915
_for_website.pdf.

Rekomendacja PBAC z listopada 2015 r. w sprawie finansowania pasyreotydu (Signifor) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2015-
11/positive-recommendations-2015-11.pdf.

AOTMIT Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 45/12/2008 z dnia 10 wrzes$nia 2008 r. w sprawie finansowania
ze $rodkéw publicznych lanreotydu (Somatuline Autogel) w leczeniu akromegalii u dorostych. Dostep:
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala_rk_aotm_45_12_2008_lanreotyd_Somatuline_Autogel.p
df.

AOTMIT Rekomendacja nr 80/2011 z dnia 7 listopada 2011 r. w sprawie finansowania lanreotydu
(Somatuline Autogel) w leczeniu akromegalii. Dostep:
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-95-2011-
Leczenie_akromegalii-Somatuline/RP_80_2011_Somatuline.pdf.

AOTMIT. Opinia Rady Przejrzystosci nr 96/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. o utworzeniu odrebnych grup
limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum we
wskazaniu refundacyjnym: akromegalia. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/034/ORP/ORP_96_2012_gr_limit_oktreotyd_lanreoty
d.pdf.

Rekomendacja CADTH w sprawie finansowania lanreotydu (Somatuline Autogel) w leczeniu akromegalii.
2007. Dostep: https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/cdr_complete_Somatuline-Autogel_July-
19_2007.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 13czerwca 2001 r. w sprawie finansowania lanreotydu (Somatuline LP) w
leczeniu akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010375.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 5 stycznia 2011 r. w sprawie finansowania lanreotydu (Somatuline LP) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/somatuline_-_ct-
9141.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 8 listopada 2006 r. w sprawie finansowania lanreotydu (Somatuline LP) w
leczeniu akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-
3691_somatuline.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 16 grudnia 2015 r. w sprawie finansowania lanreotydu (Somatuline LP) w
leczeniu akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
14708 _SOMATULINE_PIS_RI_Avis2_CT14708.pdf.
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Rekomendacja PBAC z wrzesnia 2001 r. w sprawie finansowania lanreotydu (Somatulina LA) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/pbac-recommendations-sep-2001.

Rekomendacja PBAC z wrzes$nia 2003 r. w sprawie finansowania lanreotydu (Somatuline Autogel) w
leczeniu akromegalii. Dostep: http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/2003-09/positive-recommendations.

Rekomendacja PBAC z marca 2007 r. w sprawie finansowania lanreotydu (Somatuline Autogel) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/2007-03/positive-recommendations.

AOTMIT Rekomendacja nr 81/2011 z dnia 7 listopada 2011 r. w sprawie finansowania oktreotydu
(Sandostatin, Sandostatin LAR) w leczeniu akromegalii. Dostep:
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-96-2011-
Leczenie_akromegalii-Sandostatin/RP_81_2011_Sandostatin.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 13 czerwca 2001 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Sandostatine LP) w
leczeniu akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010380.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 11 lipca 2001 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Sandostatine) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010151.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 13 grudnia 2006 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Sandostatine) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-2600_sandostatine_.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Sandostatine,
Sandostatine LP) w leczeniu akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
10550_SANDOSTATINE_PIS_RI_Avis1_CT10550.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 22 stycznia 2014 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Octreotide Kabi) w
leczeniu akromegalii. 2014. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
13345_OCTREOTIDE_KABI_QD_INS_Avis1_CT13345.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 7 stycznia 2015 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Octreotide Kabi) w
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
13964_OCTREOTIDE_KABI_QD_INS_Avis1_CT13964.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 20 lipca 2016 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Sandostatine) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
15101_SANDOSTATINE_PIS_RI_Avis2_CT15101.pdf.

Rekomendacja PBAC z grudnia 1999 r. w sprawie finansowania oktreotydu (Octreotide LAR) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/pdf/1999-dec-pbac-outcomes-positive-recommendations.pdf.

AOTMIT Rekomendacja nr 4/2011 z dnia 21 lutego 2011 r. w sprawie finansowania pegwisomantu
(Somavert) w leczeniu akromegalii. Dostep:
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-09-2011-
pegwisomant/RP_04_2011_Somavert_PB_JTM.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 15 maja 2013 r. w sprawie finansowania pegwisomantu (Somavert) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
12668 _SOMAVERT_Avis3_CT12668.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 5 marca 2014 r. w sprawie finansowania pegwisomantu (Somavert) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-
07/somavert_ct13381.pdf.

Rekomendacja HAS z dnia 4 listopada 2015 r. w sprawie finansowania pegwisomantu (Somavert) w leczeniu
akromegalii. Dostep: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
14701_SOMAVERT_QD_INS_Avis1_CT14701.pdf.

Rekomendacja SMC z dnia 4 marca 2005 r. w sprawie finansowania pegwisomantu (Somavert) w leczeniu
akromegalii. No. 158/05. Dostep: https://www.scottishmedicines.org.uk/files/pegvisomant__Somavert__ 158-
05_.pdf.

(2006) Rekomendacja SMC z dnia 5 maja 2006 r. w sprawie finansowania pegwisomantu (Somavert) w
leczeniu akromegalii. Resubmission. No. 158/05. Dostep:
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/pegvisomant__Somavert__Resubmission_May_06_FINAL_for_we
bsite.pdf.

Rekomendacja CADTH w sprawie finansowania pegwisomantu (Somavert) w leczeniu akromegalii. 2006.
Dostep: http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Somavert_%20August2_2006.pdf.
Rekomendacja PBAC z listopada 2016 r. w sprawie finansowania pegwisomantu (Somavert) w leczeniu

akromegalii. Dostep: http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2016-
11/positive-recommendations-2016-11.pdf.
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130.NHS England. (2016) NHS England. Evidence review: pasireotide for acromegaly as third-line treatment
(adults). Dostep: https://www.engage.england.nhs.uk/consultation/clinical-commissioning-
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11. SPIS WYKRESOW

Wykres 1. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z akromegalia w zaleznosci od stezenia GH w
osoczu w ostatnim wywiadzie w poréwnaniu z populacjg ogélng (na podstawie Holdaway

2004 ) [59] .ttt ettt bt b e et e e bt e e ne e n e ne e e 24
Wykres 2. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw z akromegalig w zaleznosci od stezenia IGF-1

w osoczu w ostatnim wywiadzie w poréwnaniu z populacjg ogélng (na podstawie

Holdaway 2004 ) [59] ......eoiuiieiiieiiieeee ettt ettt h et h e ne e enane e 24
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APPENDIX A. (ANEKS)

A.1.  Charakterystyka pozostatych potencjalnych komparatoréw
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Tabela 21.

Charakterystyka pozostatych potencjalnych komparatoréow [48, 87, 88, 93-95, 132]

Charakterystyka

Bromokryptyna

Kabergolina

Pegwisomant

Nazwa handlowa

Bromocorn®, Bromergon®, Parlodel®

Dostinex®

Somavert®

Grupa
farmakoterapeutyczna
(kod ATC)

agonisci dopaminy (N0O4BCO01),
inhibitory prolaktyny (G02CBO01)

inhibitory prolaktyny (G02CBO03)

inne hormony podwzgérza i przysadki mézgowej
oraz ich analogi (HO1AX01)

Wskazania do stosowania

e akromegalia,

e zapobieganie lub hamowanie poporodowej laktacji ze
wzgledéw medycznych,

 hiperprolaktynemia wspétistniejaca z impotencja,
brakiem miesigczki, mlekotokiem lub zaburzeniami
cyklu miesigczkowego,

e mlekotok z normoprolaktynemia,

e gruczolaki przysadki typu prolaktynoma,

e choroba Parkinsona,

® rozpoczynajgce sie potogowe zapalenie piersi.

e zahamowanie laktacji,

e zaburzenia zwigzane z nadmiernym wydzielaniem
prolaktyny.

e akromegalia z niewystarczajgca reakcjg na
leczenie operacyjne i/lub radioterapie i brak
normalizacji stezenia po leczeniu analogami
somatostatyny lub brak tolerancji na taka terapie.

Dawkowanie i sposéb
podania w akromegalii

« Poczagtkowa dawka wynosi 1,25 mg nalezy podawac
2 lub 3 razy na dobe, ze stopniowym zwigkszaniem
dawki od 10 mg do 20 mg na dobe, w zaleznosci od
reakgcji klinicznej i dziatan niepozadanych.

« Bromokryptyne nalezy przyjmowac¢ doustne podczas
positku.

ND
(ze wzgledu na brak wskazania w akromegalii)

® Terapig nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu akromegalii.

e Poczatkowa, nasycajgca dawka wynosi 80 mg, a
kolejne 10 mg zaleca sie by podawaé raz na dobe.
Ponadto zaleca sie by dawki dostosowywac¢ na
podstawie stezenia IGF-1 w surowicy, przy czym
maksymalna dawka wynosi 30 mg.

e Pegwisomant nalezy podawa¢ we wstrzyknieciach
podskornych. Zaleca sie by codziennie zmienia¢
miejsce wstrzykniecia ze wzgledu na wystgpienie
lipohipertrofii.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg lub inne a kaloidy sporyszu.
Niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze, nadcisnienie

tetnicze w cigzy, po porodzie i potogu, choroba
niedokrwienna serca i inne ciezkie choroby sercowo-
naczyniowe, objawy lub cigzkie zaburzenia psychiczne
w wywiadzie, stwierdzenie wady zastawkowej w
przypadku diugotrwatego leczenia.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg, nadwrazliwo$¢
na pochodne sporyszu. Zwitoknienie ptuca, osierdzia i

przestrzeni pozaotrzewnowej rozpoznane w

przeszitosci. Stwierdzenie wady zastawkowej serca
przed leczeniem.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane

Woystepujgce czesto (21/100 do 1<10):
Bol gtowy, sennos¢, zawroty gtowy, przekrwienie btony

Woystepujgce bardzo czesto (=1/10):
Wady zastawek serca (w tym cofanie) oraz choroby

Woystepujace bardzo czesto (=1/10):
Bol gtowy, biegunka, bole stawow.
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Charakterystyka

Bromokryptyna

Kabergolina

Pegwisomant

$luzowej nosa, nudnosci, zaparcia, wymioty.

Dodatkowo: moga wystapi¢ zaburzenia kontroli
impulséw.W przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi
dawkami obserwowano wysiek optucnowy i
osierdziowy, zwidknienie optucnej i ptuc, zaciskajace
sie zapalenie osierdzia, zwtdknienie zaotrzewnowe.

towarzyszace (zapalenie osierdzia, wysiek
osierdziowy), zwtoknienie optucnej. bol gtowy,
zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego i/lub
obwodowego, nudnosci, dyspepsja, zapalenie

zotgdka, bdl brzucha, astenia, zmeczenie.

Dodatkowo: mogg wystgpi¢ zaburzenia kontroli
impulsow. Dlugotrwate stosowanie kabergoliny moze
spowodowac¢ wtoknienie i wady zastawek serca oraz

prawdopodobnie zwigzane jednostki chorobowe.

Dodatkowo: Stosowanie pegwisomantu moze
spowodowac¢ niedobdr GH, podwyzszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej oraz

zwiekszone ryzyko hipoglikemii.

Status rejestracyjny
(data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu /
data ostatniego
przedtuzenia)

o Parlodel®: 13.04.1978 / 10.04.2014
e Bromocorn®: 11.01.1990 / 09.09.2014
e Bromergon®: 18.09.1992 / 11.12.2008

e Dostinex®: 31.03.2000/ 11.10.2013

e Somavert®: 13.11.2002 / 20.09.2007

Kategoria dostepnosci Rp Rp Rp
Status refundacyjny w Bromocorn®, Bromergon® TAK

Polsce NIE NIE
(refundacja w Parlodel® NIE

akromegalii)?

Podmiot odpowiedzialny
i preparaty dostepne w
Polsce

e Bromocorn® (Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy
FILOFARM)

o Bromergon® (Sandoz GmbH)

o Parlodel® (Meda Aktiebolag)

Dostinex® (Pfizer Europe MA EEIG)

Somavert® (Pfizer Ltd)

a) Szczegdty dotyczace refundacji zamieszczono w Rozdz. 5.1
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A.2. Strategia wyszukiwania, wyniki wyszukiwania oraz lista badan

wykluczonych dotyczaca bromokryptyny

Tabela 22.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan dla bromokryptyny
Oy Szczegot
analizy goty
Dorosli pacjenci z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie zakonczyto sie
Populacia sukcesem, i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem
P ] somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem ATG w dawce 120 mg stosowanych co 28
dni).
Interwencja  Bromkoryptyna w monoterapii lub w dodana do SSA (oktreotydu LAR lub lanreotydu ATG)
Komparatory Brak ograniczen
PL'mkty Brak ograniczen
koncowe
Metodyka Badania randomizowane
Tabela 23.

Wyniki wyszukiwania w bazie PubMed

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 76



Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

Tabela 24.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
| | .
| | I
| | |
| | 1
| | .
| | I
| I [
| | .
| L .
| | .
| | .
| I [
| I I
| .
| I |
L
Tabela 25.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
| L .
| | |
| | |
| L |
| . .
| - I
| | |
| | |
| | |
| | |
| I |
| L |
| L |
| I |
| . |
L
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Tabela 26.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych

Wynik Data

Nazwa towarz, towa kluczow: . . .
NS SR LT wyszukiwania przeszukania

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

(www.ptendo.org.pl) acromegaly AND bromocriptine 0 (0) 13.01.2017 r.
American ASSOCI?VtJ\?vr‘:v:‘faggr::lg:::)Endocrlnologlsts acromegaly AND bromocriptine 45 (0) 13.01.2017 r.
T(he Enggggg:r‘seog:t;'t)y acromegaly AND bromocriptine 105 (0) 13.01.2017 r.
E“r°'?ms::e'f;‘£:’:]E:::‘;rr'g)‘“gy acromegaly AND bromocriptine 85 (0) 13.01.2017 r.
sﬁ;ﬁt‘e’:g;g?:;zg;ﬂ‘r’g)y "acromegaly" AND "bromocriptine” 307 (0) 13.01.2017 .
Tabela 27.
Badania wykluczone
L.p. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
1. Barreca 1995 [133] Metodyka Badanie nRCT
2. Belchetz 1987 [134] Populacja Pacjenci nieleczeni wczesniej farmakologicznie
3. Fedele 1980 [135] Interwencja Dwukrotne podanie bromokryptyny w ramach testu
4. Flagstad 1994 [136] Metodyka Badanie nRCT
5. Giustina 1993 [137] Interwencja Bromokryptyna stosowana w potgczeniu z galaning
6. Kobberling 1982 [138] Typ publikacji Komentarz do wykluczonego badania Lindholm 1981
7. Lindholm 1981 [139] Populacja Pacjenci nieleczeni wczesniej farmakologicznie
8. Smals 1987 [140] Interwencja Jednokrotne podanie bromokryptyny w ramach testu
9. Thorner 1981 [141] Typ publikacji Komentarz do wykluczonego badania Lindholm 1981
10. Wagenaar 1991 [142] Metodyka Badanie nRCT
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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