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Wklad pracy 

Anatiza problemu decyzyjnego. Pegwisomant {So ma vert®) w leczeniu akromegalil 

Analiza problemu decyzyjnego. Pegv/isomant (Somavert®) v/ leczeniu akromegalii 

Wewn^trzna kontrola obejmujgca kontrolQ merytoryczng oraz koreklQ j^zykowq 

Data zakonczenia analizy: 15.02,2018 r, 

Dostosowane dotresci zawartej w mlnimalnych wymaganlach: 23.07.2018 r. 

t 1 

"Somavert® (pegwisomant) u chorych z akromegaliii, u ktdrych odpowlednle leczenie 
analogami soniatostatyny nle powodowalo normallzacjl IGF-1". 

Analfza problemu decvzviaeflo 1 analiza kllniczna 

Data zakonczenia analizy: 21.10.2010 r. 

Zgodnie z proccdurami firmy NUEV0 HTA raport zostal podclany wewnptrznej kontroli 

jakosci, obejmujQcej kontrolp merytoryczrq, kortrolp obliczeh oraz korektQ jpzykowp. 

Konflikt interesow: 

Raport HTA zostaf sfinansowany przez firing Pfizer Polska Sp. z o.o.. innych konfliktow 

Interesow nie odnotowano. 

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO PEGWISOMANT (SOMAVERT*) 
V/ LECZENIU AKROMEGALII 
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3 Indeks skrotow 

Skrot W j^zyku angielskim W jezyku po Is kirn 

MS - mikrogram 

/VACS American Association of Clinical Endocrino^og/sts Amerykanskle Towarzystwo Endokrynologii 
KliniczneJ 

ACG Acromegaly Consensus Group - 

AcmQoL Acromegaly Quality of Life Quest/onna/re Kwestionarlusz ocenyjakosci zycia w akromegatil 

AOTMIT Agencja Oceny Technologil Medycznych 
1 Taryflkacjl 

AWMSG A If Wa/es Medicines Strategy Group 

BSC Best supportive care Najlepsza terapia podtrzymujqca 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies In 
Health 

CGS Endocrine Society Clinical Guidelines 
Subcommltteo 

ChRL Charakteryslykfl Produktu Lecznlczego 

CV Codlova scular diseases Choroby ukladu krg^sniQ 

DA Dopnmin agon/st Agonl^cl dopamlny 

EMA European Medicines Agency Europejska AgencjQ ds. Lekdw 

FDA rood and Drug Administration Agericjo ZywnoScl l Lekdw 

FPC&FEC froncn pituitary Club, Frencn Endoorlnohgy 
Society 

QH Growth hormone Hormon wzrosiu 

GHRH Growth hormono'relcoslng hormone Hormon uwalnlajfjcy hormon wzroatu 

HAS Houto Autoriie do Santo 

ICUR incremental Cost-Utility Ratio Inkrementalny wspdiczyooik kosziy-uiytecznoSd 

IGF-l insuilne-iike Growth factor*! Insullnopodobay czynnlk wzrosiowy-l 

IRF Institute for Ratlonel Farmakoterapl • 

UR Long active repeatable 0 dluglm dzialanlu 

MRI Magnetic resonance Imaging Rezonana mognalyczny 

NF2 Narodowy Fondusz Zdrowla 

NICE Notional Institute for Health and Clinical 
Excallence 

msc mlealfic 

OGTT Oral glucose tolerance test Test doustnego obci^zenla glukoz^i 

PASQ Patient Assessed Acromegaly Symptom 
Questionnaire 

PBAC Pharmaceorica# Benefits Advisory Committee 

ANAllZA PROBLEM U DECYZYJNEGO PEOW^SOMANr CSOM/lVfRT®; 
W lECZENW AKHOM EGAL / / 
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Skrot W J^zyku angielskim Wj^zyku polskim 

PlCO{S) Population, intervention, comparator, outcome, 
(study) 

Popiitacja, interwencja, kom para tor, punkty 
Koncowe, (rodzaj badan) 

PLN Polski zloty 

PRL prolactlne prolaktyna 

PTE Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne 

pts pacjencl 

QALY Quality-adjusted life year Llczba lat zycla skorygowana jego jakosciq 

SMC Scottish Medicines Consortium 

SMR Standardized mortality ratio Standaryzowany v^spdlczynnik smlertelnoscl 

SSA Somatostatln analogues Analogi somatostatyny 

sss Sign and Symptom Scores Ska la ocenlajqca nasllenle objawdw 

URPLIPB Urzqd Rejestracjl Produktdw Leczniczycb, Wyrobdw 
Medycznych 1 Produkldw Blobdjczycb 

ANALIZA PROBLEM U DECYZYJNEGO PEQWI&OMANT (SOM AVERT®) 
V/ LECZENIU AKROMEGALU 
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4 Streszczenie 

Populacja 

Interwencja 

Komparator 

Celem opracowanla jest sprecyzowanie zalozert analiz farmakoekonomicznych dla leku 
Somaverf® {substancja czynna: pegwisomant 10/15 mg) w leczeniu akromegalii, zgodnie ze 
schematem PICO(S) t), zdefiniowanie populacjl docelowej, interwencji b^dqcej przedmiotem 
analizy, komparatorow, punktov/ kortcov/ych I schema tow badawczych. 

Dorosli pacjencl z rozpoznanq akromegalig, li ktorych reakcja na leczenie operacyjne I (lub} 
radioterapl? byte niewystarczajgca i u ktorych leczenie dostepnymi analogami somatostatyny 
nie powodowalo normallzacji IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii. 

Wybrana populacja Scisle spelnia wymogi zaproponowane w programie lekowym [76] oraz jest 
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu Somavert®. [25] 

Ocenianp interwencja jest pegwisomant (produkt leczniczy Somavert®, {10/15 mg) proszek 
rozpuszczainik do sporzcidzania roztworu do wstrzyklwan). pegwisomant paleiy podawad raz 

dzlennie we wstrzyknleclach podskbrnych. 

PEG podawany Jest w zakresle zalecanych dawek. 10 mg we wstrzyknipciu podskornym 
z moillwoficiq rozszerzenla do maksymalnej 30 mg na raz dobQ na podstawle stQ^enla IGF-1, 
(poczatkowa dawka nasycajpca 80 mg), 

Dawki PEG nale^y dostosowywad na podstawle stp^enla IGF-1 w surowlcy. [25| PEG podawany 
Jest w monoterapll, 

Wybdr komparatora zostal oparty o obowlazuJace v/ytycrne AOTMIT [3] oraz Rozporzadzenie 
Minlstra Zdrowla z dnla 2 kwletnla 2012 r. w sprawle mlnlmalnych wymagart, [86| Podejmuj^c 
decyzje owyborze komparatora wzi^to pod uwago m.ln. Istnlejaca praktyke. ktdra moie 
zostad zasiapiono przez wnloskow-anq Interwencja oraz refundowana technologie opcjonalnri. 
Uwzgledniono rdwnlej kwestlo lakle Jak: zgodnoSd ze standardaml I wytycznyml postppov/ania 
kllnlcznogo, 

2a adokwatny komparator dla oconlanej intorwencji uznano technologie o skutecznodcl 
placebo, ktdm w warunkach poiskich atanowl komynuocjo leczenla analogami somatostatyny 
(pomlmo, \t wczeSnleJ nlo wykazaly one skutecznoScl w normallzacji ste^enlo IGF-I). Powyiszy 
wybdr spolnla zardwno Kryterla formaIno-prawno [86] Jak I zalecenia wytycznych AOTMiT. [31 

W wynlku przeprowodzonogo wyszuklwanla ale zldomyflkowano badanla RCT (H2H) 
bozpoSrednio pordwnujacego PEG z SSA we wnloskowanoj populacjl, 

Biorpc pod uwege, li kontynuacja leczenla SSA (pomlmo Ich wczeSnlcjszej nieskutocznoSci) 
Jest technoioglo o skutecznoScl placebo (szczegfilowe dane w rozdzlale 8) uwzgiednionie 
wanalizlo kllnlcznej jako komparatora placebo jest zaioienlem prawldtewym 
(konserwaiywnym). W onollzlo okonomicznej jako komparator owzglcdniona zostanle 
kontynuocja leczenla SSA. 

Z perspoktywy pacjonto akromegallo Jest chorobp siygmatyzujficfi, Rozrosi tkanek mlekklcb 
prowadzl do wldocznych zmlan w wyglpdzlo, Jako^d iycia pacjentdw z akromegaila ulego 
Istotnemu obnlienlu. Do oceny JakoScl iycla pacjentdw z akromflgallf] moina posiuiyd sie 
skalq AcroQoL. Ponadto, moine wykorzysiad skale SSS, PASQ umoillwlajqcq oceno nasllenla 
objawdw. Symptomy ocenlane w toj skall znaczfico wlqia sip z jakoSda iycfa np. zmoczenlo. 
b6le stawdw. glowy czy nadmlerna potllwoW. 

2 perspektywy Swiadczenlodawcy naleiy zwrdold uwage na interdyscypllnamy cbarakter 
loczenla akromegolll. Pacjencl z tfi endokrynopatlti nio korzystajq tylko z pomocy 
endokrynologa. Z powodu llcznych powlktefi I chor6b wsp<5ltowarzyszacych osoby 
z nlekontrolowana okromegaliq czesto muszq byd pod opleka kardlologa, reumatologa. 
psychologa czy dlabetologa. Z perspeklywy Swladczenfodawcy tak llczne powlklanfa 
akromegalii wlqzq sip i konlecznoSclq wdroienla leczenla farmakologicznego, a takze 
ze zwlpkszonym korzystanlem z opiekl medycznej. 

Obcl^ienie 

spofeczno- 
ekonomlczne 

ANALIZ A PROBLEM U DECYZ YJNEGO PEGWISOMANT (SOM AVERT®) 
V/ I.ECZEN/U AKROMEGALII 
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Punkty 
koncowe 

Analiza kliniczna: 

■ Normaltzacja st^zenia IGF-1 w surowicy, 
■ Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy, 

Zmlana/zmnlejszenie obrz^ku tkarek mi^kkich (rozmiar pierscionka); 
■ Rozmiar guza, 
■ Gospodarka w^glowodanowa, 
■ Ocena Jakosci zycia (SSS, PASQ), 

Ocena z zakresu bezpieczenstwa - zgony, rezygnacje z badania, 
zdarzenia/dzialania niepozqdane, wyniki testow enzymow wqtrobowych. 

Analiza ekonomiczna: 

■ Inkrementalny wspolczynnik koszty-uzylecznosc (ICLfR). 

Analiza wdIvwu na budzet: 

• Wplyw pa budzet platnika publlcznego {NF2), 
Wplyw na budzet platnlka I 6wladczenlobiorcy {NFZ I pacjenla). 
Orga nlzacja system u och rony zdrowia. 
Aspekty etyczne I spoleczne. 

Typ badania 

Do anafizy glfiwnej zostanc] w^czone, zgodnle z polsklmi wytycznyml HTA (2j badania 
plerwotne o najwy^szej wlarygodnofici, zgodne z klasyflkacjq donleslert noukowych. 

Randonilzowane badania kllniczne; 
Prospektywne badania bez grupy/z grupa kontrolna*: 
Retrospektywne badania bez gf'upy/z grupa kootroln.-i*; 

Do anallzy wiaczano badania opubllkowane w postocl pelnotekstov/ej, 

*Zg wzgladu na rzadkl cnarakter cboroby wlqczone zosiana rfiwnlet dowooy o nliszej 
wlarygodnoici. Takle podoj^cie jest Jak najbordziej uzasadnione i zgodne z wytycznyml AOTMIT 
hW przypodku chordb KQdMch l/lub uwaronkowati etycznych dotyczacych prowadzenlo pr6t 
kllnlcznyol) ozosodniono /esi ocena efoktywnoic/ eksporymentalnej woparclu o bodan/a 
ledporomleonc, szczogdlnio gdy takl rodzpj bo dart }Q$t rokomendowany paoz organy 
ipjGStrDcyJne"[2) 

Do dodatkowej oceny bozpleczeilstwa zoston^ wiqczone dane 2 ChRL dia produktu SomDvert* 
oraz informacje dotycz^ce stoaowanlo oconlanej interwencjl sklerowane do osbb 
wykonuJacych zowody medyczne, publlkowane przez EMA, URRLIPB i FDA. 

ANALIZA PROBLEM U DECYZYJNEGO PEQWI&OMANT (SOM AVERT®) 
V/ I.ECZEN/U AKROMEGALU 
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5 Cel analizy 

Celem opracowania jest sprecyzowanie zalozen anaiiz farmakoekonomicznych 

tj. wskazanie kierunku 1 zakresu raportu HTA, w zwiqzku z procesem 

rozpatrywania wniosku o obj^cie refundacjg produktu leczniczego Somavert® 

(pegwisomant) w postacl proszku i rozpuszczalnika do sporzqdzania roztworu 

do wstrzykiwan w leczenlu dorosiych pacjentow z akromegalig. 

Problem decyzyjny zdefinlowano zgodnle z obowlazujacymi wytycznym! Agencji 

Oceny Technologli Medycznych I Taryfikacj! (AOTMiT) [3], w schemacle PICO(S), 

tj. okreslajgc populacj^ docelowg, interwencje, interwencje opcjonalne 

(komparatory) i wyniki zdrowotne/punkty koncowe, ktore bedq przedmiotem 

oceny w ramach raportu HTA. 

Okreslajac poszczegblne elementy PICO(S) przestrzegano obowlazujacych 

w Polsce wymogbw formalno-prawnych w zakresie zawartoSci uzasadnienia 

wnloskow o refundacjo [86] - tj, mlnimainych wymagaii. dotyczgcych 

przedstawlenla: oplsu problemu zdrowotnego z uwzglpdnieniem przegltidu 

wskaznlkbw epidemiologicznych, oplsu opcjonalnych technologli medycznych, 

w tym opcjonalnych technologli refundowanych oraz wyboru technologli 

opcjonalnej do pordwnania w ramach przegladu systematycznego. W celu 

obiektywnego 1 wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach 

analizy problemu decyzyjnego (APD) przeprowadzono przeglad polskich 

1 zagranicznych wytycznych praktykl klinicznej dotyczgcych postepowania 

w przypadku leczenia akromegalii, rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych 

ocenianej technologli medycznej oraz interwencji finansowanych w Polsce ze 

irodkow publicznych w leczenlu analizowanego stanu zdrowotnego. 

Weryfikacjp wykorzystanych danych I zalozen w analizic problemu decyzyjnego 

zgodnle zpraktykfi kliniczn^ leczenia akromegalii w Polsce przeprowadzilo 

3 ekspertbw medycznych (lekarze ze specjalizacjti w dzledzinie endokrynologii) 

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie problemu decyzyjnego 

(dane zrddtowe) dot^czono do referencji w formie pllku pdf [65], W niniejszym 

dokumencie w przypadku wykorzystania opinii wymienionych powyzej 

ekspertdw medycznych nie przytaczano nazwlsk. Nazwiska ekspertow 

biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych 

Innych zainteresowanych urzpdow dostppne u Zlecenlodawcy (Pfizer Polska 

Sp. z o.o.). [65] 

Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.o. 

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO PEGWISOMANT (SOMAVERTfJ 
W LECZEN/U AKROMEGALII 



^NUEVO 
HeaUh Tech n o I o gy Asse ssme nt 10 

6 Problem zdrowotny 

6.1 Definiowanie problemu zdrowotnego 

ICD-10: Akromegalia i gigsntyzm przysadkowy, E22.0 

Akromegalia jest rzadk^, przewlekta chorob^ wywolanq nadmierna produkcj^ 

hormonu wzrostu {GH - ang. growth hormone). NajczQstszq przyczynq 

nadmiernej produkcji GH jest guz przysadki. [15] Prowadzl to do zmian 

wygl^du zewnQtrznego i powi^kszeniem: twarzoczaszkl, r^k I stop, a takze 

rozrostem narzgdow wewnQtrznych \ kosci oraz wlelu powlklan uktadowych, 

ktore powodujq znaczne pogorszenle Jakoscl zycia 3 w konsekwencji czego 

prowadzg do przedwczesnych zgonow. [15] 

Po raz pierwszy choroba zostata opisana w 1886 n jako 
..niewrodzony rozrost konczyn". w 1909 r. uzyto termlnu B 
..hlperpituitaryzm" twierdz^c, ze zrodlem nadmiaru GH jest 
nadczynna przysadka. Nadmiar GH prowadzi do gigantyzmu lub 
akromegalii. Glgantyzm to choroba dziecieca, zas akromegalia 
dotyczy osob doroslych. [55] 

6.2 Etioiogia i patogeneza 

GI6wnei przyczyna nadmiernego wydzielania hormonu wzrostu sg gruczolaki 

przysadki wywodz^ce sip z komdrek somatropowych - szacuje sip, ie drednio 

95-98% przypadkow akromegalii spowodowanych jest gruczolakami przysadki, 

(105, 104, 15] Wdrdd Innych przyczyn - bardzo rzadkich - wymienia si^: 

nadmierne wydzielanie somatoliberyny (GHRH, ang, growth hormone-releasing 

hormone) lub GH produkowanych ektopowo przez rakowiaka oskrzeli, 

nowotwory ziosliwe pluc, trzustki, piersi i przewodu pokarmowego. Ponadto, 

zwi^kszone wydzielanie GHRH mote byd spowodowane nowotworami 

centralnego uktadu nerwowego. [104] Konsekwencji nadmiernego 

wydzielania GH jest zwl^kszenie wydzielania Insulinopodobnego czynnika 

wzrostowego-1 (IGF-1, ang. Insulin-like Growth Factor-1). IGF-1 stymuluje 

podzialy kariokinetyczne komdrek. warunkujic wzrost tkanek mipkkich i kosci. 

U dzieci i mlodziezy, u ktdrych nie zrosty sip jeszcze nasady kosci dlugich 

z trzonami powoduje to nadmierny wzrost - gigantyzm, [105,43] 

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO PEGWISOMANT (SOMAVERT®) 
V/ LECZENIU AKROMEGALII 
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6.3 Rozpoznawanie 

Diagnostyka akromegalii rozpoczyna od podejrzen klinicznych lekarza. CzQsto 

podejrzenie akromegalii rozpoczyna siQ u lekarzyT niebQdqcych 

endokrynologami. Przyktadowo dentysta moze rozpoznac wady zgryzu typowe 

dla pacjenta z akromegalii - dolna szcz^ka wysunipta przed gorq, a okulista 

moze zdiagnozowac wadQ pola widzenia spowodowani guzem przysadki. [47] 

Blochemiczne potwlerdzenle jest czQsto trudne, gdyz czqsc objawow takich jak 

bole glowy czy zwi^kszone pocenle sIq, moga bye mylone z innyml jednostkami 

chorobowymi. [47] 

Lekarz moze podejrzewac akromegaliQ, jesll obserwuje u pacjenta co najmniej 

2 z 12 objawdw. Si to; dwlezo rozpoznana cukrzyca, bdle kostno-stawowe, 

swiezo rozpoznane lub oporne na leczenle nadcisnienie tQtnicze, choroba 

serca, ostabienie, bdle gtowyr zespdt cieSni nadgarstka, zespdi bezdechu 

nocnego, nadmlerna potllwo§dt utrata wzroku, polipy odbytnicy oraz wady 

zgryzu. [104t 47] 

Amerykanskie Stowarzyszenie Endokrynologdw Klinicznych opubiikowab 

w 2011 roku wytyczne, ktdre okrediaji sposoby diagnostyki I leczenia 

akromegalii. Autorzy stworzyll kryteria rozpoznania akromegaiii, 

uwzglpdniajice wystepowanie objawdw, zmlan w wygladzie, zmian 

patologicznych oraz nieprawldtowodci w badaniach laboratoryjnych 

i rezonansie magnetycznym. [47] 

Tabela 1 Kryteria diagnosiyczne Qkromegalll [47] 

Kotegorla Glfiwne cechy dlGgnoslyczne 

H j 

Codatkowe cechy dlognoslyczne 

Objawy 

B6I glowy 
Nletolerancja wysoklej temperatury 
Zmlano rozmlflru plericlonkdw 
1 butdw 
Zmlnno v/yglqdU twnrzy 

Nlpogonadyzoi (Impotencja. brak 
menstfoocjl) 
Zaburzenla wzroku 
Bezdech senhy 

7miaay wyglqdu 

vfVydatne czofo 
Szorokl noa 
Wydatna iuchwa 
Utrata polo widzenia 

Pbwlqkszona dlonie i stopy 
Znamlona skdrna 
Wady zgryzu 
ZespOl ciefinl nodgarsika 
Przotluszczojaca sfo akdro 

Zmlany patologlczne Gruczolak przysadki wydzlelaJacy OH Ocona odpowledzl na leczenlo SSA 

NleprawldlowoSci w badaniach 
laboratoryjnych 

Podwyiszenle ate^enla IGF-1 
Najnlzsze stolenle GH >1.0pg/|- 

Podwyiszpny poziom prolaktyny 
Przypadkowe sto^anle GH <0,4pg/l 
1 prawldlowa svartoS6 IGF*1 Swladczq 
o nlsklm prawdopodobleiisiwle 
akromegalii 

Nieprawldlowo^cl w rezonansie 
magnetycznym 

Wskazanlo do MRI przysadki 
Makrogruczolak (czQsto) 

Mlkrogruczolak {rzadko) 
Rozrost guza w klerunku tetnlcy 
szylnej 

* Panel ekspenAw sugeruje przyjqcle wartotfol >0.4 pg/l 
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W celu biochemicznego potwierdzenia akromegatii zaleca si^ oznaczenie: 

[47,104,15]; 

■ StQzenia GH w tescie doustnego obciqzenia glukoz^ (ang. oral glucose 

tolerance test - OGTT); 

■ StQzenia I6F-1. 

Czynnq akromegaliQ rozpoznaje si^ jesli po wykonaniu powyzszych badafi 

mozna stwierdzic podwyzszone st^zenie 1GF-1 (wg norm dia wieku I ptci), 

a takze brak zahamowanla wydzielania GH ponizej O^pg/I w OGTT. [15] 

Z powodu iz, najczQStszg przyczyng akromegalll jest gruczolak przysadki 

mozgowej wskazane Jest wykonanie badania rezonansem magnetycznym 

(MRI). [15, 47] 

Przewaznie rozpoznanie choroby nastepuje doplero po 5-10 latach od 

pojawienla sie plerwszych objawdw. [15, 14] W obserwacyjnym badaniu 

Zgliczynski 2007 stwierdzono, ze Sredni okres od pojawienla si^ plerwszych 

objawdw do rozpoznania choroby wynosk 8,8 lat, [105] 

Rozpoznanie czynnej akromegalii opiera na stwierdzeniu objawow y 
klinicznych, a takze wykazanlu zwlekszonego poziomu IGF-1 oraz GH. 

Ponadto, do diagnostyki wykorzystuje sIq badanie obrazowe 
rezonansem magnetycznym. 

6.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiWania i rokowania 

Ob/awy kllniczne 

Akromegalla powoduje rozwdj charakterystycznych zmian w wygl^dzie 

chorego, co ulatwla rozpoznanie. Obraz tej endokrynopatil nalezy do tzw, 

rozpoznah ulicznych w endokrynologii. [104] W nastepstwie hipersekrecji 

somatotropiny dochodzi do rozrostu tkanek mlQkkich i trzewi, w konsekwencji 

czego obserwujemy powiQkszenie stop, tkanek mlekkich. obrzQki 

i powiekszenie jezyka. [55] 

Objawy akromegalii zauwazalne w wlelu pteszczyznach. Tabela ponizej 

przedstawia najcz^sciej pojawiajqce sic objawy akromegalii w podziale na 

poszczegolne uklady. [15] 
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Tabela 2 Objawy akromegalii [15] 

UWad 
I 

Objawy 
\ 

Objawy ogolne 

Powi^kszenle: r^k, stop, twarzoczaszki (nos, zuchwa, zatoki czotowe), j^zyka 
Pogrubienie rysow twarzy 
Obrzmienie tkanek mi^kkicb 
Pov/I^kszenle narzgdov/ wewnetrznych 
Przyrost rnasy ciala 
Wzmozona potliwosc 
Nadmierne owtosienle 
Zmiana barwyglosu 

liklad krgzenia 
Nadcisnienle tQtnlcze 
Dusznosc, obrz^kl (nlewydolnosfi serca) 
Zaburzenia rytmu serca 

Uklad oddechowy 
Obturacyjny bezdecb w czasle snu, chrapanie 
Uposledzona droznosd gornych drag Oddechowych 

Uklad hormonalny 

N1 eto lerancjagl u kozy/ cii k rzyca 
Wole,zaburzenia czynnoScltarczycy 
Mlekotok 
Moidwosd guzdw Innych gruczaldv/.tzespofMEN} 

Uklad pokarmowy Zapafcia, moillwe wydlu^enie 1 poszerzerile Jelita grubego (megakolon) 
B6le brzucha, krew w kale (pollpy 1 uchylkl Jelita grubegol 

Uklad moczowo-plciowy 

Zaburzenia miesl^czkowanla 
Obnlienle libido 
Zaburzenia erekcjl (hlpogonadyzm) 
Kolka nerkowa {blperkaelude( dbclczynnoS6 przyiarczyc - MEN) 

Uklad neAvowy 
B6ie glowy 
Upo^iedzenle pola wldzenlu 
Parestazje, nledowlady fzespdl cleSnl nadgarstka) 

Uklad kostno-siawowy BtSle llJoforniacJe ko^'cl I'itawbw 
Ogranlczona ruchomo§d stowdw 

Jak wynika 2 tabell powyzej, akromegalia jest chorob^, ktbrej objawy wldoczne 

sa we wszystkich uktadach. 

Powikiania 

Akromegalia Jest choroba przewlekta, ktdra powoduje powiktania 

ogdlnoustrojowe, wyplywajgce na skrdcenie i pogorszenie jakoici zycia. Z racji 

na pdzna diagnostykQ tej choroby (ok. 5-10 lat od pojawienia sid pierwszych 

objawdw), juz w momencie Jej rozpoznania nalezy ocenid obecnodd I stopied 

zaawansowania powiktan i zaburzen metabolicznych. [15] 

Zaburzenia metabolizmu sa powszechnym nastppstwem insuiinoopornoSci 

wystQpujpcej w akromegalii. Szacuje sip. ze cukrzyca typu 2 pojawia sip 

znacznie czpdciej u osdb z akromegalia niz w populacji ogdlnej. Mipdzy 

19% a 56% pacjentow z akromegalia ma cukrzycp, a u 16-46% mozna spotkad 

sip z u polled zone) tolerancja glukozy. (15) 

Szczegdtowa lista mozliwych powiktan w akromegalii znajduje sip w tabeli 

ponizej. 

Tabela 3 Powikiania akromegalii I15| 

h Uklad , Powikiania 
Choroby ukladu kraienla 6 Nadclfinlenle tQtnlcze ' 

Przerost serca 
Zaburzenia rytmu serca 
Wady zaslawkowe serca 
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I Uklad !l Pov/ik(ania 
B Niewydolnosc serca 

Choroba niedokrwienna serca 
Nagla smierc sercowa 

t Udar mbzgu 
Choroby ukladu oddechowego Obturacyjny bezdech podczas snu 

Obturacja gornych drog oddechowych 
Rozslrzenie oskrzell 
Rozedma pluc 

Nowotwory Zlosllwe - Jelita grubego, tsrczycy, sutka 1 stercza 
iagodne - guzy tarczycy, pofipy I jelita grubego, miesniaki 
maclcy, lagodny rozrost stercza   

Zaburzenia melabollczne i hormonalne Hiperlnsullnemia 
Nietolerancja glukozy 
Cukrzyca 
Hlperllpidemia 
Hiperkalcluria 
Hlpogooadyzm 
Hipertyrepza  

Choroby ukladu kostno-stawov/ego Zmlanyzwyrodolenl owo-wy twd rcze 
Obnlzoha g^stosc mineralna ko§ci (osteoporoza) 
Zlamania kr^gfiw 

Choroby ukladu nerwowego Zaburzenia pola wlBzepla 
Neuropaile 
Zesp^l cle^nl nadgarstka 

Rokowania 

Wczesne rozpoznanie choroby, umozliwla operacyjne usunl^cie guza 

i wyleczenie, stwarzajac Jednocze^nie szanse na przywrbcenie oczekiwanej 

dlugoscl iycla i poprawy Jego JakoSci. Natomiast pd^na diagnostyka I brak 

leczenla sprzyja nasileniu sib objawdw kllnicznych I rozwojowi powiklab, co 

jednoczednle prowadzi do pogorszenia jakodci iycia i zmnlejsza szansp na 

calkowite wyleczenie. [15] 

Rokowanie co do chirurgicznego wyleczenla akromegalil zaleiy od wielkosci 

i lokalizacji guza i waha sib od 50% do 80%, a przedoperacyjne zastosowanie 

analogdw somatostatyny moze zwipkszyd skutecznosd leczenia 

neurochlrurgicznego, [43] 

W akromegalii najczbdciej dochodzi do zgonu spowodowanego powiktaniami 

ze strony: uktadu krazenia - 60%, ukladu oddechowego - 25%, oraz 

nowotwordw - 15%. [15] Smiertelnosc spowodowana chorobami ukladu 

krazenia, oddechowego i nowotwordw Jest 2-4 razy wyzsza u oacjentdw 

z akromegalia- Osoby z nieleczona akromegalia maja krdtsza przewidywana 

dlugosd zycia - srednlo o 10 lat, w pordwnanlo do populacji ogdlnej. [43] 

Akromegalia jest choroba, ktdrej objawy zauwazalne sa we 

wszystkich ukiadach ciala. Ponadto. jest tez choroba posiadajaca 
szereg powikiaii, ktdre w gtdwnej mierze zwlazane sa z pdzna 

diagnostyka- Powiklania ogdlnoustrojowe wplywaja na obnizenie 
jakosci ^ycia I skrdcenie dlugosci zycia. Szacuje sib. ze srednio 
pacjenci zostaja zdiagnozowani dopiero po 5-10 latach. 
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6.5 Epidemiologia i obci^zenie chorobg 

6.5.1 Epidemiologia 

Odnaleziono systematyczny przeglad dotycz^cy epidemiologii akromegaliL 

W ramach przegl^du dokonano anallzy niedawno opublikowanych danych 

epidemiologicznych z roznych obszarow geograficznych. [51] Calkowita 

chorobowosc wynosi od 2,8 do 13,7 przypadkow na 100 000 os6b, 

a zapadalnosc wynosi od 0,2 do 1,1 przypadkow na 100 000 na rok. [51] 

Wedtug wytycznych AACE szacuje sIq, ze chorobowosc wynosi od 40 do 125 

przypadkdw na mllion. a zapadalnosd wynosi od 3 do 4 nowych przypadkow na 

milion. [47] 

AkromegallQ stwierdza siQ ze zblizon^ czestotliwo§cia u kobiet I mQZczyzn, 

najczeScieJ u osob miedzy40. a 50. rokiem zycla. [15] 

Zapac/a/nosd (incidence) 

Autorzy odnalezionego przegladu systematycznego zidentyflkowali 10 badah 

oceniajacych zapadalno§6 na akromegalie. 

Tabela 4 Zapadalno^ na akroinegall^ [51) 

ID badanls '^ZflpadfllnoSb ogblem 
, na 100 000 os6b) 

ZapodolnoSd 
mgiczyfnl (na 100 000 
osbb) 

ZapadalnoStf koblety 
{na 100 000 osbb) 

TJOfnslrand 2014 0.4 0,4 0.4 

Agvsisson 2015 NA 0.8 074 

HoskuldsdoUlr 20X5 0.8 NA NA 

Roappana 2010 ro;3 roi4 073 

Dal 2016 0,4 NA *NA 

flex 2007 0,2 NA NA 

Mestron 2004 0,2 NA v NA 

GruppGtU' 2013 0,3 0.2 0,4 

Burton 2016 1,1 x,o 1,2 

Kwon 2013 0,4 ^NA NA 

NA - Ale anallzowano 

Wedtug zebranych danych zapadalnosc ogotem wynosi od 0,2 do 1.1 

przypadkow na 100 000 osob. Wyniki w grupie kobiet byty porownywane do 

grupy mQzczyzn (K: 0,2-1,0; M: 0,3-1,2). 

ChorobowosC (prevalence) 

W przegladzie zostala uwzgl^dniona rownlez chorobowosc. Szczegobwe dane 

znajduja sIq w labeli ponizej. 
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Tabela 5 Chorobowosc w akromegalii |51] 

ID badania ' Chorobowosc o go tern 
(na 100 000 osbb) 

Chorobowosc mQZczyzni 
(na 100 000 os6b) 

Chorobowosc kobiety 
(na 100 000 osob) 

Fernandez 2010 8,6 4,9 3,7 

Daly 2006 12,5 'a;3 4'2 

Tjornstrand 2014 3.3 1.7 1.6 

Agustsson 2015 is;? 9,0 4,7 

Hoskutdsdottir 2015 13,3 NA NA 

Dal 2016 8.5 NA NA 

Bex 2007 4.0 NA NA 

Mestron 2004 3.4 NA "NA' 

Gruppetla 2013 12,4 10,6 14,3 

Burton 2016 AS "T? "fj 

Kwon 2013 2:8 1.3 1,5 

NA - nle anallzov^ano 

Chorobowo§6 og6tem wynosita od 2,8 do 13,7 przypadkdw na 100 000 osob. 

Wipkszo^d badart wskazuje na pordwnywalne wynlkl chorobowosci w grupie 

koblet i mozczyzn. Tylko dwa badanla wskazywaty na prawle dwukrotnie 

wyiszy wskaznik chorobowosci u meiczyzn. w pordwnaniu do kobiet. [51] 

SmiertelnoSC 

Badania wskazuj^, iz SMR (standaryzowany wspdtczynnik SmiertelnoSci) Jest 

okolo dwukrotnie wyiszy u osdb z akromegalig nit w populacji ogolnej. 

JednoczeSnie oczekiwana dtugosd tycla u osob z akromegalig jest o 10 lat 

krdtsza nit w populacji ogdlnej. [8] 

6.5.2 Obci^zenie chorobg 

Akromegalia jest rzadkg chorob^, stanowlqcq nie tylko istotny problem 

zdrowotny, lecz takte spoteczno-ekonomlczny, 

Perspektywa pacjenta 

Akromegalia jest chorob^ stygmatyzujqcd. Nadmierne wydzielanie GH 

powoduje widoczne zmlany w wygl^dzie zewnQtrznym chorych - powiekszona 

twarz, rpce, nogi. [15] Widoczne zmiany budowy data sa przyczynq niskiej 

samooceny chorych I Ich problemdw w kontaktach interpersonalnych. Pacjenci 

z akromegalia sa zagroteni wykluczeniem spotecznym. Pacjenci czesciej 

chorujq na depresje oraz maja wyratne zmiany nastroju. JakoSd tycia ulega 

istotnemu obniteniu. (96) 

0 istotnym wptywie akromegalii na jakosc tycia swiadczy rdwniez stworzenie 

skali oceniajacej jakosc tycia osob z akromegalia. AcroQoL jest skala 

skiadajaca sie z 22 pytah - 8 z zakresu sprawnosci fizycznej oraz 
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14zzakresu sprawnosci psychicznej (zal^cznik 12.2). Im wyzszy wynik w tej 

skali tym pacjent lepiej ocenla swoj^ jakosc zycla (min. 22 pkt, max. 

110 pkt.). [9] 

Procz skali AcroQoL pacjent moze ocenic nasilenle objawow akromegalii, za 

pomoca kwestionariusza Sign and Symptoms Scores (SSS). Pacjent ocenia 

typowe objawy - opuchlizna tkanek mi^kktch, bole stawbw, bole gtowy, 

nadmierna potliwosc, zmQczenie. Nasilenie objawow oceniane Jest w skali od 

0 do 8 (objawy silne, powoduj^ce niezdolnosc do pracy). Maksymalny mozliwy 

wynik do uzyskania to 40 punktow. W tej skali Im wyzszy wynik tym gorszy stan 

zdrowia pacjenta. [85] Skala SSS ocenia nasilenie objawow, co silnie zwi^zane 

Jest z ocenq jakosci zycla chorych. Ponadto, w badaniu Row/es 2005 [85] 

udowodnlono, ze czesc skali AcroQoL odnosz^ca sie do wymiaru fizycznego, 

Jest skorelowana ze skala SSS. 

Koiejna zidnetyfikowana skala to PASQ - Patient Assessed Acromegaly 

Symptom Questionnaire. [19] Skala ta ocenia takle zmlenne Jak b6l gtowy, 

nadmierna potliwosc, bol stawbw, ogblne zmeczenie, opuchlizna tkanek 

miekkich, mrowienie kobczyn. Kwestionarlusz sktada sie z 6 pytan 

oceniajgcych wyzej wymienione obszary (punktowane od 0 do 8). Dodatkowo 

zadaje sie* Jedno pytanle odnoszace sie do ogfilnego stanu zdrowia, 

bazuj^cego na poprzednich szesclu pytanlach, punktowane 0-10 punktow. Im 

wytszy wynik tym ciezsze objawy choroby. Zmnlejszenie wyniku wskazuje 

poprawe JakoSci iycia. [63] 

W zwj^zku ze znacznym wpfywem akromegalii na Jakosd zycia, naleiy uznab 

ocene jakoSci zycla jako Istotny punkt kobcowy w analizie klinicznej. 

Perspe/dywa swiadczeniodawcy 

Akromegalia jest zktfonei choroba, zwiazanei z szerokg list^ powfktart 

wptywajacych istotnie na funkcjonowanie calego organizmu chorego, 

Wprowadzenie skutecznego sposobu leczenia (normalizacja poziomu IGF-1) 

pozwoli na zmnlejszenie ryzyka chorbb uktadu kr^zenia i ukladu 

oddechowego. Badania wskazuje wysokie poziomy IGF-1 Sc) zwiqzane ze 

zwiekszonq zachorowalno^clq i smlertelnosciq z powodu chorob uWadu 

krqzenia (ang. cardiovascular diseases - CV). [26. 12] Badanie Berg 2010 

wskazalo na istotnie zwl^kszonq czqstogc wyst^powania nadci^nienia 

tqtniczego i cukrzycy u osob z akromegaltq w porownaniu do grupy kontrolnej. 

[12] 

U pacjentow z akromegaliq dochodzi do przerostu serca, zastoinowej 

niewydolnosci serca, nadcl§nienia tetniczego, obturacyjnego bezdechu 

sennego czy zaburzen rytmu serca. [89] 

W zwlqzku z szerokq listq powiktan nalezy zwrocic na interdyscyplinarny 

charakter leczenia akromegalii. We wstepnym rozpoznaniu czesto bierze 
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udziai lekarz rodzinny, ktory ma najcz^stszy kontakt z chorym. Nast^pnie 

pacjent trafia pod opiek§ endokrynologa. W zwiqzku z powiklaniami pacjenci 

sq rowniez pod opiekq kardiologa (nadcisnienie t^tnicze, choroby uktadu 

krqzenia), neurologa (bole gtowy), okulisty (ocena pola widzenia), stomatologa 

(wysuntQcie zuchwy, wypadanie z^bow), laryngologa (przerost j^zyka), ortopedy 

I reumatologa (bole kostno-stawowe) czy psychologa/psychiatry. 

Udowodniony zwiqzek mi^dzy akromegaliq, a wyst^powaniem Innych schorzen 

wlqze siQ z koniecznoscic) wdrozenia wczesnego, czpsto ztozonego leczenia 

farmakologicznego, obarczonego wysokimi kosztaml, a takze zwi^kszonym 

korzystaniem z opieki medycznej. 

IAkromegalia stanowi duze obciazenie, nie tylko d!a samego 

pacjenta, lecz takze d!a calego systemu opieki medycznej, 

6.6 Aktualne post^powanie medyczne 

6.6.1 Leczenie 

Podstawowym celem leczenia akromegalil Jest normalizacja wydzielanla GH 

i IGF-l, co powoduje przywrdcenle oczekiwanej d!ugo5ci zycia i poprawp jego 

JakoScl. [15, 105) Celem drugorzedowym Jest usuniQcie lub zmniejszenie 

masy guza przysadkl - gtownej przyczyny akromegalii. (15) Oslagnlecie tych 

celdw jest mozliwe przy zastosowaniu leczenia operacyjnego, 

farmakologicznego lob radioterapli (najrzadsza metoda leczenia), 

Leczenie operacyjne 

leczeniem z wyboru, prowadzgcym do trwatego wyleczenla, jest operacyjne 

usunipcie guza. W przypadku duzych guzdw, zalecane jest przedoperacyjne 

zastosowanie analogdw somatostatyny, ktore prowadzi do zmniejszenia 

wielko§ci i zmipkczenia konsystencji guza, co zwipksza szansd na calkowite 

jego usuniecie. Skutecznosc leczenia operacyjnego waha si^ od 50% do 80%. 

[105] 

Leczenie (armakologiczne 

W przypadku braku zgody pacjenta na postppowanie operacyjne lub 

w przypadku gdy istniejp przeciwskazania do takiego leczenia nalezy 

rozpocz^c farinakoterapip, 

Analogi somatostatyny znajdujq zastosowanie zarowno przed operacyjnym 

wycieciem guza. jak i po zabiegu, a takze u pacjentdw, u ktorych nie mozna 

wykorzystac leczenia operacyjnego. Analogi somatostatyny normalizuja 

wydzielanie GH (u 60-70% pacjentdw). a takze zmniejszaja wielkosc guza 

(u ok. 50% pacjentdw). (15) W Polsce dostepne sa dwa analogi somatostatyny 
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(SSA) - lanreotyd i oktreotyd. Leczenie SSA jest na ogol farmakoterapiq 

pierwszego rzutu. 

W przypadku nieskutecznosci leczenia analogami somatostatyny nalezy do 

leczenia dolqczyc agonistow dopaminy iub antagonist^ receptora GH - 

pegwisomant, ktory u ponad 90% leczonych normalizuje st^zenie IGF-1. [15] 

2 grupy agonistow dopaminy nalezy wymfenic - bromokryptynQ i kabergolinp. 

Bromokryptyna normalizuje stQzenie IGF-1 tylko u 10% chorych na 

akromegallp, a kabergolina u 40% pacjentow. Agonisci dopaminy mogQ 

znalezc zastosowanie w przypadku guzow mleszanych wydzielajqcych GH I PRL 

(prolaktynQ). [15] 

Antagonista receptora GH - pegwlsomantT blokuje dzialanie GH w tkankach 

docelowych i u ponad 90% pacjentow normalizuje stezenie IGF-1, 

doprowadzaj^c do poprawy kllnicznej I wyrdwnanla zaburzen metabolicznych. 

Pegwisomant nie wplywa na zmnlejszenie guza przysadki, dlatego 

w przypadku leczenia nim konieczna Jest kontrola z wykorzystaniem MRI. [15] 

Radioterapia 

Dzieki dostepnosci do skutecznych Iek6w i bardzo dobrym wynikom leczenia 

operacyjnego wskazania do radioterapii w akromegalii staly sie 

kontrowersyjne. Radioterapia stanowl ostatnig mozllwa forme leczenia. Nalezy 

Jednak mied na uwadze, ^e efekty radioterapii pojawlajg sie dopiero po kilku 

latach od zakonczenia naswietlanla. Ponadto, za ogranlczeniem tej metody 

terapii przemawiaja dane wskazuj^ce na wzrost Smlertelnodci chorych 

z akromegalii po przebytej radioterapii. [105] 

Schemat postepowan/a w akromegalii 

Ponizej zamieszczono schemat postepowania w akromegalii, wedlug 

wytycznych Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, opublikowanych 

w 2014 roku. [15] 
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awv 
dkromGoaliE 

Pow^kszenle twarzoczaszlci, dtona i stfip, obizmlEnle 
ikanek migkkiCRi. mzirost narz^bw wewn^trzuych 
il koSd. zlewms poly. ^619 Q^owy praz: nadci^nienle: 
t^tn'jcze, cuikrzyca, nlev.'ydDlnoidisGrca I dolegliwoSci 
tostno-siawowe nieodpowlednfe do wleku 

i 
IGF-1 

V'/normi&dla wieku 1 plci 

Hamawanta GH < 0.4 p.ig/l 

i 
MoSllwoSdi akromegalii itoklywnej 

lub powWrnc bad:an3e IGF-1 

Potlwyz&zone dla wiekii (tplci 

i 
GH w iQGTT 

r~ 

ACROMEGALIA 

W1RI pnysadki 

i 
Stwierdzono ouz przysaclM 

I 

i 

Analogl somatostalyny (3-12 miosl?cy) 

T 

Guz (trzvsatlkl nlcobcciiy 

i 
Dlagnosiyka eksopowego 

wyrizlelanla GHRH/GH 

Gur operacyjny Guz nleciperacyjiny 

OPERACJA 

WYLECZENIE' 
Analogl sonnatostatyny 

(wslrzyknljcia co 4-a lyg,) 

Czy choral:a konlrolowana?'  , 

IN IE t 

I, Dol^cz ago nls t^rtopaniiny Konlynnn] leczenle, 
2, Dol^cz/zamioiri naantagonlstp kontroluj rozwhj 

receptora GH powlWah olio roby 

Do rozmtcnla :MIE I 
Czy clioroba konlrolowaiia?' 

TAK 

I.Qc'Grtpowlklanfacliorotjy 

-♦[SfliiiOTERflPlA 1 2, Krytftrla wyleczenla choroDy: GH < 0.4 (•g/| 
vj OGTTi IGF-1 w noirniic tlla wieku i ptel 

3, kryterla kontroll (opanowanla) chorally: 
GH < 1,0 mA'A l IGM w norm I e dla wieku o plci 

Rysunek 1 Algorylm dlagnostyki i leczenia akromegalii [15] 
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Monitorowanie 

Nlezaleznie od wybranego sposobu leczenia u pacjentow z akromegali^ nalezy 

przeprowsdzac ocenQ skutecznosci leczenia oraz przebiegu powiktan. 

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Endokrynoiogicznego za kryterium 

wyleczenia uznaje sIq: prawidlowy poziom IGF-1 dla wieku i plci oraz st^zenie 

GH<0(4pg/l w tescle OGTT, W celu oceny skutecznosci leczenia 

farmakologicznego rowniez oznacza siQ te dwa wskazniki biochemiczne, Aby 

uznac leczenie farmakologiczne za skuteczne poziom IGF-1 powinien bye 

w normie odpowiedniej dla wieku I plci, a stQzenie GH < l,0pg/J. [15] 

Ponadto, procz skutecznosci leczenia u wszystkich chorych z akromegaliq 

nalezy monltorowac przebieg powlklan. 

Tabela 6 Monitorowanie powiklaO wedlug PTE [15J 

BadaniG CzestoS<5 oceny 

Ci§nlenie krwl Co 3-6 mlesiQcy, czqScleJ przy zmlanle leczenia hlpotensyjnego 

EKG Co rok 

EKG wysllkowe W przypadku objowOw stenokardloidalnych 

EchokarcJlografla Co rok 

PollsomnograHa Co rok 

OGTT W przypadku podojrzonla cukrzycy 

Gluko^a na czczo Co 6-12 mlesiocy 

HbAlC Co 6-12 mleslocy w przypadku cukrzycy 

Llpldogram Co rok 

Ga: p W przypadku objawdw kamlcy nerek 

TSH. rT4 Co rok 

PRL: loaiosieron Co rok 

PRL. IH, FSH. E2<9) Co rok 

Kolonoskopla Co 2-3 lala 

USG tarczyqy Co 1-2 lata 

DEXA (w hlpogonadyzmle) Co 2-3 lata 
PRL > prolaMyim. DEXA - dunl-onoigy X-roy obsorpuoomoiry * bodortlo donsyiomolrycipe. Hl>AlC - homoglobina jilkolowano, LM - norrnon lutoinliujqcy. 
fSH. horition lolikuiotfopQwy: Co ■* v/oprt, P - fosfor 

Swojg propozyeje monitorowania powiklan akromegalii opublikowalo rowniez 

ACG (Acromegaly Consensus Group). Nie ma szczegolnych roznic rniedzy 

czestoscia wykonywania poszczegolnych badan diagnostycznych oceniajacych 
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wystQpowanie powikiah. Nalezy jednak zwrocic uwagQ na propozycjQ oceny 

jakosci zycia wykonywanq co roku - wedtug wytycznych ACG 2013, [59] Prdcz 

oceny jakosci zycia wytyczne ACG zatecajq rowniez badanie snu skal^ oceny 

sennosci £pworth. [59] 

6.6.2 Wytyczne kliniczne 

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dot. 

terapii stosowanych w akromegalii przeprowadzono wyszukiwanie literatury. 

Odnaleziono 1 polskie wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo 

Endokrynologiczne w 2014 (PTE 2014). [15] Wsrod zagranicznych znalazty sie 

m.ln. opracowane przez Acromegafy Consensus Group 2009, 2013, 2014, 

2014a [58, 59, 37, 36], American Association of Clinical Endocr/no/og/sts 

2011 (MCE) [47], Endocrine Society Clinical Guidelines Subcommittee 2014 

[48], Italian Society for the study of Diabetes/Italian Endocr/no/og/ca/ Socfety 

2016 (SID/SIE) [11], French Pituitary Club, French Endocr/no/ogy Society 

(FPC&FEC) 2010 [20], atakJ;e wytyczne dla Amerykl LacihskieJ opracowane 

w2010 [10] oraz wytyczne Hiszpahsklego Towarzystwa Endokrynologlcznego 

(2013). [30] Informacje dot. odnalezionych wytycznych klinicznych 

i pozycjonowania w nich pegwisomantu zamleszczono poniiej, 

W tabelach zawierajqcych polskie I zagraniczne wytyczne kliniczne 

uwzglQdniono miejsce pegwisomantu w schemacie terapeutycznym: 

• wediug ogdlnego schemata post^powania - jako I rzut leczenia wystepuje 

operacja, II rzut leczenia to podanle SSA, III rzut leczenia oznacza podanle 

SSA + pegwisomantu (ew. IV rzut pegwisomant w monoterapil): 

■ postepowanie farmakologiczne - I rzut leczenia to podanle SSA, II rzut 

leczenia to podanle SSA + pegwisomantu, III rzut leczenia oznacza podanle 

pegwisomantu. 

6.6.2.1 Wytyczne polskie 

W tabeli ponizej przedstawiono wytyczne Poisklego Towarzystwa 

Endokrynologlcznego z 2014 roku dot. leczenia akromegalii. 

Tabela 7 Leczenle akromegalii ■ Wytyczne Poisklego Towarzystwo Endokrynologlcznego, 2014 

Wylycznq KraJ Rok Pogwlsomant 
• ^ •» 

Pozyqja 
k 

Komenlorz 

Polskie Polska 2014 / 
Towarzystwo 
Endokrynologiczne 
(15) 

• 11/111 
rzui 
loczenla 

W ramach przygotowanla do zablegu 
oporacyjnego przewlduje sio zastosowanie 
analogOw somatostatyny. W przypadku 
niepov^odzenla leczenia operacyjnego (lub 
braku moztlwoscl przeprowadzenia operacji lub 
brak kontroll choroby) nalezy w dalszym clagu 
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Wytyczne Kraj Rok Pegv/isomant Pozycja 
* * W •• 

Komentarz 
- 
podawac SSA potqczeniu z agonistg 
dopaminy lub antagonistg receptora GH 
(pegwisomant). W wybranych przypadkach 
pegwisomant mozna stosowac w rnonoterapii. 

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego wskazujg na 
mozliwosc stosowania pegwisomantu w monoterapii lub stosowanie 
pegwisomantu w pol^czeniu z anaiogami somatostatyny, Ponadto, 
wskazuj^, iz antagomsta receptora GH - pegwisomant u ponad 90% 
leczonych normalizuje stQzenie IGF-1T prowadzqc tym samym do 

poprawy klinicznej i wyrdwnania zaburzen metabollcznych (m.in. 
zwi^kszaj^c Insulinowrazllv^oSc poprawia metabolizm 
wpglowodanow). [15] 

Zidentyfikowano rownlez polskie wytyczne dot przygotowania pacjentow 

do leczenia operacyjnego w akromegalll z uzyciem analogdw somatostatyny. 

Opracowane w 2007 roku wytyczne nie odnosz^ sle w ogole do stosowania 

pegwisomantu, gdy^; dot. pacjentow zakwalifikowanych do zabiegu 

chirurgicznego usuniocia guza. [14] 

6.6.2.2 Wytyczne zagraniczne 

W procesie identyfikacjl aktualnych (ostatnie 10 lat) wytycznych zagranlcznych 

przeprowadzono wyszuklwanie literatury. Ponadto, dokonano przegladu stron 

zagranicznych towarzystw np. The Endocrine Society [32], TheAmencen 

Association of Clinical Endoclnologist [97]. Dodatkowo, list^ odnalezionych 

wytycznych zwalldowano z danyml zamleszczonymi w publikacji Kasuki 2016 

[46], oceniaj^cej przydatnoSd wytycznych klinicznych opartych na dowodach 

naukowych w akromegalil. Nie uwzglbdniono wytycznych opracowanych przez 

Brazylijskie i Chorwackie Towarzystwa Endokrynologiczne (ze wzglpdu na j^zyk 

publikacji). Poziom dowoddw i stoplen rekomendacji zamieszczono 

wza^czniku 12.1. 

Tabeia 8 Uwzglodnlenle pozycjl pegwisomantu w zagranicznych wytycznych klinicznych leczenia akromegafit 

Wytyczne Kraj Rok Komenlflrz 

Acromegaly USA 
Consensus Group - 
ACG |58] 

2009 Jflko leczonle plerwszego rzutu wskazane jest operacyjne 
wycl(?clo guzfl (stopleft rekomendacji: SR (strong 
recommondaf/on;). 
W leczeniu farniakologlcznym plerwszym rzutem jest podanle 
analogdw somatostatyny. Stosowane sq sv przypadku 
niepowodzenla leczenia chirurgicznego - (oraz w ramach 
przygotowania do tego zabiegu) (stopleh rekomendacji ^SR). 
Dnjglm rzutem leczenia farmakologlcznego jest dodanie 
pegwisomantu do SSA (Islnleje tez mozllwofid podania 
pegwisomantu w monoterapii) - takle leczenie stosowane jest 
u pacjent6wf Ktdrzy nie uzyskall poprawy IGF.-l przy stosowaniu 

ANALIZA PROBLEM U DECYZ YJNEGO PEGWISOMANT (SOM AVERT®) 
V/ LECZENIU AKROMEGALH 



-^NUEVO 
HeaUh Tech n o I o gy Asse ssme nt 24 

Wytyczne KraJ Rok ^ Komenlarz 

SSA (stopien rekomendacji-DR). 

French Pituitary 
Club, French 
Endocrino/ogy 
Socrefy - FPC FES 

Francja 2009 Analogl somatostatyny stosowane sq jako pienvsza linia 
leczenla u pacjentdw, ktdrzy nle mogli bye poddani 
operacyjnemU usunigcia guza lub jako druga linia leczenla - po 
operacyjnym usunlgciu guza. 

[20) Druga (trzecla) linia leczenia obejmuje dodanie antagonistdw 
dopaminy do SSA. 
W przypadku nlepowodzenia wczesnlejszego leczenia nalezy 
podac pegwlsomant (Jako III lub IV lln'ia leczenia) - 
v/ przypadku niewystarczajqce] odpowledzi na leczenie 
chirurgiczne lub radioteraplo tub w przypadku braku 
odpowledzi lub nietolerancjl na SSA (nalezy stosowac 
w monoterapll, zastgpujqc SSA lub w polqczenlu z SSA 
w przypadku zespolu nowotv/orowego). 

Podawanie artBlog6w somatostatyny jest pierv/szym rzutem 
leczenla i Olternatyw^ dla zablegu chkurglcznego dla 
pacjentdw, u kt6rych nie mozna przeprowadzld operacyjnego 
usunlQda guza, 
U pacjentdw, Kt6rzy otrzymall optymalne dawk I analogdw 
somatostatyny {l/lub poddani byll leczenlu operacyjnemij), 
a mlmo (o nle uzyskall odpowlednlo bezplecznego pozlomu GH 
(lub normollzacjl slo^enla IGF-1) nalezy dodafi do SSA 
kabergollna. W przypadku dalazego braku kontroll choroby 
naloiy rozwaiy6 podanle PEG, 

Podstawowfi forr^a leczepla jest zabieg oporacyjdego wyclQCla 
guza. (B2) 

U wlokszoficl pacjentdw farmakoterapla jest stosowana jako 
teczenle wspomagaJace pomlmo Interwencjl chlrurgicznej (82). 
Podawanie analog6v»i somatostatyny (SSA), zalecano Jest 
u pacjentbw, ktdrzy nle mogll byd poddani operacyjnomu 
usuniaclu guza (83) a takie jako przygotowanie do zabiegu 
chlrurglcznogo (04, B2). 
W przypadku braku odpowfedzl na leczenla SSA, naieiydo nlch 
dodod agonistfiw dopamlny (kabergollno) (B3. C3), 
jefell po podanlu SSA+DA wyst^plla czgSciowa poprowa nafoiy 
rozwaiyd dodanle pegwlsomantu do SSA (03). W przypadku 
braku odpowlodzi na loczanle SSA+DA naleiy poded 
pegwlaomant w monoieropll (A2). 
Laczanle farmakoiogiczne obejmuja: 
I rzut - SSA; 
II rzut - SSA + DA; 
III rzut - pegwlaomant + SSA lub pegwisomant w monoierapu. 

2013 Chlrurglczne usunlpcle guza Jest najczeSclej pierwaza llnla 
leczenla (A). Cze^d badaA wskazuje, \t podosvonle SSA przed 
zabieglom operacyjnym poprawla sian pacjentdw (C). 
Wskazywane sa trzy klosy lekbw uiywanych w akromegalll: 
SSA, DA oraz pegwlsomant (A). 
Lekl te slosowane aq u pacjentdw, ktdrzy nle kwa|lfiku|g sfg do 
zabiegu Operacyjnego lub efekty ozyskone podczas zablagu an 
niewystarczajqce. 
W przypadku pie uzyskanla oczeklwanych efektow nafezy 
zmlenld lek lub zaslosowad komblnacje lekdw. 
Pegwlsomant stosuje sip w przypadku nlepowodzenia leczenla 
SSA lub gdy SSA nie mogq bye stosowane ze wzglgdu na 
dzialanla nlepozqdane. 

Actomegaly USA 2014 Plerwsza llnia leczenla obejmuje najczesciej chlrurglczne 
Consensus Group 
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Rekon7endac/e Ameryka 2010 
Pane/u Eksportdw - taclnska 
Leczenta 
akromegalll 
w Ameryce 
LoclfiskleJ (10] 

AnieiykaAskle 
Towarzystwo 
Endokryno/ogW 
Kllnlczne) 
(AACE 2011)|47] 

USA 2011 

Grupo Hiszpanla 
Ng uroendokryno/og// 
- H/szpfl4sk/e 
Toworzystwo 
Endokrynologil 
I Odzywlanla (30] 
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Wytyczne Kraj Rok it'r Komenlarz 

(37) wyclecie guza, (SR - strong recommenf/af/on) 
Pierwszg liniq leczenia farmakologicznego jest podawanie SSA 
(mozna rozwazyc rowniez agonistQ dopaminy (DA) - 
kabergoline) (SR - strong recomniendabon) 
Leczenie pegwisornantem ohejmuje podanie go w II rzucie 
leczenia farmakologicznego u pacjentow z czesciowq 
odpowledziq na leczenie lub calkowitym braklem leczenia 
(SSA). 
Czesctov/a odnowiedz na leczenie; 
It rzut obejmuje; SSA + pegwisomant, w przypadku dalszego 
braku odpowiedzl na leczenie nalezy kontynuowac leczenie, 
zv^i^kszaj^c dawk? pegwlsomantu l/lub pod a 6 pegwisomant 
z agonlstq dopaminy. (DR - Discretionary recommerjdafions) 
Caikovrltv brak odnowledzf na leczenie: 
Pegwisomant w monoterapll, w przypadkii uzyskanla 
odpowledzi na leczenie -> zmniejszenie dawkl pegwlsomantu 
i/lub zwlekszenie odstepu (czasowego) miedzy dawkaml. (SR 
strong recommebdat/on) 

AcionlGgaly 
Consensus 
Group/Wloskle 
Townriystwo 
En0okrynolog!cznG 
136) 

Wlochy 2014 Wytyczne odnoszt) Ql? wylcjcznie do stosowanla pegwlsomantu 
w akromegalii. 
Wskazabtem do leczenia farmakologicznego I 1 It rzutu (po 
zabiegu) moie byd rdwnlei pegwisomant. Najcze^clej w t rzucie 
stosujo sle SSA, jednak u pacjantdw, u ktdrych leczenie SSA nle 
powlodlo sic naloiy podad pegwisomant (II rzut leczenia). 
Wskazanlem do stosowanla pegwlsomantu po zabiegu 
w I rzucie leczenia farmakologicznego sa pacjencl ze slabo 
kontrolowena cukrzycfi. u kldrych leczenie SSA moie 
potencjolnie pogorszyd motabollzm glukozy. 
Wskazanlem do Jego stosowanla Jest nlewla^Clwa odpowled^ 
na odenomoktomle przysadkl lub radloterapie lub u oadb 
nlGtolemjficych lub odpornycrt hfl SSA. 

endocrine Society 
Clinical Guide lines 
SudcommUtoQ 
(CGS) [48] 

Miodzynarodowe ^014 Plorwszym otapem leczenia jest operacyjne wyclecio guzo. 
Pegwisomant w po^czenlu ,z SSA zalecany jest w poczfitkowoj 
terapll uzupolnlajacoj u pacjontdw ze znoczqca chorobq, 
u pacjentdw z umlarkowanyml do cleiklch objowami (nadmlar 
GH i brak zmnlejszanla guza). 
Zalaca ale dodanle (do SSA) pegwlsomantu lub kabergollny 
u ppcjent6w z nlewlaSclwfi odpowledzla na SSA, 

WlOSklO 
Towarzystwo 
Olabctotoglczne/ 
Wloskle 
Towarzystwo 
Endokrynotogiczne 
111) 

Wlochy 2016 Podstawowq forma leczenia akromegalii jest operacyjne 
wyclecio guza. Terapia farmakologlczna puinJ role 
uzupotnlajacq przed zablegiem. Pegv/lsomant naleiy stosowad 
U pacjenldw opornych na Inne formy leczenia. 

SSA - onaiogi somoiosiaiyny. adenomekiomla - wyci^cle guza, OH - growth Hormone) DA - ofionl^ci Uopamlny 

6.6.2.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych 

Glownym celem w leczeniu akromegalii jest: Kontrola pozlomu GH i IGF-1. 

zmniejszenie masy guza, poprawa objawow choroby. Podstawow^ formg 

leczenia jest operacja. Stosowanie lekow wykorzystywane jest w leczeniu 

duzych guzow lub przy niepowodzeniu zabiegow operacyjnych. [11] Wytyczne 
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zgodnie wskazuj^ na stosowanie pegwisomantu w II (lub III) linii leczenia 

farmakologicznego akromegalii. Pegwisomant najczQsciej podawany jest 

u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na feczenie SSA {lub ktorym nie nalezy 

podawac SSA). Lek moze bye stosowany w monoterapii lub w pol^czeniu 

z antagonistami somatostatyny. Rekomendacje wskazujq na dzialanie 

normalizujqce st^zenie IGF-1. Mlmo, iz pegwisomant nie zmniejsza wielkosci 

guza to znajduje zastosowanie w feczeniu akromegalii. 

Jedynie wytyczne opublikowane w 2014 przez CGS (Endocrine Soc/ety Clinical 

Guidelines Subcomm/ttee) wskazujg na mozllwosc zastosowania 

pegwisomantu w skojarzeniu z SSA w terapil pocz^tkowej u pacjentow 

z umiarkowanymi do clezklch objawaml choroby (nadmiar hormonu wzrostu, 

brak redukeji guza). [48] Wytyczne CGS wskazuj^ rowniez na mozliwosc 

wykorzystanla pegwisomantu w II rzucle leczenia farmakologicznego. 

W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem 

SSA nalezy dodac do niego pegwisomant [48] 

Powyzej uwzglednione zostaly rowniez wytyczne opracowane przy wspdlpracy 

dwdch Wloskich Towarzystw: Dlabetologicznego i Endokrynologicznego dot 

leczenia hiperglikemli w zespole Cushlnga oraz akromegalii. Z racjl na silne 

powiazania biologiczne poml^dzy tymi jednostkami chorobowyml towarzystwa 

zdecydowaly sie na stworzenle wytycznych. |11] Wytyczne wymleniaja sposoby 

leczenia akromegalii i wplywu tego leczenia na hipergllkemie, 

Dodatkowo, zldentyfikowano wytyczne/rekomendacje, ktdre zostaly 

uwzgtQdnione w Raportach AOTMiT: 

1) Somavert® (pegwisomant) w leczenlu akromegalii - Raport ws, Oceny 

gwladczenia opieki zdrowotnej - Warszawa, styczeA 2011 [93]; 

2) Pegvisomant w rozpoznaniach ICD-iO; D35.01 i D44.32 - Raport skrocony 

ws. usunidcia Swiadczeb gwarantowanych dla ktdrych wydano zgody na 

finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w (. 2012-2013, 

Warszawa. grudzien 2013 [72]; 

3) Pegvisomant we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: 035.2 

(nowotwor niezlo^liwy (przysadka)) - Raport ws. usuni^cia swiadczen 

gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii 

niestandardowej, Warszawa, marzec 2014. [73] 

Akromegalia jest spowodowana nadmiernym wydzielanlem hormonu wzrostu 

przez hormonalnle czynnego gruczolaka komorek kwasochlonnych przedniego 

Plata przysadki mozgowej - wiqc informacji dot. akromegalii mozna rowniez 

szukac w wytycznych leczenia guzdw przysadki. Australijskie wytyczne w tym 

zakresie wskazujg, iz glownym sposobem leczenia jest operacyjne wyciQde 

guza. Tutaj rowniez wymienia sie pegwisomant jako substancje normallzujqc^ 

1 D35.0 - NowolwOr nlezlo^llwy (nadnercza) 
J D44.3 - Nowoiwdro nleokreSlonym charaklerze (przysadka) 
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IGF-1 u ponad 90% pacjentow z akromegali^. Wskazuje si^ na stosowanie go 

u pacjentow, ktorym nle pomoglo leczenie operacyjne i ktorzy oporni 

na leczenie analogami somatostatyny. Autorzy wytycznych wskazujq, ze lek nie 

jest tatwo dostQpny wAustralii. [54] Raporty AOTMiT powotujq siQ rowniez 

na wytyczne Francuskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, ktore wskazujq 

pegwlsomant w III lub IV rzucie leczenia akromegalii, w przypadku braku 

wlasciwej odpowiedzi na leczenie operacyjne lub radioterapie lub opornosc 

i/lub nietolerancj^ analogow somatostatyny. to kolejne wytyczne 

wskazujace na mozliwosc stosowania pegwisomantu zarowno w monoterapii 

(zast^plenle SSA), jak I wskojarzenlu z SSA, [20] Publlkacja Vasilev 2010 

[103], ktora jest pracg pogladow^ dot leczenia akromegalii pozycjonuje 

pegwisomant Jako lek wskazany w przypadku, gdy Inne sposoby leczenia 

nie prowadz^ do osiqgniecla normalizacji IGF-1. Lek mo^e bye stosowany 

w monoterapii lub wskojarzenlu z SSA (rownle skuteczne co monoterapla przy 

wleksze] opIacalno§cl kosztowej ze wzgledu na nlzszg dawke potrzebnq do 

osiQgniecia oczekiwanego pozlomu IGF-1). [103] W raportach AOTMIT 

powolywano sie rdwniez na oplnie Newcastle Regional Drug and Therapeutics 

Centre (styczeb 2006) wskazujaca pegwisomant jako lek III rzutu stosowany 

u pacjentfiw z akromegalii, nie odpowiadajicych na leczenie chirurgiczne, 

radioteraple I inne leczenie farmakologiczne. [73) Ponadto, odnaleziono 

dokumenty: NHS Worcestershire 2013 [98], NHS England 2016 [28] oraz 

Buckinghamshite (Thames Valley Priotites Committees) 2005 [71], ktdre 

zgodnie wskazuja na stosowanie pegwisomantu w III rzucie leczenia 

{NHS Worcestershire 2013 wskazuje na stosowanie w III lub IV rzucie). 

Wytyczne wskazuja rdwniei: na istnlenie nowego leku stosowanego 

w akromegalii - pasyreotydu - Jednak nie zawarto w nich rekomendacji 

dotycz^cych stosowania pasyreotydu u pacjentdw z akromegalia- [20. 58, 48] 

Wytyczne zgodnie wskazujg na stosowanie pegwisomantu 
Iw leczeniu akromegalii. Uznaje siq, ze lek nalezy stosowac w II linii 

leczenia farmakolorjicznego (podstawow^ forma leczenia Jest 
operacyjne wyciecie guza - przed farmakoterapi^). Pegwisomant 
jest lekiem silnie normalizuj^cym poziom IGF-1 - wykazuje ponad 
90% skuteczno&5 w obnizaniu IGF-1, 

6.6.3 Zestawienie opeji terapeutycznych aktualnie 

refundowanych w Polsce w akromegalii 

W oparciu o obowiazujacy wykaz lekow refundowanych (Obwieszczenie 

Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r.) [67] analog! somatostatyny (SSA) 

sg refundowane w Polsce we wskazaniu akromegalia. Sq to zgodnie 

ANALIZA PROBLEM U DECYZ YJNEGO PEGWISOMANT (SOMAVERT*) 
W LECZENIU AKROMEGALII 



^NUEVO 
HeaUh Tech no logy Assessment 28 

z wytycznymi PTE [15] preparaty zawierajqce substancj^ ianreotidum (79.0, 

Hormony przysadki I podwzgorza - inhibitory hormonu wzrostu) oraz 

Octreot/dum (79.1, Hormony przysadki i podwzgorza - inhibitory hormonu 

wzrostu - oktreotyd). [67] Na obowiaLzuj^cym wykazie lekow refundowanych 

[67] znajduje siQ rowniez wymieniany przez PTE agonista dopaminy - 

bromokryptyna (produkty Bromergon®, Bromocorn®) w ramach grupy 62.0, 

Leki ginekologiozne - inhibitory wydzielania prolaktyny - bromokryptyna - 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji. 

Zgodnie zChPL produktow (Bromergon®3, tabletki 2,5mg oraz Bromocorn®4, 

tabletki, 2,5 mg) akromegalia Jest jednym z zarejestrowanych wskazah, 

W oparciu o obowiazujacy wykaz lekow refundowanych preparaty zawierajgce 

substancje Lanreotidum oraz Octreotidum s^ umieszczone rowniez w katalogu 

chemioteraDii. 

Tabela 9 Leki refundowane w Polsce we wskazanlu akromegalia [67] 

Substancja 
czynna 

Nazwa, posted 1 dawka 
leku, opakowanle 

Urzedow 
a cena 
zbylu 
(PLN) 

Cena 
hurtowa Cer>a 

. _ detaliczn 
brutt0 a [PLN} 
[PLN] 

Wysoko^fi 
Hm. fin. 
(PLN) 

f 1 

Poziom 
odplatnoSc 

1 

WDS 
[PLN] 

Grupa llmltowa 79.0. Hormony przysadki I podwzgfirzo • Inhibitory hormonu wzrostu 

Lanrootldum 

Somatullno Autogal, 
roztwdr do 
wstrzyklwah, 120 mg, 
1 amp-*sirz.po 0,5 ml 
2 automatycznym 
system em 
zabwploczaj^cym + 
Ifila 

6 021.54 6 322.62 6 430.15 6 430.15 ryczalt 4.27 

Somatullno Autogei, 
roztwdr do 
wstrzyklwart, 90 mg, 1 
amp.-slrz.po 0,5 ml 
2 automatycznym 
system em 
zabezpleczajqcym + 
Ifila 

4 546.80 4 774.14 4 861.91 4 822,61 ryczalt 42.50 

Grupa Dmitowo 79.1. Hormony orzysadkl 1 podwzgdrzo • Inhibitory hormonu wzroatu • oktreotyd 

Octreotidum 

Sandostatln. roztwfir 
do wstrzyklwaA. 50 
(jg/ml, 5 amp po 1 ml 

32.4 34,02 44,19 44,19 Ryczalt 3.2 

Sandostatln. ro'ziwdr 
do wstrzyklwflrt. 100 
ug/mi.,5 amp po 1 ml 

43,2 45,36 59,53 59,53 Ryczalt 3.2 

3 hup://le»<l.gfpl.gQy,pl/nies/25_Bromergonjab.pdf 
4 hupy/lekl.urpl.gov.pl/Mes/bromocornj^bU2_5mg.pdf 
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Substancja 
czynna 

Nazwa, postac i dawka 
leku, opakov.'anie 

Urz^dow 
a cena 
zbytu 
(PLN) 

Cena 
hurtowa 
brutto 
[PLN] 

Cena 
detaliczn 
a [PLN) 

Wysokosc 
lim. fin. 
(PLN] 

Poziom 
odplatnosc 

i 

WD§ 
[PLN) 

i Sandostatin LAR, 
proszek i 
rozpuszczalnlk do 
sporzgdzania 
zawiesiny do 
wstrzykiwan, 30 mg, 1 
fiol. + 1 amp.-strz. z 
rozp. 2 ml 

6 480 6 804 6 917,55 6 917,55 Ryczalt 4.57 

Sandostatin LAR, 
proszek 1 
rozpuszczalnlk do 
sporzqdzania 
zawiesiny do 
wstrzyklwaii, 20 mg, 1 
flol. + 1 amp.-strz. z 
rozp, 2 ml 

4 320 4 536 4 621,2 4 611,7 Ryczall 12,7 

Sandostatin LAR, 
proszek I 
rozpuszczalnlk do 
sporzgdzania 
zawfeslny do 2 160 2 268 2 324.85 2 305,85 Ryczalt 22,20 

wstrzyklwart, 10 mg. 1 
flol. + 1 amp.-strz. z 
rozp. 2 ml 

62,0. Lakl glnekologlczne -Inhibitory wydzlolGnla prolflklyny-1 aromokryptyna 

Qromocripllnu 
Bromergon, tobl.. 2.5 
mg, 30 szt. 

13,99 14,69 19.13 19,13 ryczaH 3.2 

m Bromocorn. tal>l.r2,5 
mg, 30 szt.., 

12.2 12,81 17.25 17.25 ryczalt 3.2 

Grupo 1026.0, flnalogi sorriaiostatyny (SSA) 

Somatuiino Autogol, 
roztwdr do 
wstrzyklwart, 60 mg. 1 
amp-strz. po 0,5ml 

2 676.67 2 810,5 2 810,5 C.37.a.; 
C,37.b bozpiatny 0 

Somatutlne Autogel, 
roztwdr do 
wsirzyklwn^ 90 mg 

3 568,54 3 746,97 3 746.97 C.37.a.; 
C.37.b bezplatny 0 

Lanrooildum SomaUillno Aiitdgal,' 
roztwdr do 
wstrzyklwart. 120 mg 

4 460.40 4 683,42 4 683.42 C.37.9.; 
C.37.b bozpiatny 0 

Somatutlne PR. 
proszek 
1 rozpuszczalnlk do 
sporzadznnlo 
zawiesiny do 
wstrzyklwart, 30 mg 

1 611.36 1691,93 1691.93 C.37. a. bezplalny 0 

Sandostatin. roziwrtr 
do wstrzyklwart. 50 
pg/ml 

32.4 34,02 34,02 C.4B.a. bozpiatny 0 

Octreotldum 

Sandostatin, roziwrtr 
do wstrzyklwart, 100 
pg/ml_ 

43,2 45,36 45.36 0.45.3. bozpiatny 0 

Sandoaiatin LAR. 
proszek 
1 rozpuszczalnlk do 
sporzadzanla 
zawiesiny do 

uwstrzyklwart, 30.mg 

5 241,24 5 503,3 5 503,3 0.45.3.; 
C,45.b, bezplatny 0 
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Substancja 
czynna 

Nazwa, postac i dawka 
leku, opakov/anie 

Urz^dow 
a cena 
zbytu 
(PLN) 

Cena 
hurtowa 
brutto 
[PLN] 

Cena 
detaliczn 
a [PLN) 

Wysokosc 
lim. fin. 
(PLN] 

Poziom 
odpfat/josc 

i 

i j( 

WD§ 
[PLN) 

w Sandostatin LAR, 
proszek 
1 rozpuszczalnik do 
sporzgdzama 
zav;iesiny do 
wstrzykiwan, 20 mg 

3 736,8 3 923.64 3 923,64 C.45.a.; 
C.45.b. bezplatny 0 

Sandostatin LAR. 
proszek 
1 rozpuszczalnik do 
sporz^dzania 
zavdeslny do 
wstrzykiwan, lOing^. 

2 160.00 2 268,00 2 268,00 C-45.a.; 
C.45.b. bezplatny 0 

WO§ - wletko^d doplaly ^wladczenloblorcy 
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Wybor populacji docelowej 

Zgodnie z wnioskiem o refundacjQ produktu leczniczego Somavert® 

(pegwisomant, 10/15 mg, proszek i rozpuszczalmk do sporz^dzania roztworu 

do wstrzykiwan), dla ktorego zostanq opracowane analizy HTAF lek ten miatby 

bye finansowany w ramach programu lekowego. [76] 

PopulacjQ docelowg stanowlg osoby >18 roku zycla z akromegallq. 

Wybor populacji docelowej byi determlnowany wskazaniami rejestracyjnymi 

dia produktu Somavert®, wytycznymi ktinicznymi (polskimi oraz zagranicznymi) 

oraz proponowanymi kryteriami wlqczenia do programu lekowego. [76] 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym zamieszczonym w Oh PL, produkt 

Somavert® wskazany jest w leczeniu dorosJych pacjentdw z akromegaliq, 

u ktorych reakeja na leczenie operacyjne i (lub) radloterapiQ byla 

niewystarczajaca, i u ktdrych odpowiednle leczenie analogami somatostatyny 

nle powodowato normalizacji stczenla IGF-1 lub nie tolerowali on! takiej 

terapii. [25] 

Wediug wytycznych podstawowg forma leczenla jest operacyjne usuniecie 

guza. a leczenie farmakologiczne najcze^ciej stosowane jest w leczeniu 

duzych guzow lub przy nlepowodzenlu zabiegdw operacyjnych. Wytyczne 

zgodnie wskazuja na stosowanie pegwisomantu w II (lub III) linii leczenla 

farmakologicznego akromegalii. Zgodnie z wytycznymi pegwisomant podawany 

Jest u pacjentdw, u ktorych operacyjne wyciecie guza nie przynioslo 

oczekiwanych efektdw (lub u ktorych leczenie takle nie byto wskazane) I ktdrzy 

nie odpowledzieli na leczenie SSA (lub ktorym nie naleiy podawad SSA). 

[10. 11,15, 20, 36. 37, 47, 48, 58. 59] 

Ponadto, w celu dokladnego wyznaczenia i okreSienia populacji docelowej 

poslutono sie kryteriami wl^czenia do proponowanego programu lekowego. 

[76] 

Zgodnie z zalozeniami proponowanego programu lekowego do leczenla 

pegwisomantem powinni zostad wl^czeni pacjenci [76]; 

1. dorosli chorzy, wiek co najmniej 18 (at; akromegalia rozpoznana na 

podstawie powszechnie przyjetych kryteriow klinicznych 

i biochemicznych (IGF-1 powyzej gdrnej granicy normy dla plci i wieku 

oraz brak zahamowania wydzielania GH ponizej 1,0 pg/l (ng/ml) 

w doustnym tescie obciqzenia glukoz^ (ang. oral glucose tolerance 

test, OGTT) 

2. pacjenci. u ktorych leczenie operacyjne (zabieg neurochlrurgiczny 

usuniecia guza somatotropowego przysadki) i (lub) radioterapia by»y 

niewystarczajace i ktorzy nie osiggneli biochemicznej kontroli 

(normalizacji IGF-1, GH) akromegalii po przynajmniej 6-cio mieslecznym 

okresie leczenla uzupefniaj^cego analogami somatostatyny 

o przedluzonym dzialanlu tj. oktreotydem w dawce >30 mg lub 
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lanreotydem w dawce 120 mgr podawanymi co 28 dni lub nie 

tolerowali onl takiej terapii 

3. pacjenci, ktorzy zostali zdyskwalifikowani z ponownego leczenia 

operacyjnego i (lub) radioterapii (ub nie wyrazili zgody na proponowane 

leczenie {analog somatostatynyT leczenie operacyjne, radioterapia); 

4. kwalifikacja do leczenia pegwisomantem wymaga spelnienia 

warunkow 1T 2, 3, 4 l^cznie. 

Program lekowy umozliwi dokladne okreslenie populacji, ktora moze osiqgnqc 

naJwiQkszg korzysc ze stosowanla pegwfsomantu oraz ograniczy mozliwosc 

Jego naduzywania. 

Powyzsze wskazanie jest zgodne z rekomendacjami zarowno polskich 

I zagranicznych towarzystw endokrynologicznych opracowujgcych wytyczne 

(eczema akromegalii. 

Biorqc pod uwage powyzsze, preparat zawieraj^cy pegwlsomant 

powinien bye stosowany w populacli doroslvch pacientow 
z rozooznana akromegalia. u ktdrvch reakcia na leczenie 
operacvine i (lub) radloterapie bvla nlewvstarczaiaca. I u ktorvch 
leczenie ..dosteprwmi" analogami somatostatvnv nie powodowalo 

normalizacil stezenla IGF-1 lub nie tolerowali oni takiei terapii. 

6,7.1 Dane epidemiologiczne 

Dane epidemiologiczne dotyczgce czpstosci wystepowania akromegalii sg 

mocno zroinicowane. W Polsce brak Jest kompleksowych badart 

epldemiologicznych (brak aktualnych danych dotyczacych chorobowo^ci oraz 

zapadalno^ci). Jednakze liczba chorych zakromegalia w Polsce jest 

szacowana na ok, 2000 osbb {Zgllczyftskl 2008 [105], Jarzqb 2010 [451). 

W opracowaniu Swilczyfiskl 2016 [90] podano oszacowania liczby pacjentow 

z akromegalia w Polsce w 2015 roku na poziomie 2 390 osob. Sa to 

szacowania na podstawie sprawozdawczosci NFZ z realizacji swiadczeii 

w ramach terapii akromegalii. Akromegalia to rzadka, ale bardzo 

charakterystyczna choroba. KllnlcySci polscy podaja, te w Polsce, co roku 

rozpoznawanych jest okoto 200 nowych przypadkdw akromegalii, natomiast 

w sumie w naszym kraju na to chorobp cierpl aktualnie ok. 2,5 tys. osob. 

W celu potwierdzenia wstepnych oszacowan populacji w Polsce 

przeprowadzono przeglrjd systematyczny literatury w bazie Medline przez 

PubMed (szczegoly zatcjcznik 12.2 BIA). Kryteria wiqezenia publikacji 

zestawiono ponizej. 
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Tabela 10 Kryteria wl^czenia publikacji dotyczqcych epidemiologil akromegalii 

Parametr 
* 

Kryteria ■Bp 4 Komentarz 

Poputacja Pacjenci z akromegaliq. - 

Kraj W pierwszej kolejnosci poszukiwano danych poiskich. Jesli v/iarygodne dane 
Tie zostanq zldentyfikowane, selekcja dolyczyc b^dzle Innych krajow. 

Czas zbierania 
danych Bez ograniczen - 

Punhty 
kortcowe Chorohov/osc (preferowana), zapadalnosc, smlertelnosc. 

Metodofogia 
badania - 
populacja 

Dane zbierane w populacji ogolnej. 
Dane zblerane w populacji pa cj en tow korzystajqcych z porady 
endokrynologa. 
Dane zblerane w populacji pacjentfiv; z akromegalla. 

Preferowane 
przegl^dy 

system a lyczne 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad badan epidemiologicznych 

akromegalii Lavrentakl 2017 [51]. W ramach przegladu dokonano analizy 

niedawno opublikowanych danych epidemiologicznych 2 rdtnych obszardw 

geograficznych. 

Calkowita chorobowo^ wynosi od 2,8 do 13,7 przypadkdw na 100 000 osob, 

a zapadalnosd wynosi od 0.2 do 1,1 przypadkdw na 100 000 na rok. 

W tabeli ponizej zestawiono badania wfaczone do przegladu Lavrentaki 2017 

wraz z danymi 0 chorobowo^ci na akromegalie 2 poszczegolnych publikacji. 

Tabela 11 Chorobowo§6 w akromegalii (51) 

ID badania Chorobov/o§6 ogdlem 
(na 100 000 o$6b) 

ChorobowoSC meiczyinl 
(na 100 000 osbb) 

ChorobowoSb kobloly 
(na 100 000 036b) 

Fernandoz 2010 8,6 4,9 3.7 

Daly 2006 12,6 8,3 4.2 

TJomstrand 2014 3,3 1.7 1.6 

Afiu&tsson 201b 13,7 9.0 4.7 

Hosku/dsdolt/f 2015 13.3 NA NA 

Oal 2016 8.5 NA NA 

Bex 2007 4,0 NA NA 

Mestron 2004 3.4 NA NA 

GruppQUa 2013 12,4 10,6 14.3 

Burton 2016 7rfi 7.7 7.7 

Kvvon 2013 2,8 1,3 1.5 

NA - nle anallzowano 

Chorobowosc oszacowano jako sredni^ z 10 badan epidemiologicznych 

wlqczonych do przegladu LevrentaM 2017 (szczegoly znajdujg sic w Rozdziale 

6.5.1). Tak skalkulowana chorobowosc na akromegalii wynios^a 8.2 na 

100 000. co po przelozeniu na populacje Polski w 2017 roku daje 2 587 
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pacjentow. Wartosc ta jest w zupetnosci zgodna zpowyzszymi wstQpnymi 

oszacowaniami zaczerpni^tymi z publikacji polskich. 

Badania wskazuj^, iz SMR (standaryzowany wspolczynnik smiertelnosci) jest 

okob dwukrotnie wyzszy u osob z akromegalia niz w populacji ogolnej, 

Jednoczesnie oczekiwana dlugosc zycia u osob z akromegaliq jest o 10 lat 

krotsza niz w populacji ogolnej. [8] 

Zgodnie ze wskazaniem leku Somave/t® moze on bye stosowany u pacjentow 

z akromegallq, u ktorych reakeja na leczenie operacyjne I (lub) radioterapie 

byta niewystarczaj^ca 1 u ktorych, odpowiednie leczenie analogami 

somatostatyny nie powodowalo normalizacji 1GF-1 lub nie tolerowali oni takiej 

terapil. Oszacowanie populacji docelowej dla programu lekowego 

przeprowadzono kilkuetapowo ograniczajac populacje catkowitg pacjentow 

z akromegalia do subpopulacji przy zatozeniu kolejnych linli teczenia 

I odnalezionych w literaturze danych na temat ich skutecznoSci. 

Przyjeto, ie pierwszg linie leczenla akromegalll stanowl zabieg chirurglczny. 

Je§li chodzi o radioterapie, wykonuje sle j^ albot jako uzupelnlenie zabiegu 

operacyjnego lub bez zabiegu operacyjnego w 1 llnii leczenia, albo tei, jako 

(eczenie ostatnlej linii. W Polsce w niektbrych przypadkach stosuje sie 

radloterapie w plerwszej llnii leczenia (bez uprzedniej operacjl) - u 1,54% 
pacjentbw z akromegalia [16], W obliczeniach przyjQto ten pierwszy wariant 

(radioterapia stosowana w 1 linii leczenia albo, jako uzupelnlenie leczenia 

operacyjnego). poniewaz zgodnie ze wskazaniami dla leku Soma^ert®, chorzy, 

ktbrzv go otrzvmula powlnni mleb oodiete prbbv uzvskania kontroli chorobv 

metodami chirurgicznvmi bez lub w polaczenlu z radioterapia. NastQpnym 

kroklem ograniczajacym populacje docelowei jest ocena odpowiedzi na 

leczenie analogami somatostatyny. Oktreotyd i lanreotyd stosowane 

wzasadzie na kazdym etapie leczenia akromegalii - jako leczenie przed 

zablegiem operacyjnym celem zmniejszenia wielkobci guza oraz jako leczenie 

uzupelniajeice po nieskutecznym zabiegu zwykle w formie d»ugo dzialajacej 

1/lub w skojarzeniu z innymi lekami. W obliczeniach przyjpto, zatem ogblng 

skutecznosb tych lekbw w przypadku ich przewleMego stosowama, tym 

bardziej, ze Ich skutecznobb wydaje sip nie zalezec od kolejno^ci ich 

zastosowania {Ayuk2004 [8]). Dalej przedstawiono wynlki wyszukiwania 

odsetkbw stosowania operacji, odpowiedzi na operacje oraz SSA 

(poszczegblne etapy leczenia), odnalezlone w ramach przeglqdu bazy Medllne 

oraz przegladu z wykorzystaniem wyszukiwarek internetowych. 

Dla danych dotycz^cych czpstosci stosowania poszczegolnych technologii 

medycznych, majac na celu zapewnienie wysokiej wiarygodnoscl zewnptrznej 

w plerwszej kolejnosci poszukiwano danych polskich. W bazie Pubmed 

zastosowano czul^ strategip z zastosowaniem slow kluczowych wylqcznie dla 

akromegalii oraz kraju. Dodatkowo wykonano ..internet search", Jesli polskie 
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clane nie zostaly zidentyfikowane strategie wyszukiwania rozszerzano o dane 

dla innych krajow z naciskiem na kraje europejskie. 

D{a danych dotycz^cych skutecznosci stosowania poszczegolnych technologii 

medycznych nadrz^dnym kryterlum wyboru byla wiarygodnosc wewnQtrzna 

dowodow naukowych. A zatem w pierwszej ko!ejnosc wyszukiwano przegtcjdow 

systematycznych. Jedynie dla oceny skutecznosci operacji poszukiwano 

w pierwszej kolejnosci danych polskich (umiejQtnosci chlrurga, doswiadczenie 

ma istotne znaczenie w zakresie prawdopodobiehstwa uzyskania sukcesu 

terapeutycznego). Operacja chirurgiczna Jest preferowanq opcj^ terapeutyczn^ 

u pacjentow z akromegalig. Cz^stosc jej stosowania roznl si^ jednak pomiodzy 

krajaml, na co wplyw ma dostop do wykwalifikowanych chirurgow czy 

podejscie pacjentow do operacji (rezygnacja pacjenta jest cz^stym powodem 

rezygnacji zzablegu). W Belgil operacja jest przeprowadzana u 68%. 

natomiast we Wtoszech( Hiszpanii czy Finlandii odsetek ten wynosi 

odpowiednlo 80%, 83T6% oraz 86,8%. (5,13, 49, 88] 

Kluczowe jest, zatem uwzglednienie w kalkulacjach populacji docelowe) 

danych polskich. Prawdopodobiehstwo wystgplenla odpowledzi na leczenle 

dzieki zastosowanej operacji zaleiy: od przyjetych kryteribw remlsji, wielkoSci 

guza czy jego inwazyjnoSci. Jednak to dogwiadczenle zespolu chirurglcznego 

Jest kluczowa determinant^ wosi^gnieclu sukcesu terapeutycznego. [48] 

Ztego wzgledu do kalkulacjl populacji docelowej w pierwszej kolejnoSci 

poszukiwano polskich danych dotyczacych skutecznosci operacji. 

Szczegblowe kryteria wyboru parametrbw zestawiono w tabeli poniiej. 

Tabela 12 Kryteria wigczonla 

Pa ram elf Kryteria Komentorz 

Odsetek pacjentdw z okromegallQ. u ktdrych zastosowono operacjQ 

Popuiacja Pecjenci z akromegalU;, 

KraJ W pierwszej kolejnoScI poszukiwano danych 
polskich. 

Jofiil dane nle zostana zldentyfikowano, 
selekcja dotyczyd bedzie kraJ6w 
europojsklch. 

PunktykoiHcowe Odsetek pacjenlfiw, u ktfrych zastosowano 
procediirQ operacyjnq, 

Metodolofila Preferowane dowody o najwyiszej Nadrz^dnym kryterlum wyboru Jesl Jednak 
badanla wiarygodnoSci czyll przeglqdy systematyczne. kfa) pochodzenla danych (Polska). JeStl le nlo 

zostanq zidentyfikowane poszuklwane bQdq 
dane z Innych krajdw. W lym przypadku 
w pierwszej kolejnoSci poszukiwano 
przeglqddw systematycznych, jesll nle 
zostanq zldentyfikowano to do analizy 
zostanq wlqczone pojedyncze 
badanla/publlkacje. 
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Parametr Kryteria Komentarz 

i 
Odsetek pacjentow z odpowledziq na operacj? 

Popufacja Pacjenci z akromegaliq. 

Kra] W pierwszej kolejnosci poszukiwanq danych 
polsklcJi. 

Jesll dane nie zostanq zidentyfikov/ane, 
selekcja dotyczyc bedzie krajov/ 
europejskich- 

Punkty koncowe Odsetek pacjentow, u ktorych 
zaobserwov/ano sukces terapeutyczny. 

- 

Metodotogia 
badania 

Preferov/ane dowody d najwyzszej 
wlarygodno^ci czyli przeglqdy syslematyczne. 

Nadrzednym kryteflum wyboru jest jednak 
kraj pochodzenla danych (polska). JeSH te nle 
zostanq zldentyfikosvane poszuklwane bedq 
dane z innych krajdw. W lym przypadku 
w pierwszej kolejnosci poszuklsvano 
przeglqddw system atycznych, jesll nle 
zostanq zldentyfikowano to do anallzy 
zostanq wlqczone pojedyncze 
badanla/publlkacje. 

Odsetek pacjentdw z odpov;ledzlq na SSA {IGF-D 

Poputacja Pacjencl ? akromegallq. 

Kra] Qrak resirykcjl. 

Punkty kortcowe Odsetek paojontdw. u ktdrych 
/aobserwowano sukces terapeu^ny, 

Metodotogia 
badania 

Preferowane dowody o najwyiazej 
wlarygodnoScI czyll przegiqdy systentatyczne. 

W lym przypadku w ple/wszej kolojnoScl 
poszuklwano przeglqddw system atycznych, 
jeOII nle zostanq zldentyfikowano to do 
anallzy zostanq wtqczone pojedyncze 
badenla/pubiikacje. 

Odsetek pacjentow stosujeicych radioteropie 

Populacja Pacjenci z akromegallq 

KroJ W pierwszej kolojnoScI poszuklwano danych 
polsklch. 

JeSH dane nle zostonq zldonlyfikowane. 
selekcja dotyczyd bedzle krajdw europejsklch 

Punkty koiScow© Odsetek pacjentOw, u ktdrych zastosowono 
radloteroplq 

Poszuklwano odsetka pacjentdw, u ktbrych 
zastosowano radloterapfp zamlosl zablegu 
operacyjnogo 

Meiodologla 
badania 

Proferowane ddwody o najwyiszej 
wlarygodno§ci czyll przegltjdy systemetyczne. 

Nadrzednym kryteflum wyboru jest Jednak 
kraj pochodzenla danych (polsko). Mil te nle 
?oatanq Zldentyfikov/ano poszuklwane bedq 
dane z Innych krajbw, W lym przypadku 
w pierwszej kolejnoficl poszuklwano 
przeglqddw system atycznych. je^li nle 
zostanq zldentyfikowano to do anallzy 
zostanq wlqczone pojedyncze 
badanla/publlkacje. 

Odsetek pacjentOw, u ktdrych odnotowano odpowledz' po zastosowaniu radioterapll 

Populacja Pacjenci z akromegallq. 
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Parametr Kryteria Komentarz 

Kraj Grak restrykcjl. 

PunKIy koncowe Odsetek pacjentdw, u ktorych 
zaobservi'ov/ano sukces terapeutyczny. 

Metodologia 
badania 

Preferowane dowody o najwyzszej 
wlarygodno^ci czyli przeglgdy systemalyczne. 

W tym przypadku w pierwszej kolejnosci 
poszuklwano przeglqddw systematycznych, 
Jesli nie zostan^ zidentyfikowano to do 
analizy zostanq wtgczone pojedyncze 
bada ola/piibllkacje. 

W tabeli ponizej zestawiono dane wyszukane w przeglqdzie literatury zgodnym 

z kryteriami selekcji podanymi powyzej. 

Tabela 13 Dane populacyjne ora2 dane dotyczqce skuteczno^cl technologii medycznych stosowanych 
u pacjentdw z akromegallq 

Parametr Kraj RodzaJ badania Odsetek {n/N) ^rddlo 

Odsetek pacjentdw 
z akromegallq, 
u ktdrych zaatosowano 
operacje 

Polska Qadanle obserwacyjno, 1990*2004 88.5% (115/130) Bolanowskl 2006 

Odsetek pacjentdw 
z odpowiedzlq po Polska Badania obserwacyjne, 1990*2004 64,3% (74/115) 0o/onowsk/ 2006 

oporacjl 
Polska Qadanle obserwacyjno 2001-2003. 

kontroia blocbemlczn 79.6% (70/98) Zlollfiskj 2004 

Polska Badanle obserwacyjne, 2003-2010, 
kontrolo biocbeml'cznfl. 35,0% (14/40) 

Fuss 
ChmlelQwska 
7014 

Polska Badanle obserwacyjne, 1986*2009, 
kontroia blochemlczna 37,6% (32/85) Hrzentowsko 

2011 

54,1% ^rednla 

58,6% 
Srcdnia wa^ona 
HczebnoSciq 
nopuladl 

Swlat Przeglqd syatemalyczny, remiaja 
chlrurglczna 

54.8% (kryteria 
remisjl 2010) 
72,2 % (kryteria 
remisjl 2000) 

Starnon/ 2016 

Odsetek pacjentdw 
slosujqcycb 
radioleraple 

Polska 
2003- 
2010 

Badanle obserwacyjne 23% (9/40) 
Fuss 
Chmlelewska 
2014 

Ogdlern; 8.5% 
(11/130) 

Polska 
1990- 
2004 

Badanle obserwacyjne (9 pts. po 
nlepowodzenlu 
operacjl, 2 pts 
(1,54%) bez operacjl) 

Ro/anowskl 2006 
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Parametr Kfaj Rodzaj badania Odsetek {n/M} ^rddlo 

Odsetek pacjentow Kontrola guza: 93- 
z odpowiedzlg na 100% (5-10 follow 
radioterapi? up) 

Swiat Przeglgd systematyczn Kontrola Gheorghiu 2016 
biochemiczna: 40- 
60% (5 letnl follow 
up) 
Kontrola 
bloc tie miczna: 52% 

SwJat Przegl^d systematyczny (radioterapia), 36% 
(radiocNrurgia) Abu Dabrb 2015 

folloVii up 12-240 
msc 

Odsetek pacjent6w 
z odpov/led^lq na SSA 
(IGF-l) 

Swlat Przegl^d systematyczny 6redni wazony 
odsetek: 49,87% Colao 2016 

Operacje 

Wykonany przeglgd doprowadzif do zldentyflkowania polsklego badania 

Bolanowski 2006 [16], w ktdrych dokonano oceny rzeczywistej praktyki 

klinicznej u pacjentdw z akromegallg. OperacjQ chirurgiczng przeprowadzono 

u zdecydowanej wi«?kszo§ci pacjentdw tj. 88,8%. Skutecznosd zabiegu 

chirurglcznego uzaleznlona jest od InwazyJnoSci I wielkoscl gruczolaka, przy 

czym jest wyzsza u pacjentdw z guzami nieinwazyjnymi oraz o mniejszych 

rozmiarach [33]. U pacjentdw z mikrogruczolaklem skutecznosd szacuje sid na 

61-91%, z makrogruczolakiem na 23-53% (50). W ramach przegl^du 

systematycznego zidentyfikowano 4 polskie badania, w ktdrych ocenlano 

skutecznoSd operacjl u pacjentbw z akromegallg. Wynlki charakteryzuje pewna 

rozbieinoSc w zakresle sukcesu terapeutycznego u okoto 35-79,6% (Srednia 

waiona liczebnoscia populacji: 58,6%) pacjentow. 2 tego wzgledu dokonano 

dodatkowe] walidacji poprzez identyfikacjp przeglgdbw systematycznych 

uwzglpdniajejcych dane z innych krajdw. Zidentyfikowano przegl^d Starnoni 

2016 [94], ktorego celem byla ocena skutecznosci procedury chimrgicznej 

u pacjentdw z akromegalia. Analiza statystyczna wykonana w oparciu o 13 

badad wykazata prawdopodobiedstwo wystgpienia remisjl u 54,8 % (kryteria 

remisji 2010), co stanowi zblizony odsetek z kalkulacjami w oparciu wytgcznie 

o polskie badania (58,6%). 

OdpowiedS na leczenie analogami somatostatyny 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano przeglad systematyczny Colao 2016 

[29], do ktorego wtaczono 33 badania oceniajqce skutecznosc analogow 

somatostatyny u pacjentow z akromegalig. 

Majgc na uwadze rozbieznosci bedqce z duzym prawdopodobienstwem 

konsekwencja heterogenicznosci klinicznej oraz metodologicznej (przedziat 

23-84%) w zakresie raportowanych w badaniach klinicznych odpowiedzi 

w zwigzku ze stosowanq terapia SSA, w ramach przeprowadzanego badania 

ankietowego z polskimi ekspertami z doswiadczeniem praktycznym w zakresie 
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(eczenia pacjentow z akromegali^T zebrano dane dotycz^ce odsetka 

pacjentow kwalifikuj^cych sIq do terapii pegwisomantem. Z trzech ekspertow 

uczestniczqcych w badaniu dwdch udzielib odpowiedzi (szczegolowe 

odpowiedzi dot^czone zostaty do referencji [65]). 

Majqc 

na uwadze, iz celem anallzy Jest jak najbardziej precyzyjne oszacowanfe 

populacji docelowej, spojne odpowiedzi ekspertow uzasadniajq oparole 

dalszych kalkulacjl na ich oszacowaniach. 

Radioterapia 

Wedtug danych NFZ w 2015 roku radioterapiQ (zastosowana Iqcznle 

i zabiegiem chirurgicznym) wykonano u 1% pacjentow. Wedlug polskich badan 

obserwacyjnych radioterapie (^czong lub nie z operacj^) stosowano od 

8t5-23% pacjentdw. W publlkacjl Bolanowskl 2006 radloteraplQ zastosowano 

u 2 pacjentdw (1,54%), bez uprzedniej procedury chirurgicznej. 

Zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne Gheorghiu 2016 [35] oraz Abu 

Dabrh 2015 [1], ktdrych celem byla ocena skutecznoscl radloterapii. 

Biochemiczna kontrolQ oslagnieto, u okofo 50% pacjentow, przy czym 

odpowiedz taka obserwowano wdluglm follow t/p. W przegladzie Gheorghiu 

2016 podano dane dotycz^co czasu do wystgplenia remisji. Sredni czas (dane 

dla 18 badad) wynldsf 43 mlesl^ce. Z tego powodu np. zgodnle z ChPL 

Sandostan/n MR podaje sie u pacjentdw bed^cych w okresie przejSciowym, 

przed wystapieniem catkowltego efektu dziafania radioterapii. A zatem 

prawidiowym postppowaniem w kalkulacjach bpdzie w tym przypadku 

zaloienie braku odpowiedzi u pacjentdw przyjmujacych radioterapie (wszyscy 

pacjencl, u ktdrych zastosowano radioterapip otrzymuj^ analog! 

somatostatyny). 

Tabela ponizej zawiera zestawienle danych epidemiologicznych 

i o skutecznosci poszczegolnych linii leczenia wykorzystanych w kalkulacji 

populacji os6b dorosfych z akromegalic) kwalifikuj^cych si^ do leczenia 

pegwisomantem. 

Tabela 14 Akromegalla - dane epfdemiologiczne wraz z danyml o skutecznoscl I i II linii leczenia 

Pa rani eir WarioSd 
r podstawowa 

Wanosd 
ik mlnimalna 

Warlo6<5 
maksyinolna 

Zrddlo 

Chorobowofed nn akromegallQ 0.000082 ♦ ♦ ievrenteW 2017151) 

Odselek pacjentdw z okromegallg, 
ii kt/Srynh zastosowano operacje 88.5% So/anovvsk; 2006 (16) 

Odselek pacjentdw z braklem 
odpowiedzi po operacjl 

41,4% 
("1-58,6%) 

20,4% 
(-1-79,6%) 

65,0% 
(-1-35,0%) 

srednia wazona 
liczebnoSclq populacji 
z badan; KrzGntowska 
Korek 2011150}, 
Fuss-Chm/e/ewska 
2014 [33/, fio/anowsk/ 
2006 [16]. ZteHfiskl 
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Parametr Wartosc 
podstav/owa 

Wartosc Wartosc 
minimalna maksymalna 

2rddlo 

2004[107] 

Odsetek pacjentow z akromegaltg, 
u klorych zastosowano wyfqcznle 
radioteraple 

1,5% - So/anowsW 2006 [16) 

Odsetek pacjentow z brakiem 
odpowiedzl na radioterapi^ 100% 

Zatozenie na 
podstawie dliigiego 
okresu oczekiwania na 
odpowiedz na 
radioterapie oraz 
faktc, ie w czasfe 
radloterapil wszyscy 
pacjenci stpsujq SSA: 
argumentacja 
popierajgca to 
zalozenle znajduje sIq 
powyiej 

Odsetek pacjent6w przyjmuj^cych 
SSA, ktorzy kwallflkowad sie bpdq 
do lela pegwlsoma ntem ■ 

oplnia dw6ch 
ekspertOw [651 

6.7.2 Liczebnosc populacji docelowej 

Podsumowaaie zidentyfikowanych danych epidemiologicznych; 

■ Aktualnle w Polsce brak jest kompleksowych (duzych, prospektywnych. 

ogdlnopopulacyjnych) badan epidemiologicznych w zakresie identyfikacji 

danych dotycz^cych okreSlenla wspdlczynnikdw chorobowo^ci oraz 

zapadalnoSci. atym samym liczba chorych z akromegalig jest bardzo 

trudna do oszacowania. 

• Jedynym oraz najbardziej wlarygodnym irfidfem polskich danych 

dotycz^cych czpstoSci wystppowania akromegalii {chorobowo§ci) sq 

wartoscl oszacowane na podstawie proby danych z NFZ zawartych 

w badanlu Sliwczynski 2016. [90] Dane te wskazujg na liczbp pacjentdw 

w 2015 r. z akromegalia w Polsce wynoszqcq 2 390 osdb. [90] 

■ Obecnie w kraju nie ma rbwniei prowadzonego rejestru chorych na 

akromegalip. 

■ Zidentyfikowano zagranlczne dane dotyczqce chorobowosci akromegalii. 

■ Zagranlczne dane epidemiologiczne dotyczqce czpstosci wystepowania 

akromegalii sa mocno zroznicowane. 

Duze zroznicowanie zidentyfikowanych danych epidemiologicznych oraz 

wynikajace z tego ograniczenia (wskazane powyzej) byly powodem, dla ktorego 

autorzy anallzy zdecydowali sie przedstawic mozliwe sposoby (warianty) 

kalkulacji populacji docelowej w zaleznosci od wykorzystanych danych 

wyjsciowych. 

■ W pierwszej kolejnosci okreslono wyjsciowe dane dotyczace chorobowosci 

na akromegalip w Polsce. 

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO Pegwisomant (Somaveri®} 
v/ leczeniu akromegalii 



^NUEVO 
Health Tech n o I o gy Asse ssme nt 41 

■ NastQpnie zaprezentowano dane dotyczqce skutecznosci leczenia 

poszczegolnych linii leczenia poprzedzajgcych stosowanie pegwisomantu - 

w ten sposob skalkulowano liczebnosc populacjl docelowej opartej na 

danych epidemiologicznych oraz danych o skutecznosci wczesniejszego 

leczenia. 

■ Dodatkowo przeprowadzono kalkulacj^ populacji docelowej wychodz^c od 

danych NFZ o liczble pacjentow stosuj^cych SSA w wysokich dawkach 

w latach 2013-2017 zaprezentowanych w AWA dla pasyreotydu (AOTM 

01.4351.28.2017. [4] 

W kolejnym etapie oceniono przedstawione powyzej dane oraz dokonano 

wyboru sposobu kalkulacjl populacjl docelowej wykorzystane w analizie 

podstawowej wplywu na budzet Skrajne oszacowania natomiast zostaly 

wykorzystane w ansllzle scenarluszy skrajnych: scenarluszu mlnimafnym 

f maksymalnym. 

Szczegoly kalkulacji wszystkich wariantdw zostaly przedstawione 

w kalkulatorze doiaczonym do anallzy (pllk NUEVO_BfA_Somdvert.xisml arkusz 

..Populacja"). 

Aktualne polskie dane demograficzne dotyczace wielkoSci populacji ogdlnej, 

prognozowanej w przyjetym horyzoncie czasowym zaczerpnieto z materiatdw 

G^6wnego Urzedu Statystycznego. [38] 

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje prognozowanej liczby osob w Poisce 

(populacja ogdtem) z akromegallg w 2018 r. potencjalnie kwallfikuj^cych sip 

do programu lekowego leczenia pegwisomantem. Do wyliczeh wykorzystano 

odsetkl epidemiologiczne i dane o skutecznosci leczenia poszczegdlnych 

etapdw leczenia zestawione w Tabela 14. 

labeia 15 Kaikufacja populacjl docelowej - wariant 1 

Parametr 2018 rok 2r6dla danych 

Llczba os6b w Polscfl powyioj 18 roku iyclo 31490 346 GUS f38| 

Chorobowo66 na akromoftaliQ w Poisce 

Wspdlozynblk cborobowoScI: 0,0082%; 
(6rGclr\la chorobowo6(5 z bodart 
wlpczonych do przoglqdu baded 
flpidem lologlcznycb): 

1511 

Uczba 036b z okromegallq w Poisce 2 585 Kalkuloc)aA 

Odseiek pacjeotdw poddawanych cblmrgil 88,5% (15) 
Llczba pacjen!6w z akromegaliq poddowanych 
leczenlu chlrurglcznRmu w Poisce 2 207 Ka1kulaDjaA 

Odseiek nleskutecznych zablegbw operacyjnych 41.4% (/akres: 20,4%; 60.0%) (50, 33. 16, 

Sradnla 947 
Uczba cliorych po zablegu 
z aktywnq chorobq 467 KalkulDcjaA 

imax | 1486 
Odsetek pacjentdw z akrorncgalifj poddawanych 

tylko radioterapll, (u ktdrych operacja jest 
przeclwwskazana) 

1.54% (16) 

1 Iczha rhorycb portrtawanyrh rartlolerapli (be/ 40 Ka1kulacjaA 
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Pa ra metr 201S rok 2rddfa danych 
uprzedniej chirurgli) 

Odsetek nieskutecznych zabiegow radloterapii 100% 
Zatozenie; 

argumentacja 
rozdzi3l 6.7.1 

Uczba chorych po radloterapii z niekontrolowang 
chorob^ 40 KalkillacjaA 

srednia 987 Kalku!acJaA 

Liczba chorych stosujacych SSA 
r. i mm w Polsce 506 KalkulacjaA 

max [l 526 Ka<ku!acJaA 

Odsetek pacjentow przyjmujqcych SSA, ktorzy 
kwatifikowac sip bedg do teczenla pegwlsomantem ■ 

Opinla 
ekspertdw (65j 

Liczba chorych po zabfegu 1 {lub) Srei,n'a 247 

radioterapil oraz teczenlu SSA mln 137 KalkulacjaA 

z brakiem normallzacji IGF-1 max 391 

szczeg6fyzamleszczono w halkulalorze (pllk NUEVO_BfA_SomavBn.xlsm, arkusz ^opulacja' 

Wariant 2 

Schemat przedstawiony ponltej przedstawla szczegdtowg strukturQ 

populacji docelowej dla wariantu 2. 

Uczba doroslych pacjenidw z akromegatlq, kt6rk.y otrzymail refcindacjQ oktreotydu 30 mg lub (anreotydu 
120 mg w latach 2013-2017 wg danych NF2 

Dana NFZ 

Prognoza pacjentdw sto.sujqcych SSA w wysokich dawKach na* lata 2018-2021 

Logarytmlczna Ifnlo trendu: y-134.54ln{x)+7698l85 

Odsetok pecjentdw przyjmujacych SSA, ktdrzy kwatfflkowad sla bada do leczenla pegwlsomantem 

25% na podstawle oplnll ekspertdw 

Odsetek pacjentdw. u kidrych uprzednio zastosowano chirurglo 1Mb radiotarapio 

90%("fi8.5%-»-l,54%) na podstasvie Bo/anoivsk/2006 

Oszacowania populacji docelowej w przypadku warlantu 2 dokonano 

w nastQpujqcy sposob: 
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■ Kalkulacja populacji polskiej stosujgca wysokie dawki SSA na podstawie 

danych NFZ w latach 2013-2017 [4] i prognozy na dalsze lata horyzontu 

czasowego analizy; 

Liczba pacjentbw stosujgcych SSA w wysokich dawkach 

  

7t©   — 

2013 2014 2015 2016 

liczba pacjentbw sio3uJc>cycl> SSA w wysokich dawkach 
L0g {Hczba pacjentbw stosujejcych SSA w wysokich dawkach) 

Wykres 1 Liczba pacjentdw stosuj^cych SSA w wysokich dawkach wraz z llnl^ trendu na kolejne lata 

• Kalkulacja nieskutecznoSci leczenla SSA u chorych, kt6rzy kwalifikowai si? 

b^da do leczenla pegwlsomantem na pozlomle na podstawie oplnii 

ekspertdw. [65] 

• Zastosowano nastapnie odsetek pacjentdw, ktdrzy mieli uprzednio chirurgip 

lub radioterapie wynoszaca 90% (=i88,5%+l,54%). Uwzgledniony odsetek 

jest totsamy z odsetkami przedstawionymi w wariancie 1. 

W tabeli ponifcej przedstawiono kalkulacja prognozowanej liczby pacjentbw 

kwaliflkujaca sia do proponowanego programu lekowego [76), 

Tabela 16 Kalkulacja populacji doeeiowej - warisnt 2 

Parometr 2018 2019 2020 2021 ^rbdla danych 

Prognozowona Hczba pacjenidw 
stosujacych SSA W wysokich dawkach 
w Polsce 

940 961 979 994 

NFZ [4]. 
prognoza na 
podstowfe 

trondu 
logaryimlcznego 

Odsetek pacjontbw przyjmuftcych SSA, 
kidrzy kwallflkowad sle bedg do leczenL: 

pogwIsomarNem 
■ 

Opfnla 
eksperldw (65! 

Liczba pacjenldw, u klbrych kontrola SSA 
byla niewystarczajeca 235 240 245 249 Kalkulacja" 

Odsetek pacjentbw poddawanych 
uprzednio chlrurgH luh radlotorapli 90% {- 88,5%+1,54%) [161 

Liczba cliorych po zablegu I (lub) 
radiolerapll oraz leczenlu SSA z braklem 
kontrolt 

211 216 220 224 Kalkulacja" 

A szczeg6ly zamleszczono w KalKulalor^e (pllk NUWO^BIA^Sotnaverulsm, arkuaz HPopulacJa") 
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Wybor danych do kalkulacji populacji docelowej 

Przedstawione w powyzszych wariantach dane zostaly ocenione oraz 

dokonano wyboru sposobu kalkulacji populacji docelowej wykorzystanej 

w analizie podstawowej na podstawie nast^puj^cych kryteriow: 

■ aktualnosc, 

■ spojnosc (porownywano poszczegolne frodta danych mi^dzy sob^)( 

■ wlarygodnosc zewn^trzna {polskie dane). 

Dane NFZ sq najbardziej wiarygodnym oraz aktualnym zrodlem pofskich 

danych dotycz^cych cz^stoscf stosowanfa SSA w wysokich dawkach w leczeniu 

akromegalil. Co najwazniejsze, dane NFZ przedstawiaja realne liczby 

pacjentdw faktycznie leczonych, co pozwala w wlarygodny sposob oszacowac 

rzeczywiste naklady platnika publlcznego ponoszone na reallzacjo 

proponowanego programu lekowego [76]. 

2a warlant podstawowy przyjeto oszacowanie z wariantu 2 (na podstawie 

danych NFZ). Warto podkre5li6, ze wariant ten jest spdjny z oszacowaniami 

wartosci podstawowych w wariancle 1 opartym na danych epidemiologicznych. 

W scenariuszu minimalnym uwzgledniono minimalna warto§d oszacowari 

wariantu 1 (warlant minlmalny), a w scenariuszu maksymalnym uwzgledniono 

maksymalne warto§ci oszacowane w wariancie 1 (wariant maksymalny). 

Tabela 17 Uo2ebno§(5 populacji docelowej kwallfikujacoj slo do proponowanego programu lekowego (76] 

Rok Warlant podstawowy Warlant mlrtlmalny Wariant maksymalny 

Irok (2019) 216 137 391 

2 rok (2020) 220 137 390 

3 rok (2021) 224 136 389 

6.8 Akromegalla jako choroba rzadka 

Choroby rzadkle wedle przyjetej w Unii Europejskiej definicji to ciezkle. czesto 

zagrazajqce zyciu schorzenia, ktore dotykajq nie wi^cej niz 5 na 10 000 os6b. 

[27] Ich leczenie czesto wymaga szczegolnych, skoordynowanych wysitkow 

wielu specjalistow. Wedlug szacunkow Komisji Europejskiej choroby rzadkie 

dotykaja srednio 6-8 % populacji. [53] Uwzgledniajac polskie dane 
demograficzne okazuje sie, ze w Polsce na choroby rzadkie clerpi az 2,3-3 
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miliony osob. Choroby rzadkie stanowif} ogromne wyzwanie dla systemu 

ochrony zdrowia. [53] 

Ponad 80% chorob rzadkich ma podloze genetyczne. Wsrod przyczyn takich 

schorzen nalezy wymienic np. uszkodzenia tkanek czy teratogenne dziafanie 

niektotych substancji. [53] 

Komisja Europejska w dnlu 29 kwietnia 1999 roku, przyj^la wspolnotowy 

program dzialania w dziedzinie rzadkich chorob w ramach dzialah w zakresie 

zdrowia publicznego (1999-2003 r.). Ponadto w drugim programie 

ustanowionym przez Parlament Europejski i Rad$ UE w dziedzinie zdrowia na 

iata 2008-2013 wydano Zalecenie Rady UE z dnia 8 czerwca 2009 r. 

wsprawie dzialafi w dziedzinie rzadkich chorob, ktore zaleca Pahstwom 

Czfonkowsklm ustanowlenle I reallzacjQ planow dotyczgcych chorob rzadkich. 

[61] W Polsce naoal trwaja prace nad Narodowym Planem dla Chordb 

Rzadkich (NPCR). [60] GkSwnymi celaml NPCR ma byd m.ln, zwi^kszenie 

dostppnodcl do droglch technologll oraz zwlpkszenie dostppnosci wysoko 

specjalistycznej opieki medycznej. [61] 

Od 2001 roku przy EMA dziala Komltet ds, Sierocych Produktdw Leczniczych 

(COMP), ktdry rozpatruje wnioski o nadanle statusu leku sierocego produktom 

lecznlczym. [87] 

Akromegalla zgodnie z definicjei UE (nle wlpcej nit 5/10 000 osdb) nalety do 

chordb rzadkich. Wnloskowana Interwencja w lutym 2001 roku otrzymala 

status leku sierocego. [52] Aby uzyskac status leku sierocego naleiy spelniad 

pontesze warunki: 

□ Produkt jest przeznaczony do diagnozowanla, zapoblegania lub 

leczenia stanu chorobowego zagrazajgcego zyciu lub powodujacego 

powazne konsekwencje zdrowotne; 

□ Choroba wystepuje rzadko, u nie wiecej niz 5 na 10 000 osdb; 

□ Nie istnleje alternatywna metoda terapeutyczna dla danego wskazania 

lubdana metoda terapeutyczna. [78] 

W 2012 roku pod koniec 10-letniego okresu wylgcznoSci Somavert® stracil 

status leku sierocego. [52] Jednak zgodnie z pozytywnq rekomendacjg SMC 

dla produktu Somaven'" zostat on zakwalifikowany do ultrasierocych lekdw. 

Ponadto, wskazano, iz w przypadku podejmowania decyzji o refundacji lekdw 

tegotypu, wyniki analiz ekonomicznych majsi mniejszq wagp. [92] 
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7.1 Opis swiadczenia 

7.1.1 Mechanizm dziafania 

Pegwisomsnt jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym 

genetycznie w taki sposob, aby dzialal jak antagonista receptora hormonu 

wzrostu. Pegwlsomant wi^ze siQ z receptora mi hormonu wzrostu na 

powierzchnl komdrki, blokuj^c wicjzanie sIq hormonu wzrostu z receptorem 

i zapobiegajqc przekazaniu sygnatu do wn^trza komdrki. Pegwisomant jest 

wysoce selektywny dla receptora GH I nie reaguje krzyiowo z receptora mi dla 

innych cytokln, w tym z receptorem dla prolaktyny. [25] 

7.1.2 Wskazania rejestracyjne 

Somavert® wskazany Jest do leczenla doroslych pacjentdw z akromegaliq, 

u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie byla 

niewystarczajaca, I u ktdrych odpowiednie leczenie analogaml somatostatyny 

nie powodowalo normalizacji stezenia (GF-1 (ub nie tolerowali oni takiej 

terapii. [25] 

7.1.3 Wskazanie wnioskowane 

Wnioskowane wskazanie Jest zgodne z wskazaniem rejestracyjnym. 

7.1.4 Dawkowanie i sposob podania 

Terapia powinna byd rozpoczeta pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem 

w (eczeniu akromegalii. [25] 

Dawkowanie 

Poczgtkowq, nasycajqcq dawkd 80 mg pegwisomantu nalezy podac 

podskdrnie pod nadzorem lekarza. Nastepnie 10 mg produktu Somav^ert® 

rozpuszczonego w 1 ml rozpuszczalnika nalezy podawad raz na dobp we 

wstrzykni^ciu podskdrnym. Maksymalna dawka wynosi 30 mg/dobe [25] 

Dawki nalezy dostosowywac na podstawie stezenia IGF-1 w surowicy. Nalezy 

mterzyd stezenia IGF-1 w surowicy co 4 do 6 tygodni i odpowiednlo zwi^kszac 

dawk? o 5 mg/dobe tak, aby utrzymywac stezenia IGF-1 w surowicy, 

wzakresie wlasciwym dla wleku i uzyskac optymalna odpowiedz 

terapeutyczna. [25] 
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Soosob i czas trwania oodawania 

Pegwisomant nalezy podawac we wstrzykni^ciach podskbrnych. Nalezy 

codziennie zmienlac miejsce wstrzykni^cia, aby zapoblec wystgpieniu 

lipohipertrofil. [25] 

7.1.5 Przeciwwskazania 

Przeciwskazaniem do stosowania produktu SOMAVERT® sa; nadwrazliwosc na 

substancj? czynng lub na ktorgkolwlek substancjb pomocnlcza. [25] 

7.1.6 Dziatania niepozadane 

W badaniach klinicznych u pacjentbw otrzymujacych pegwisomant (n=550) 

wlpkszoSb dziatab niepoigdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu bylo 

lagodnych do umiarkowanie nasilonych, ustepujgcych z czasem 1 nie 

wymagajgcych przerwania leczenia. [25] 

Do najczgstszych dziatab niepotgdanych wystgpujgcych w badaniach 

klinicznych u 2:10% pacjentbw z akromegalig leczonych pegwisomantem 

naleiaty bble gtowy (25%), b6l stawdw (16%) i biegunka (13%). [25] 

Ponizsza lista zawiera dzialania niepozgdane obserwowane w trakcie badah 

klinicznych lub raportowane spontanicznle. [25] 

Bardzo czesto 121/101 - bol gtowy, biegunka, bole stawbw. [25] 

Czesto (21/100 do <1/101 - hipercholesteroiemia, hiperglikemia, 

hipoglikemla, zwipkszenie masy data, niezwykte sny, sennoSc, drzenie, 

zawroty gtowy, niedoczuiica, bolesno§6 gatki ocznej, obrzgki obwodowe, 

nadciSnienie tetnicze, duszno§d, wymioty, zaparcia, nudnosci, uczucie 

petno§ci w jamie brzuszne], niestrawnosfi, wzdecia, nieprawidtowe wyniki 

testdw czynnobcl wgtroby, nadmleme pocenle slg, kontuzje, swigd, wysypka, 

bble ml^Sni, zapaleme srawow, krwiomocz, oaczyny miejscowe w miejscu 

wstrzyknigcia, krwiaki i krwawienia w miejscu wstrzyknigcia, przerost tkanek 

w miejscu wstrzyknigcia (lipohipertrofia), zespbt grypopodobny, zmgczenie, 

oslabienie, gorgczka. [25] 

Niezbvt czesto (21/1000 do <1/100) - matoptytkowosc, leukopenia, 

leukocytoza, skaza krwotoczna, reakcje nadwrazliwosc!, hipertrojglicerydemia, 

napady paniki, krotkotrwala utrata pamigci, apatia, splgtanie, zaburzenia snu, 

zwigkszenie libido, narkolepsja, migrena, zaburzenia smaku, zaburzenia 

widzenia, choroba Meniere'a, guzy krwawnicze odbytu, hipersekrecja 

gruczolow slinowych, suchosc w jamie ustnej, zaburzenia ze strony zgbow, 
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obrz^k twarzy, sucha skora, zwiekszona skfonnosc do siniakow, poty nocne, 

rumien, pokrzywka, biafko mocz, wielomocz, zaburzenia czynnosci nerek, 

zmienione samopoczucie, zaburzenia gojenia, uczucie gtodu. [25] 

Nieznana fczestosc nie moze bvc okreslona na oodstawie dosteonvch danvchl 

- reakcja anafilaktyczna, reakcja anafilaktoidalna, rozdraznienie. kurcz krtani, 

obrz^k naczyniowy. [25] 

7.1.7 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycz^ce 

stosowania 

Guzv wvdzielaiace hormonv wzrostu 

Guzy przysadki wydzielajace hormon wzrostu mogg czasem rozrastad sig 

wywofujgc cipzkie powlklania (np. ogranlczenie pola widzenia). Leczenie 

pegwisomantem nie zmnlejsza rozmiarow guza. Wszyscy pacjenci z guzem 

przysadki powinni pozostawac pod Scislg kontrolg w czasie leczenia, aby 

zaobserwowad ewentualny rozrost guza. [25] 

Monitorowanie stetenla IGF-1 w surowicv 

Pegwisomant jest silnym antagonista hormonu wzrostu. Stosowanie tego 

produktu lecznlczego moie spowodowad niedobdr hormonu wzrostu, mimo ze 

obserwowane stpzenia hormonu wzrostu bedg podwyiszone. Nalezy 

monitorowad stezenia IGF-1 w surowicy i utrzymywac je w zakresie 

odpowiednim do wleku poprzez dostosowanie dawki pegwisomantu. [25] 

Podwvzszone wartodci AIAT lub AsoAT 

NaleZy oznaczad stgzenia aminotransferaz alaninowej (AIAT) 

I asparaginlanowej (AspAT) w surowicy co 4 do 6 tygodni przez szesd 

pierwszych miesipcy terapil pegwisomantem, oraz zawsze u pacjentdw 

zobjawami sugerujacymi ryzyko wystgpienia zapalenia wgtroby. Nalezy 

rdwniez wykluczyd choroby przebiegajgce z zastojem zdlci u pacjentdw 

z podwyzszonymi wartodciami AIAT I AspAT. oraz u pacjentdw leczonych 

uprzednio analogami somatostatyny. Jesli objawy choroby wa.troby utrzymujg 

sip, nalezy przerwad podawanie pegwisomantu. [25] 

Hiooglikemia 

Badanie, w ktdrym stosowano pegwisomant u pacjentdw z cukrzycg leczonych 

insuling lub doustnymi lekami hipoglikemizujacymi wykazato zwigkszone 

ryzyko wystgpienia hipoglikemii w tej grupie pacjentdw. W takim przypadku 

moze zaistniec potrzeba zmniejszenia dawek insuliny lub doustnych lekdw 

hipoglikemizujacych u pacjentdw z cukrzyca i z akromegalig. (25) 
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Zwiekszenie pbdnosci 

Korzysci terapeutyczne zwigzane z obnizeniem st^zenia IGF-1, co z kofei 

sprzyja poprawie stanu ogolnego pacjentow, mog^ prowadzic do zwipkszenia 

ptodnosci u pacjentek. Nalezy potecic pacjentkom stosowanie, w razie 

potrzeby, odpowiedniej metody antykoncepcji. Nie zaleca siQ stosowania 

pegwisomantu w czasie ciqzy. [25] 

7.1.8 Informacje dotycz^ce rejestracji leku Somavert® 

Ocenlang interwencjQ stanowi pegwisomant (Somave/t®). Pegwisomant Jest 

anaiogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki 

spos6bt aby dziafat jak antagonista receptora hormonu wzrostu. [25] 

Szczegdlowe informacje zawarto w tabeli ponizej. 

Tabela 18 Oceniana Inteovencja Somaverr® [25] 

nformacje Dane na temat produktu Somaverf® 

jNazwa handiowo; dawka Some vert®, 10/15 mg 
Substancja ozynna Pegwisomant 
Postad farmaceulyczna i Proszok 1 rozpuszczalnlk do sporzqdzanla roztworu do wstrzykJwart 

fdroRa pedanla Podskdrnle 

ZawarioSi opakowanla (wnioskowena) 10/15 mg pegwisomantu w postocl proszku w fiolce z zatyczkfi \ l ml 
rozpuszczalnlka 

(Numer dopuszczenla do obrolu GU/1/02/240/001 (10mg). EU/1/02/240/002 (ISmg). 
Gropa lamiakoierapeuiycine lone hormony podwzgbrza 1 przysadkl m6zgoweJ orez ich anaiogl 

fKodATC i H01AX01 
i^aia wydania plerwszego pozwolenla na 
dopuszczenle do obrolu 13 llstopad 2002 r. 

Zgodnle i programom lekowym (761' zaplsaml w ChPL. 

• Dawkowanlo I czas irwanla leczenla 

PoczQtkown, nosycnjqcq dowke 80 mg pegwisomantu naiely podad 
podskdrnle pod nadzorem lekarzo. NastQpnle 10 mg produktu 
Sompveri® rozpuszczonogo w 1 ml rozpuszczalnlka nalely podawa<5 raz 
na dobe we wsirzyknlQdu podskdrnym. Maksymaina dawka wyno&f 
30 mg/dobe. Pegwisomant naleiy podawod we wsirzyknlpciach 
podskdrnych. Nalezy codzlennle zmfenlad mlejsce wstrzyknlqcla, aby 
zepoblec wystuplenlu llpohlpertrofll. 

Wskazaaie rejcstracyjne 

'boczenle doroslycli pacjonlfiw z akromegalla, u ktdrycb reakojs no 
leczenle operacyjne 1 (lub) radloterapie byfa nlewystarczajnca,' 

u ktdrych odpowlednle leczenle analogaml somatostatyny nle 
powodowalo normallzflcjl ateienla IGF-l lub nle tolerowall onl takiej 
lerapll. 

Wskazanie waloskowene 

Leczenle doroslycli pacjentdw Z akromegallq, u ktdrych reakcja na 
leczenle operacyjne 1 (lub) radloteraple byla nlewyatarczajqca,; 
i U Ktdrych leczenle dostepnyml onologaml somatostatyny nle 
powodowalo norrnallzacji Stpzenla IGF-1 lub nle tolerowall on! takiej 
terapll. 

a ek sierooy Nle* 
1 Choroba Rlerocfi Tak 

Spos6b finansowania Aktualny brak finansowanla w ramach wykazu tekdw refundowanych 
w Polsce 
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nformacje Dane na temat produktu Somavert® 
r * 

Podmiot odpowiedzialny za dopuszczenie do 
obrotu Pfoer Limited, Sandwich, Kent CTIS 9NJ, Wielka Brytania 

Warunki refundacjt Lek dostepny w ramach program u lekowego 

Kompetencje niezbedne do zastosowanla 
technologii 

Monitorowanie stosowanfa technologii 

Ordynowanie leku mozliwe Jest przez lekarzy specjalrstow 
(endokrynologdw) z dosvdadczeniem w leczenlu akromegalll. 

Zgodnie z programem lekowym 

^Jlezbedne Informacje dla pacjenta/opiekuna' Dawkowania 1 sposdb podania, przeciwskazania, mozliwe dzialania 
niepozgdane, konleczne srodkl ostro^noScI, czestoSfi wlzyt kontrofnych 

bd • brak (Janych, * • v.'edjug rekomendacjl SMC - Sor/laver^','Jest leklein ullra-slerocym 

7.2 Rekomendacje refundacyjne dla pegwisomantu 

Przeglqd rekomendacjl refundacyjnych {europejskich I gwiatowych) 

przeprowadzono na stronach agencjl: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji) [2], CADTH (Canadian Agency for Drugs and 

Technologies In Health) [18], NICE (National Institute for Health and Clinical 

Excellence) [64], SMC (Scottish Medicines Consortium) [91], PBAC 

(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [69], PTAC (Pharmacology and 

Therapeutics Advisory Committee) [77], IRF (Institute for Rationel 

Farmakoterapt) [44], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [6], 

HAS (Haute Autorite de Sante) [39], 

7.2.1 Rekomendacje polskie (AOTMiT) 

Pegwisomant byt juz ocenlany przez AOTMiT. W tabeli ponitej znajdujg sie 

rekomendacje Prezesa AOTMiT dotyczace pegwisomantu. 

Tabeia 19 Rekomendacje Prezesa AOTMIT dla pegisomantu Somaveer® 

Rekomendacja Omdwlenle Komentarz 

Rekontendacja nr 
4/2011 Prezosa 
Agencjl Oceny 
Technologii 
Medycznych 
z dnia 21 lutego 
2011 r. [83) 

Prezes Agencjl rekomenduje 
usuniedo 
z wykazu Swladczert gwaranio 
wanychSwladczenlo opleki 
zdrowolnej (rozumienego, 
Jako Swladczenla 
wchodzacego w sklad 
program u terapeutycznego 
qhemloterapll 
nleatandardowej) Jeczenie 
akromegalll przy 
wykorzystanlu produktu 
lecznlczego Somavert 

Stosowanle preparaiu pegwisomant w teczenlu akromegalll 
U pacjontdw. u ktdrych poprzednle metody leczenla nle 
przynlosly oczeklwanych rezultatdw, wlqze sie 
z nlewspdtmlernle wysoklml kosztaml. w stosunku do 
nloznacznyoh I nlepewnych efektdw leczenla. 
EfeklywnoSd leczenla w materlatach doslarczonych przez 
podmiot odpowledzlalny nie zostala w wykazana w sposdb 
dostatecznle wlarygodpy. Wnloskl wycingane sq w oparciu 
ojedno, niewielkle badanle kllnlczne z randomlzacjq 
i grupa konirolna. o krdtklm okresle Qbserwacji oraz w oparciu 
o badanla bez randomIzacjl, klOre przedstav/iaja dowody 
a nlsklej wlarygodnoscl. Zaobservvowanym efeklem 
farmakolerapli Jest jedynle obnlzenle pozlomu IGF-1 
(insullnopodobny czynnik wzrostu typu plerwszego) oraz 
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Rekomendacja Omowienie Komentarz 

• (pegwisomant)'*. zmniejszenie nasilenia objawdw choroby. Samo uzyskanie 
wyrownania tego parametru biochemicznego nie jest 
r6v;noznaczne z uzyskaniem poprawy sambpoczucia pacjenta. 
Nalezy miec na uv^adze, iz jest to jedynie leczenie objawowe. 
Terapia z wykorzystaniem preparatu pegwisomant nie 
zmniejsza rozmiarow guza I nie prowadzl do pelnego 
wyleczenla. Pegwisomant Jest innowacyjny w swoim 
mechanlzmie farmakodynamicznym. Zostat zakwalifikowany 
jako lek sierocy ijest zrozumiale, ze nie mozna 
oczeklwac efektywnosci kosztov/ej prowadzonej nim terapii. 
Nie mnlej, nie jest on na tyle klinicznie efektywny, by 
stanowlc istotny przelom w terapil Rekomendacja nr 4/2010 
Prezesa AOTM z dnia 21 lutego 3011r. i uzasadnlc wysokie 
koszty Jego stosowanla, W zwlqzku z tym finansowanie tej 
technologii medycznej nie Jest zasadne. 

Rekomendacja nr 
188/2013 z dnia 
30 grudnla 2013 
r, Prezesa Agencji 
Oceny 
Technologii 
Medycznych fS23 

Prezes Agencji rekomenduje 
LisuniecJe Swiadczenla opiekl 
zdrowotnej obejmujacego 
podanle pegvisomantu 
w rozpoznaniach 
zakwallflkowanych do Koddw 
ICD-10; D35.0 I D44.3, 
reallzowanego w ramacb 
programu chemioterapll 
nlestandardowej. 

Prezes Agencji w lutym 2011 r. wydal rekomendacje 
A'skazujpcq na zasadno^c usunlecia z wykazu ^wiadczen 
gwarantowanych fivdadczenia opiekl zdrowotnej (rozumlanego. 
jako wchodzbce w sklad programu tempeutycznego 
chemloierapll nlestandardowej) ..Loczenie akromegalii przy 
wykorzystanld produktu lecznlczego Som avert® 
•pegwisomant)", Od czasu wydanla wspomnianej 
ekomendacji nie okozaly sip iadne nowe dane uzasadniajqce 

jej zmlonp. 

Rekomendacja nr 
100/2014 z dnia 
31 in area 2014 
r. Prezesa Agencji 
Oceny 
Technologii 
Medycznych 
w Sprowic 
usunlpcla 
Swladczenia 
opiekl zdrowotnej 
obejmujqcego 
podonie 
pegvlsomantu we 
wskazpniu 
okreSlonym 
kodem JCD'10; 
035.2 (nowotwdr 
niezloSllwy 
(przysodka)), 
roaHzowanago 
w ratnach 
programu 
cheniioterapil 
nlestandardowej 
f81| 

Prezes Agencji rekomenduje 
usuniecle Swfadczenla opiekl 
zdrowotnej obejmujacego 
podanle pegvlsomantu we 
wskazanlu okreSionym Kodem 
ICD-10: D35.2 (nowotwdr 
niozlo6Uwy (przysadko)), 
reallzowanego w raniach 
programu chemlotcrapll 
nlestandardowej. 

W grudniu 2013 roku Prezes Agencji. przychylajqc Sle do 
atanowlsko Rady PrzeJrzystoScl. wydal rekomendacjo 
uzasadnlajqco uaunlgcle wnioskowanego Swladczenla 
z flnansowanlo w remech „Progromu loczenla w ramacb 
dwladczenla chemloterapil nlestondardowej" wo wskazanlu 
identyflkowanym kodem ICD-10 044,3 (Nowotwdr 
o nleokro^lobym charakterze (przysadka)). 

Od czasu wydanla wspomnlanych rekomendacjl ale ukazaly 
sle dane uzasadniajrice Ich zmlane. Nie odnaleziono publikacjl 
dot. skutecznoScl I bezpleczertstwa pegwlsomantu we 
wskazanlu D35.2 nowotwdr niozlodllwy (przysadko). 
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7.2.2 Rekomendacje zagraniczne 

W tabeli ponizej zamieszczono odnalezione rekomendacje zagranicznych 

agencji dotycz^ce stosowania pegwisomantu. 

Tabela 20 Rekomendacje refundacyjne dla pegwisomantu 

Agencja/Kraj Rekomendacja Wskazanie Komentarz 

AW MSG/ 
Walla 2006, 
2011,2017 

Rekomendacja 
pozytywna 

Akromegalla Plerv/sze rekomendacje byly negatywne. Powodem 
negatywnej rekomendacji byl brak udowodnionej 
efeklywnoscl kosztov/ej. (79] AW MSG ocenlato pegwisomant 
trzy razy - w 2006, 2011 oraz w listopadzie 2017 roku. 
Ostatnia rekomendacja Jest pozytywna. (7J 

CADTH/ 
Kanada 2006 

Rekomendacja 
negatywna 

Akromegalla CADTH nie rekomenduje leku Somavefl1® w leczeniu 
akromegalll u pacjentdw z nleodpdwiednlq odpowledzla na 
leczenle chlrurglczne l/lub radioteraple oraz u ktdrych Inne 
leczenie farmakologlczne (leb u ktorych to leczenle nie jest 
odpowlednie) nie doprowadzllo do normalfzacji IGF*1. Jako 
powody negatywnej rekomendacji wakazano, lz nie ma 
pewnodcl, czy obnlzonie poziomu IGF-1 jest odpowlednim 
punklem kortcowym §wladczqcym o efektyv/no^cl kllnlcznej 
Pegwisomant nie Jest leklom efektywnym kosztowo. (80) 

HAS/Francja 
2004. 2014 

Rekomendacja 
pozytywna 

Akromegalla HAS w 2004 roku wydQl pozylywng rekomendacje dla leku 
Somavert® w leczeniu akromegalll u pacjentdw 
z nleodpowlednle odpowledzlq na leczenle chlrurglczne i/iub 
radloteraple oraz Inne leczenle farmakologlczne (SSA) lub 
U ktdrych to leczenle nie jest tolerowane. Ponowna ocena 
leku zostalfl przeprowodzona w 2014 r., dzlgkl ktdrej 
ulrzymano wczeSnlejszq pozytywnt] rekomendecje- (40, 41] 

IQWIG/Nlemcy Nie odnaleziono rekomendacji die wnioskowanego 
wskozanlo. 

IRF/Daola Nie odnaleziono rekomendacji dla wnloakowanego 
wskazanla. 

NICE/AngUa Nie odnaleziono rekomendacji die wnloskowanego 
wskozanla. 

PBAC/ 
Australia 2016 
PTAC/Nowu 
Zelandia 2002 

Rekomendacje 
pozytywnn 
Rekomendacja 
negatywna 

Akromegalla Pozytywna rekomendacja - kstopad 2016 r. (70) 

Podkomltet uznoCli nie naleiy wplsywad leku Somflverf^mi 
IIsty lekfiw refundowanych. (74] Przyczyno nlo wplsanfo leku 
na llsto lekdw refundowanych wynikala wylqcznie z faktu, IZ 
PEG byl podawany wyleicznle Jednemu pecjentowi 
(1 przypadek), 

SMC/Szkocja 
2017 

Rekomendacja 
pozytywna 

Akromegalla SMC rekomenduje produkt lecznlczy So/naverf® w leczeniu 
akromegalli, SMC uznal, to PEG jest leklem ultra-slerocym 
Iwprzypodku taklch Iek6w wyhlkl anatlz ekonomlcznych 
maj^ mnlejsza wage. (921 

Odnaleziono 7 rekomencfacji dla leku Somave/t®. Rekomendacje pozytywne 

zostaly opublikowane we Francji, Australii, Walii oraz Szkocji. Pozostale 

agencje - Polska, Kanada, Nowa Zelandia - wydaly negatywne rekomendacje. 

Agencja PTAC nie podjela decyzji o wpisaniu leku na liste lekdw 

refundowanych, co wynikalo wylqcznie z faktu Iz PEG podawany byl 

tylkojednemu pacjentowi, (74) 

Ponadto, raporty AOTM [73, 72, 93] wskazujq na odnalezienie pozylywnej 

rekomendacji wydanej przez I NAM I. Belgijska Agencja wskazuje na refundacje 

pegwisomantu u pacjentow, u ktorych wczesniej (po dwoch probach) nie udaio 
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siq osi^gn^c normalizacji poziomu 1GF-1 przy pomocy leczenia 

neurochirurgicznego i/lub radioterapii lub optymalnego leczenia SSA, przez 

co najmniej 3 miesi^ce. 

IOdnaleziono 7 rekomendacji dla stosowania leku Somavert® 
w akromegalii. Pozytywne rekomendacje zostaty opublikowane 
przez francuski HAS, australljski PBAC, szkocki SMC oraz walijski 
AWMSG. Negatywne rekomendacje dotycza agencji: AOTMiT 
(Polska), PTAC (Nowa Zelandia) oraz CADTH (Kanada). 

7.2.3 Decyzje refundacyjne zagraniczne dotyczqce ocenianej 

interwencji we wnioskowanym wskazaniu 

W Polsce preparat Somawert® nie znajduje sid na li§cie lekow refundowanych. 

PonizeJ, przedstawiono decyzje refundacyjne dla produktu Somaverf® 

w leczeniu akromegalii nadesiane przez Firme ZlecaJaca- [31] 

Zebrane zagraniczne decyzje refundacyjne dla preparatu Somavert® zostaly 

zamleszczone w tabell poniiej. 

Tabeia 21 Decy2je refundacyjne dla leku Somavert® dla dawek 10 mg 115 mg[31] 

KfaJ 
Oecy^ja refundacyjno 

10 mg 15 mg 

Austria ■ ■ 

Belglji 

Bulgaria 

Cypr 

Czeohy m ■ 

Oanlo 

EBlonla 

Flnlandia ■ ■ 

Franojo 

Qrecja 

Hiszpanla 
ii. ™ 

Holandia wm 1^1 H 

IrFandla 
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Kraj 
Oecyzja refundacyjna 

10 mg 15 mg 

Isfandia ■ 

Lichtenstein 
1 ™ 

Litwa 

Luksemburg 

totwa ■ 
hhhihi 

Malta 

Niemcy 
hi ■■ m 

Nofwegia ■■ H I 

Porlugalla m* 

Rumunlo 

Slowacja 

Siowenla H | 

Szwajcarla H 

Szwecja 

W^gry H M 

Wiclka Qrytanla 

Wlochy 

Cborwacja 
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8 Aiternatywne swiadczenia 

8.1 Uzasadnienie wyboru komparatora 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] komparatorem dia ocenianej interwencji 

powinna bye „tzw. istniejgea praktyka, czyli taki sposob postppowania 

terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce 

medycznej prawdopodobnle zostanie zastaplony przez oceniana technologic". 

Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie czpstoSci stosowania 

leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardaml i wytycznymi 

postcpowania klinlcznego. Istotnym jest rdwnlez, aby wybrane komparatory 

odpowiadaiy warimkom poiskim. 

Powyzsze kryterlum wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzadzeniem 

Minlstra Zdrowla z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mlnimalnych wymagan 

[86], jakie muszg spetniad analizy uwzglpdnione we wnloskach o objecie 

refundaoja 1 ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwytezenie urzedowej 

ceny zbytu leku, §rodka spoiywezego specjatnego przeznaczenia 

i:ywleniowego, wyrobu medycznego, ktbre nle majg odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu. 

Oceniang Interwencje stanowi Somavert® (pegwisomant) podawany 

we wstrzyknieclu podskdrnym w poczatkowej dawce nasycajgcej 80 mg, 

a nastppnle 10 mg z moillwoSclg rozszerzenia do maksymalnej 30 mg 

na dobe na podstawie stp^enia IGF-l. Pegwisomant Jest analogiem ludzkiego 

hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznle w taki sposob, aby dziaiat jak 

antagonista receptora hormonu wzrostu i jest wskazany w leczeniu dorosiych 

pacjentdw z akromegaiig, u ktdrych reakeja na leczenie operacyjne I (lub) 

radioterapip byta niewystarczajaca, i u ktdrych odpowiednie leczenie 

analogami somatostatyny nie powodowaio normalizacji stczenia IGF-l lub nie 

tolerowali oni takiej terapii. [25] 

Przy wyborze komparatora posluzono sic nastepujacymi zrddtami danych: 

□ Polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne (15, 58, 47, 30, 37, 36, 48, 

ii]; 

□ Dane dotyczpce refundacji technologii lekowych w Polsce (Obwieszczenia 

M2 [67]); 

□ Opublikowane opinie eksperckie (72, 73, 93], 

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (15] 

istnieje mozliwosc stosowania pegwisomantu w przypadku braku skutecznosc! 

leczenia analogami somatostatyny. W takiej sytuacji zaleca sie dodanie 
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sgonistow dopaminy lub pegwisomantu do SSA. Autorzy wskazuj^ rowniez na 

mozliwosc podawania pegwisomantu w monoterapii. 

Zblezne stanowiska prezentujg zagraniczne wytyczne kliniczne leczenia 

akromegalii, gdzie zgodnie wskazuj^ na stosowanie pegwisomantu w II (lub III) 

linii leczenia farmakologicznego akromegalii. Pegwisomant najczQsciej 

podawany jest u pacjentow, ktorzy nfe odpowiedziell na leczenie SSA (lub 

ktorym nie nalezy podawac SSA). 

Zatem populacjQ pacjentow, ktorzy powinni stosowac pegwisomant stanowig 

chorzy, ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontrofl choroby po wykorzystaniu 

wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych. Podobne stanowisko maj^ 

eksperci medyczni, ktorzy sugerujd, Iz lek powinien bye zarezerwowany 

wyl^cznle dla trudnych przypadkdw chorych, czyli takich, ktorzy nie 

odpowiedziell na wczesnlejsze leczenie. [93] 

W oparciu o obowl^zuj^cy wykaz lekow refundowanych [67] analog! 

somatostatyny sa refundowane w Polsce we wskazanlu akromegalia. Nalezy 

do nich preparaty zawieraj^ce substancje: 

□ Larreotidum (79.0, Hormony przysadki I podwzgdrza - Inhibitory hormonu 

wzrostu); 

□ Octreotidum (79.1, Hormony przysadki i podwzgdrza - inhibitory hormonu 

wzrostu - oktreotyd). 

Na obowiazuj^cym wykazie lekdw refundowanych znajduje sle rowniez 

wymieniany przez PTE agonista dopaminy - bromokryptyna (produkty 

Bromergon^ Bromocorn®) wramach grupy 62.0, Lekl ginekologiczne - 

inhibitory wydzielania prolaktyny - bromokryptyna - we wszystkich 

zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Zgodnie z ChPL 

produktow {Bromergon®*, tabletki 2,5mg oraz Bromocornm
t tabletki, 2.5 mg) 

akromegalla Jestjednym z zarejestrowanych wskazah. 

Wytyczne kliniczne wskazuj^ na trzy mozllwe sposoby leczenia pacjentow, 

u ktfirych leczenie chirurgiczne nie doprowadzllo do poprawy oraz nie 

uzyskano kontroli choroby podczas leczenia analogami somatostatyny. 

Zgodnie z wytycznyml w przypadku nieskutecznosci leczenia SSA nalezy: 

□ Dodad do SSA leki z grupy DA; 

□ Zwi^kszyd dawke SSA; 

□ Dodac do SSA pegwisomant lub zmienic leczenie na pegwisomant. 

Wsrfid lekow z grupy DA (agoni^cl dopaminy) zgodnie z wytycznyml kllnicznymi 

w akromegalii stosowane sq: bromokryptyna oraz kabergolina. Wytyczne 

5 hup;//le»<l.ufpl.gQv,pl/nies/25_Bromergonjab.pdf 
G hup://lekl.ufpl.go\',pl/lJles/bromocorn_iebU2_5mg.pd{ 
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wskazujg, \z bromokryptyna normalizuje st^zenie IGF-1 jedynie u 10% chorych 

na akromegaliQ. [15] PonadtoT eksperci kliniczni nie wskazuj^ na stosowanie 

bromokryptyny. [4] Dlatego pomimo, iz jest lekiem finansowanym w Polsce ze 

^rodkow publicznych uznano, ze nie stanowl komparatora dla ocenianej 

interwencji. 

Drug! preparat z grupy DA - kabergolina, nie jest lekiem refundowanym 

w Polsce [67], Ponadto, nalezy zwrocic uwagQ, ze akromegalia nie jest 

wskazaniem rejestracyjnym do stosowania kabergoliny [21]. W zwiqzku 

z powyzszym kabergolina rownlez nie stanowl komparatora dla ocenianej 

Interwencji. 

Kolejna opcja terapeutycznci zalecan^ przez wytyczne kliniczne jest 

kontynuacja leczenia SSA w najwyzszych mozllwych dawkach (ktdre do tej pory 

byiy nie skuteczne), Wsrod Iek6w z tej grupy w Polsce dostepne sq preparaty 

zawierajace oktreotyd I lanreotyd. Ponadto naie^y rownlei uwage na 

pozytywna opinie Prezesa AOTMIT dotyczaca kolejnego analogu somatostatyny 

- pasyreotydu [Sign(for®). Rekomendacja nr 58/2017 z dnia 5 paidzlernika 

2017 Prezes AOTMIT rekomenduje objecie produktu leczniczego 

zawieraj^cego pasyreotyd, w ramach programu lekowego: leczenie 

akromegalli pasyreotydem. [84] Jednak na chwile obecna produkt ten nie 

znalazl sle na wykazle Iek6w refundowanych, w zwi^zku z czym rdwnlez: nie 

stanowl komparatora dla ocenianej interwencji. 

Pozostale SSA - okreotyd I lanreotyd - sa stosowane i finansowane w Polsce 

w feczeniu akromegalii. Zgodnie z ChPL tych produktow poczgtkowa dawka to 

od 60 do 120 mg co 28 dnl dla lanreotydu oraz 20 mg co 4 tygodnie dla 

oktreotydu. W sposoble dawkowania obu tych preparatdw znajduje sie 

informacjat te w przypadku nie osi^gniecia kontroli choroby mozna zwiekszyd 

poczatkowcj dawke leku, co jest zgodne z wytycznymi klinlcznyml dotycz^cymi 

leczenia akromegalii. Kontynuacja leczenia SSA, pomimo wcze^niejszego 

niepowodzenla moze stanowld alternatywna technologic dla ocenianej 

interwencji. Zgodnie z badaniem przeprowadzonym w polskich warunkach 

najczesciej stosowanymi dawkami s^: lanreotyd 120 mg oraz okreotyd 30 mg. 

[68] Wynikl z badania Orlewska 2012 sc spojne z liczb^ doroslych pacjentow 

z akromegalii, ktorzy otrzymall refundacjc w latach 2013-2017. [68] Wedlug 

danych NFZ wsr6d pacjentow z akromegalii, ktorych leczenie objQte bylo 

refundacjq 35 % otrzymato lanreotyd 120 mg (lanreotyd 90 mg tylko 1%). 

a oktreotyd 30 mg stosowany byl przez 19% (okreotyd 20 mg - 16%, okreotyd 

10 mg - 4%). [4] 

W zwiizku z powyzszym jako komparator dla ocenianej interwencji mozna 

uznac standardowi terapic SSA z wykorzystaniem oktreotydu 30 mg 

i lanreotydu 120 mg podawane zgodnie z ChPL (co 4 tygodnie). 
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Jako komparator nalezy rozwazyc rowniez radioterapl^. Zarowno polskie jak 

(zagrsniczne wytyczne kliniczne wskazujq radioterapiQ jako alternatyw^ 

w przypadku gdy inne sposoby leczenia nie powoduj^ kontroli choroby. 

Wytyczne zgodnie wskazujq, iz radioterapiQ naiezy rozwazac jako ostatniq liniQ 

leczenia. Ponadto, autorzy polskich wytycznych dotyczqcych leczenia 

akromegalii stwierdzajqT iz zastosowanie radloterapii jest metodg 

kontrowersyjnq. Zwiqzane jest to z dluglm okresem oczekiwania na pojawienie 

si? efektow takiego leczenia - ok 10 lat. Ponadto, zastosowanie radioterapii 

wlqze siQ z licznymi powiklaniami. [15] Zgodnie z ChPL dla produktow 

zawleraj^cych oktreotyd uznaje siQ, ze w okreste przejsciowym, przed 

wystqpienlem catkowitego efektu dziatania radloterapii, pacjentom w dalszym 

ci^gu nalezy podawac oktreotyd (kontynuacja leczenia SSA) [22] W zwigzku 

z powyzszym radioterapia nie bedzie stanowlfa komparatora dla 

wnioskowanego wskazania. 

Powyzsze uzasadnienia sg zgodne z oplnia ekspertdw kllnlcznych, ktdrzy 

wypowiadali sie w Analizie weryfikacyjnej dla preparatu Sign if or®. Zgodnie 

zopinia ekspertow, we wnioskowanym wskazaniu (leczenie doroslych 

pacjentdw z akromegalia. u ktdrych leczenie chlrurgiczne nie jest mozliwe lub 

nie spowodowab wyleczenia I ktdrzy nie uzyskall odpowiedniej kontroli nad 

choroba podczas leczenia Innym analoglem somatostatyny) obecnie 

stosowan^ interwencJa Jest kontynuacja leczenia SSA. [4] 

Tabela 22 Przeglgd interwencjl stosowanych we wnioskowanym wskazaniu (Slgnlfor®) wg opinii ekspertdw 
klinicznych [A] 

(nterv/encjo Prof, dr hab. n. med. 
Andrzo) Lewlrtskl 

Konsultont kra]owy 
w dzledzlnl© 

ondokrynologll 
f 

Prof, dr hab. n. mod. 
Wojclecb Zgliczyhskl 

Konsultonl wojewddzkl w 
dziodzlnio endokrynologit 

Prof, dr hab, n. mod. Marek 
Ruchafa 

S/pllal KllnlC2ny Im. H. 
Swlgcicklogo UM lm. K. 

Marclnkowsklego wPoznan 
lu 

O&ecnle stosowone .Oktreotyd LAR, Lonrootyd (ISSA (oktreotyd. ..Klasyczne anaiogl 
Autogel" lanreotyd)" eematostatyny (SSA)" 

Najiaftszt; Jak wyiej nSSA" ..SSA" 

Nalskuiecznlojs/u Nlo wskazano ..SSA" „SSA" 

nEksperci jako opcjonalnq terap/'e stosowana vv ieczeniu akromegalii 

u doroslych pacjentdw u ktorych leczenie chlrurgiczne nie jest mozliwe lub nie 

spowodowato wyleczenia oraz ktdrzy nie uzyskaH kontroli biochemicznej po 

> 6 mlesiqcach leczenia ana/ogam/ somatostatyny o przed/uzonym dzlalanlu 

(...) jednogfosnie wskazali na analogil somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd)". 

[4] 

Jeden z ekspertow zasugerowat do rozwazenia radioteraple jako opcjonalna 

terapie dla wskazania wnioskowanego w analizach dla produktu S/gn/for®. 
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Jednak zaznaczyl, ze „efekty sg odlegfe w czasie (zwykle kilka lat), a chore go 

nalezy odpowiednio leczyc do czasu uzyskania efektu radioterapii". [4] 

Ponadto, autorzy anslizy weiyfikacyjnej dia produktu Sign!for® uwazajq, ze 

jako komparatory nalezy rozwazyc leczenie skojarzone z wykorzystaniem SSA 

+ bromokryptyny lub radioterapii Jednak, zaden z ekspertow nie wskazal 

agonistow dopaminy Jako mozliwego komparatora, co za tym idzle mozna 

uznact ze bromokryptyna nie jest stosowana w tym wskazaniu. Tyiko jeden 

ekspert wskazat radioteraplQ jako mozliwy komparator, jednak od razu 

zaznaczyt, ze na efekty taklego leczenia trzeba dlugo czekac. [4] 

W zwl^zku z powyzej przedstawiona argumentacjei nalezy uznac, ze 

kontynuacja leczenia SSA we wnioskowanym wskazaniu bQdzie adekwatnym 

komparatorem dla ocenianej Interwencjl (PEG). 

Przy czym zgodnie z Informacjaml zamleszczonymi w ChPL dla produktu 

Somavert® oraz w wytycznych klinlcznych, stosowanie pegwisomantu w terapii 

akromegalli jest zasadne w przypadku nieskutecznosci wymlenlonych 

wczesniej rnetod leczenia (tj. leczenia chirurgicznego l/lub radioterapii oraz 

terapii farmakologicznej: analogi somatostatyny). Zatem zadna zw/w 

wymienionych nie zostanie w peinl zastaplona przez wnioskowan^ technologic 

(tj. pegwisomant), mozliwe Jest jedynle uzupelnienle wyzej wymienionych 

terapii przez wnloskowang technologic w uzasadnionych przypadkach. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] czcsto w przypadku plerwszej technologii 

medycznej o udowodnionej efektywnoSci klinicznej w danym wskazaniu, czy 

wdanej subpopulacji, technologic opcjonalnc jest najlepsza terapia 

podtrzymujqca (ang. best supportive care, BSC) lub technologia 

0 skutecznosci placebo, A(zatem( biorcc pod uwagQ powyzsze, jako 

technologip alternatywnc nalezy rozwazyc placebo lub najlepszc opieke 

medycznc. 

W celu ustalenia skutecznosci leczenia SSA w grupie pacjentbw, u ktbrych 

wczesniejsze leczenie SSA nie doprowadziio do normalizacji IGF-1 

przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie przeglcdow systematycznych 

w bazie medycznej PubMed. [12.3] 

tgcznie odnaleziono 26 opracowan z czego szczegolowo przeanalizowano 

najbardziej aktualny przeglejd systematyczny Co/ao 2016, ktory analizuje 

1 prdbuje uwzglednic roznice we wskaznikach odpowiedzi na leczenie SSA. 

Wyszukiwanie objeto badania opubllkowane miedzy 1990 a 2015 rokiem. 

Odnaleziono 190 opracowan oceniajqcych wpiyw SSA na kontrol^ 

biochemicznq akromegalii. Do przeglqdu zostaiy wlaczone badania, ktore 

ocenialy skutecznosc SSA u pacjentdw po zablegu chirurgicznym, po 

radioterapii lub po innej terapii farmakologicznej oraz w ktorych jako punkt 

kohcowy oceniana byla normalizacja stezenia IGF-1 i/jub GH, Zatozone 
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kryteria wtaczenia do analizy spefniaiy 33 badania, z czego 18 dotyczyto 

leczenia okreotydem, a 15 leczenia lanreotydem. Do przegladu zostaty 

w^czone badania open-/abe/, prospektywneT retrospektywne oraz RCT. Po 

analizie przegladu nalezy zauwazyc, ze zadne z uwzglQdnionych badan RCT nie 

ocenialo skutecznosci leczenia SSAr u pacjentow ktorzy wczesniej nie 

odpowiedzieli na leczenie SSA. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwanla nie zidentyfikowano badania RCT 

(H2H) bezposrednio porownujqcego pegwisomant z SSA we wnioskowanej 

populacji. Udato siQ Jedynie zidentyfikowac badanie obserwacyjne (polskie) 

zgrup^ kontroln^ {Zgliczynskl 2007) [106], w ktdrym PEG jest porownywany 

z SSA. 

Wyniki badania Zgficzyfiskl 2007 wskazuj^ ze dalsze leczenie analogami SSA 

po ich wczesniejszej nieskutecznosci nie powoduje poprawy stezenia IGF-1. Po 

12 tygodniach leczenia stezenle JGF-1 bylo istotnie nlzsze w grupie leczonej 

PEG w pordwnaniu z wartosciaml wyj^ciowymi (604 vs 1270 ng/mt) oraz 

w pordwnaniu z grupa kontrolna, ktdra kontynuowata leczenie SSA (604 vs 

1330), natomiast w grupie leczonej SSA stezenie IGF-1 nie zmniejszylo sie 

w porownanlu do wynikdw wyjsclowych (1270 ng/ml w okresle wyJSciowym 

oraz 1330 ng/ml po 12 tyg.). A zatem nalezy stwlerdzid. iz kontvnuacia 

leczenia SSA ma wtei pooulacli skuteczno^d placebo. 

Potwierdza to rdwnlei badanie Gadelha 2014 (wlaczone do raportu dla 

preparatu SIgnlfor®), gdzle pordwnywano leczenie pasyreotydem (Signifor®) 

z leczeniem okreotydem/lanreotydem, W grupie kontrolnej - otrzymujacej SSA 

- u zadnego pacjenta (0%) nie doszlo do kontroli biochemicznej (GH <2,5 pg/l 

oraz normalizacji IGF-1), potwlerdzaj^c tym samym, ze kontynuacja SSA Jest 

technology o skutecznosci placebo. [34] 

W zwyzku z powyzszym komparatorem w analizie klinicznej dla ocenianej 

interwencjl bedzie; 

□ technologia o skutecznoSci placebo (tj. kontynuacja leczenia SSA, 

pomimo iz wczesniej nie wykazaty one skutecznosci w normalizacji 

stezenia IGF-1) 

□ lub placebo. 

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych powyzsze zalozenie 

wydaje siQ bye prawidlowe (oraz konserwatvwne, poniewaz odsetki paciontow. 

u ktorvch wvkazano normalizacie IGF-1 z badania RCT Tra/'ner 2000 z grupy 

placebo wvnosza 10% - a zatem sa duzo wieksze niz wvnikl dla SSA z badania 

Gadelha 2014). W analizie ekonomicznej jako komparator uwzgledniona 

zostanie kontynuacja leczenia SSA. Powyzsze zalozenie zostato ponadto 

zweryfikowane opiniq ekspertow medycznych, [65] 
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Powyzszy w-ybor spelnia zarowno kryteria formalno-prawne 
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania 
wdanym wskazaniu) [86], jak i zalecenia wytycznych AOTMiT [3] 

(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi 
klinicznymi). 

8.2 Swiadczenia alternatywne 

8.2.1 Sandostatin LAR® - Charakterystyka produktu 

leczniczego [22] 

Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa farmakoterapeutyczna: Somatostatyna 

I Jej analogl, kod ATC: H01CB02 

Mechanizm dzlatania: Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodna 

naturalnie wystppujacej somatostatyny, o podobnych wlasciwosciach 

farmakologicznych, ale znaczgco dluzszym okresie dzlatania. Hamuje on 

patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptydow 

I serotoniny, uwalnianych przez wewnatrzwydzielnlczy uklad ioladkowo- 

jelitowo-trzustkowy (GEP). 

Postad farmaceutyczna: Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny 

do wstrzykiwad Proszek: proszek barwy biatej lub blatej z odclenlem idltego. 

Rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwab: przejrzysty roztwdr, 

bezbanfl/ny lub o barwie lekko WtteJ lub brazowej. Produkt lecznlczy 

Sandostatin LAR jest dtugo dziatajacym wstrzyknipciem depot zawierajacym 

oktreotyd, Proszek (mikrogranulkl do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwarS) 

nalety dodad do rozpuszczalnika bezpo^rednio przed wstrzyknleciem 

domiedniowym. produkt lecznlczy Sandostatin LAR zawiera mniej nit 1 minol 

(23 mg) sodu na dawk?, tzn, zasadniczo jest wolny od sodu, 

Wskazania do stosowania; Leczenle pacjentdw z akromegalia, u ktdrych 

leczenie chirurgiczne jest niewskazane lub nieskuteczne lub pacjentdw 

bedacych w okresie przejsciowym, przed wystapieniem catkowilego efektu 

dziatania radioterapil, Leczenie objawdw u pacjentdw z hormonalnie czynnymi 

guzami zolgdka, jelit i trzustki, np, rakowiakaml z cechami zespolu rakowiaka. 

Leczenie pacjentdw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi 

wywodzacymi sie ze drodkowej cz^dci prajelita lub o nleznanym ognisku 

pierwotnym, w przypadku ktdrych wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce 

si^ w drodkowej czpsci prajelita. Leczenie gruczolakdw przysadki 

wydzieiajqcych TSH: 

gdy nie doszlo do normalizacji wydzielania po leczeniu 

chirurgicznym i (lub) radioterapii; 
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u pacjentow, dla ktorych leczenie chirurgiczne nie jest 

odpowiednie; 

u pacjentow napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia 

osicignie skutecznosc. 

Dawkowanie i sposob podania: Akromegalia - 2a!eca si^ rozpocz^cie leczenia 

od podawania produktu Sandostatin LAR w dawce 20 mg co 4 tygodnie przez 

3 miesiqce. Pacjenci przyjmuj^cy podskornie (sc.) produkt leczniczy 

Sandostatin mog^ rozpocz^c leczenie produktem Sandostatin LAR 

nastppnego dnia po ostatnlm podaniu podskornym produktu Sandostatin. 

NastQpnie nalezy dostosowac dawkQ produktu na podstawie st^zenia 

w surowicy hormonu wzrostu (ang. GH - growth hormone) i insulinopodobnego 

czynnika wzrostu 1/somatomedyny C (ang, (GF-l - insulin-like growth factor) 

oraz objawow klinlcznych. U pacjentdw, u ktdrych po 3 mieslqcach objawy 

klinlczne I parametry biochemiczne (GH; 1GF-1) nie se zadowalaj^co 

kontrolowane (stezenia GH nadal wieksze nlz 2,5 mikrogramy/J), dawka 

mo^e zostac zwiekszona do 30 mg co 4 tygodnie. Je§li po 3 mlesigcach 

parametry GH, IGF-1 i (lub) Inne objawy nadal nie zadowalaj^co 

kontrolowane podczas podawania dawki 30 mg, dawka moze zostad 

zwiekszona do 40 mg co 4 tygodnie. U pacjentdw, u kt6rych steienie GH 

utrzymuje si^ stale ponliej 1 mikrograma/l, a st$4enle IGF-1 w surowicy ulegfo 

normallzacji oraz u ktdrych najszybciej ustepujace objawy przedmiotowe 

i podmiotowe akromegalli cofnely sie po 3 miesiacach leczenia dawka 20 mg, 

mozna zastosowad produkt leczniczy Sandostatin LAR w dawce 10 mg co 

4 tygodnie. Jednakte, szczegdlnie w tej gruple pacjentdw wskazane Jest Scisle 

monitorowanie skutecznoSci leczenia przez oznaczanie st^zeh GH i IGF-1 

w surowicy oraz ocen^ klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych 

podczas leczenia tg mala dawka produktu Sandostatin LAR, U pacjentdw 

otrzymujacych ustalona dawke produktu leczniczego Sandostatin U\R nalezy 

okreslac stezenie GH i IGF-1 co 6 miesiecy. 

Sposdb podawania Produkt leczniczy Sandostatin LAR moze byd podawany 

wytacznie w g^bokim wstrzykni^ciu domi^dniowym. Kolejne wstrzykniecia 

domiedniowe nalezy wykonywac w lewy lub prawy miesleh pofiladkowy 

Zdarzenia niepozadane: Do najczQStszych dziatah niepozadanych zgfaszanych 

podczas leczenia oktreotydem nalezy zaburzenia ze strony zolqdka i jelit, 

zaburzenia ze strony uWadu nerwowegop zaburzenia ze strony w^troby i drog 

zotciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Do dziafart 

niepozadanych zglaszanych najczesciej podczas badah klinicznych 

z zastosowaniem oktreotydu nalezaty: biegunka, bole brzucha. nudnoscl, 

wzdecia, bole gtowy. kamica zotciowa, hipergllkemia i zaparcia. Innymi. czesto 

zgiaszanymi dzialaniami niepozqdanymi byty zawroly gtowy, miejscowy bbf, 

btotko zotciowe, zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia 
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hormonu pobudzaj^cego tarczycQ [TSH], zmniejszenie stQzenla catkowitej 

T4oraz zmniejszenie st^zenia wolnej T4), luzne stolce, zaburzenia tolerancji 

giukozy, wymioty, ostabienie 1 hipoglikemia. 

8.2.2 Somatuline AUTOGEL® - Charakterystyka produktu 

leczniczego [24] 

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujace wzrost: kod ATC: H01CB03 

Mechanizm dziatania: Lanreotyd Jest oktapeptydem, analoglem naturalnie 

wystppujacej w organlzmie somatostatyny. Podobnie jak somatostatyny, 

lanreotyd Jest Inhibitorem roznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych, 

egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich 

receptorow somatostatyny (SSTR) 2 i 5, oraz obnizone powinowactwo do 

ludzkich receptordw SSTR 1, 3 I 4. Uwaia sie, ze dziatanie preparatu na 

receptory SSTR 2 i 5 jest gtdwnym mechanizmem odpowiedzialnym za 

zahamowanie wydzielanla GH. 

Postad farmaceutyczna; Roztwbr do wstrzykiwah w ampulko-strzykawce. Biafy 

dojasnoiottego preparat o pdistatej konsystencjl. 

Wskazania do stosowanla; Produkt leczniczy Somatuline Autogel Jest 

przeznaczony do dlugotrwatego leczenla chorych na akromegalie, gdy stezenie 

kra&)cego hormonu wzrostu (GH) i (lub) insullnopodobnego czynnika wzrostu 

(IGF-1) pozostaja nieprawidtowe po operacji i (tub) radioterapii oraz 

u pacjentow, u ktbrych nie Jest moiliwe przeprowadzenie operacji chlrurgicznej 

I (lub) zastosowanie radioterapii. Celem postppowanla terapeutycznego 

wakromegalii jest obnteenie ste<:ert GH 1 IGF-1. I o ile Jest to mozliwe, 

doprowadzenie ich do wartoSci prawidtowych. Produkt leczniczy Somatuline 

Autogel jest wskazany do leczenia objawdw zwi^zanych z akromegalig oraz 

w leczeniu objawdw zwiezanych z guzami neuroendokrynnymi. 

Dawkowanie i sposdb podanla; Zalecana dawka poczqtkowa wynosi od 60 do 

120 mg podawana co 28 dni. Nastepnie nalezy modyfikowac dawke leku 

w zaleinoSci od odpowiedzi pacjenta (mlerzonej ztagodzeniem objawdw i (lub) 

obnizeniem GH i (lub) IGF-1). W przypadku nie uzyskania pozgdanej 

odpowiedzi, dawke leku mozna zwiekszyd. W przypadku uzyskania odpowiedzi 

catkowitej (manifestujecej sip obnizeniem stezenia GH ponizej 1 ng/ml. 

normalizacjq stezeh IGF-1 i (lub) ust^pieniem objawow) dawkp leku mozna 

zmniejszyc. 

Sposob podawania - Preparat nalezy wstrzykiwac glpboko podskornie w gdrny 

zewnetrzny kwadrat posladka. 

Zdarzenia niepozgdane: Najczesciej wystppujace dziatania niepoiadane 

podczas leczenia lanreotydem to zaburzenia ze strony przewodu 
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pokarmowego (najcz^sciej zgtaszano przemijajqcq biegunkQ i bol brzucha, 

zwykle o nasileniu lagodnym do umiarkowanego), kamicQ zotciow^ (cz^sto 

bezobjawow^) oraz reakcje w miejscu podanla {b6lf guzek lub stwardnienie). 
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9 Efekty zdrowotne 

Zgodnte z polskimi wytycznymi HTA [3] ocemanymi efektami zdrawotnymi 

w analizie klinlcznej powinny bye istotne kllnicznie punkty koncowe: 

■ Odnoszace si^ do smiertelnosci; 

■ Odnoszace siQ do przebiegu/nasllenia choroby; 

■ Odnoszace si^ do zaleznej od zdrowta jakosci zycla. 

Ponadto punkty koncowe raportowane w anallzach powinny: 

■ Bye zdefiniowane i uzasadnione w opisle problemu decyzyjnego; 

■ Dotyczyc ocenianej Jednostki chorobowej i jej przebiegu; 

■ Odzwierciedlafi medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego 

i Jednoczesnie umozliwiad wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy 

porownywanymi technologlami; 

■ Miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji 

klinlcznych. 

Do wyboru odpowiednlch punktow koncowych pos^ono sie opracowaniami 

dotyczacymi leczenia akromegalii oraz wynikami badan, ktore zostaly 

zidentyfikowane. 

W przypadku, gdy ocena efektywnoSci klinlcznej Jest przeprowadzona w 

oparciu o wyniki w zakresie zastppczych (surogatowych) punktow koncowych, 

konleczne jest wlarygodne wykazanie ich zwi^zku z klinicznie istotnymi 

punktami kohcowymi. [3] 

Najwazniejszym punktem kohcowym opisanym w odnalezionych badaniach 

byla normalizacja stpzenia IGF-1 w surowicy pacjentbw poddanych leczeniu 

pegwisomantem, ktdrej dotychczas nie udafo si(? ostagn^cJ za pomoca 

analogow somatostatyny. Pomimo, iz poziom stozenia IGF-1 w surowicy jest 

parametrem laboratoryjnym, czyll stanowi zastppczy punkt kohcowy, jest on 

glownym miernikiem aktywnosci akromegalii wykorzystywanym w badaniach 

klinlcznych I w rutynowej praktyce. Nalezy rbwniez podkreslic. iz glownym 

celem leczenia akromegalii Jest zmniejszenie smiertelnosci spowodowanej 

powiWaniami zwiajzanymi ze zwi^kszonyml stezeniami GH i IGF-1. [43] 

Ponlzej wykazano zwiazek pomlQdzy stezeniem IGF-1 a Smiertelnoscla, 

nasileniem choroby oraz jako^cia zycia. 

Punkty koncowe odnoszqce s/e do Smiertelnosci 

Nleleczona akromegalia powoduje skrocenle oczekiwanej dlugosci zycia 

o srednio 10 lat. Ryzyko wczesnlejszej smiertelnosci u chorego na czynna (nie 

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO PEQWISOMANT (SOMAVERT*) 
V/ LECZENIU AKROMEGALII 



-fNUEVO 
Healih Techno logy Assessment 66 

kontrolowan^) akromegaliQ zwi^ksza si^ ponad dwukrotnie. Kontrofowanie 

akromegalii wi^ze siQ z normalizacjq st^zenia GH oraz IGF-1. Z kolei 

normalizacja/obnizenie pozlomu IGF-I i GH skutkuje przywroceniem 

oczekiwanej dlugo^ci zycia u chorych. 

Dowodem wptywu normalizacji 

przeprowadzonej w 2008 roku. [42] 

IGF-1 i GH wyniki metaanalizy 

Rysunek 2 przedstawia zaleznosc mi^dzy osi^gni^clem kontroli IGF-1, 

a smiertelnosci^ (standaryzowany wskaznik smiertelno^ci - SMR ang. 

standard/zed mortality ratio). U pacjentow, u ktorych poziom IGF-1 nie zostai 

obnizony do normy dla wieku i pfci SMR srednio wynosii 2,5 [95% C1 (1,6; 

4,0)], czyli byi znamlennie az 2,5 razy wiQkszy niz w populacji ogolnej. 

Pacjenci, u ktorych udato sid osiggnad kontrold akromegalii, poprzez 

normallzacje pozlomu IGF-1 odnotowanali wzrost standaryzowanego 

wska^nika smiertelnosci jedynie o 0,1 (SMR ^ 1,1 [95% 01 (0,9; 1,4)]. Pacjenci 

z akromegalia, ktorzy osiagnell rormalizacje IGF-1 cechowali sie 

Smiertelnosci^ na poziomie bardzo zblizonym do SMR w populacji ogolnej. 

[42] 

Study 
Standardized mortality ratio 

(random) [95% CIJ 
Weight 

<%) 
Swoaringon 1998 
Boaurogard 2003 

Holdaway 2004 
Kauppinen-Makelin 2005 

Trepp 2005 
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Swearingen 1998 

Boaurogard 2003 
Biormasz 2004 
Holdaway 2004 

Kauppineu-Makelin 2005 

Trepp 2005 
Ffrrai IGF-1 normal 
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ToRI fijrhoion^oau'iiy f/' 72%,/' <0.001 
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1.4 (0.6, 3.3] 
2.5 [1.6. 4.0I 
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0,8(0.3. 2.1] 
0.0(0.3,2.7] 
1.2 [0.8, 1.8) 
1.5 [0.9,2.9] 
0.7 (0.4, 1.2] 

1.3(0.6, 2.8] 
1,1 [0.9, 1.41 
Pt, 0.4-5 

8.3 
10.0 

10.7 
9.5 
8.0 

46.4 

7.0 
6,2 

11.6 
10.0 
10.2 
0.6 

53.6 

1.6 [1.1, 2.3] P " 0.02 

—j 1 1  
2 S 10 

Fawaiars ln.croased 
rnonajiryjn acromegaly 

0.5 1 
Favours decrcnsert 

mortality in acromegaly 

Rysunek 2 Wplyw poziomu IGF-1 na §mlertelno6d [421 

Ponadto. do zwiekszonej smiertelnosci prowadzq powiktania akromegalii. 

NajczQstszymi przyczynami zgonow sa powiklania ze strony ukladu krazenia 

(60%), oddechowego (25%) i nowotwory (15%). W tym przypadku rowniez 
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kontrola biochemiczna akromegalii wplywa korzystnie na cz^stosc 

wystQpowania powiklan. Wyniki wplywu kontroli biochemicznej na cz^stosc 

wystQpowania chorob wspoiistniejgcych przedstawiono wtabeli ponizej. 

Tabela 23 Wplyw kontrofi choroby na powiklania [17] 

PowikJania Kontrola choroby Czesciowa kontrola Brak kontroli choroby 

Nadcisnienie t^tnicze 42,9% 43,8% 60% 

Cukrzyca 25,7% 31,3% 42,9% 

Bezdech senny 24,3% 5,3% 28.6% 

Pollpy okreinicy lub rak 
ok rein Icy 

21,4% 6.3% 22,8% 

Wady pola wldzenla 17,1% 12,5% 17,1% 

Przerosl lewaj komory 12,9% 0.0% 11,4% 

Kardlomlopatia lub 4,3% 0,0% 8,6% 
r>tewy<lotno&6 serca 

Jak wynlka 2 przedstawlonych danych cukrzyca, nadclinlenle tptnlcze, 

bezdech senny znacznie rzadziej wystppowaly w grupie, w ktdrej kontrolowano 

akromegallb nlz w grupie, w ktfirej nle doszto do kontroli choroby. [17] 

W zwlgzku z powyzszym Jako punkt kohcowy odnoszacy sip do £miertelnosci 

w analizie klinlcznej nalezy uznad poziom (GF-1, gdyi wykazano, ii jest to 

czynnik Istotnie wplywaj^cy na SmlertelnoSd w akromegalii. 

PunMy Hoficowe odnoszgce s/e do pi-zeblegu/nasiienla choroby 

W analizie klinicznej gtdwne znaczenie bpdg miaty punkty kohcowe odnosz^ce 

si? do przebiegu/nasllenia choroby. 

U pacjentdw, u ktbrych na podstawie objawdw klinicznych mozna podejrzewac 

akromegalip nalezy oznaczyd stezenie IGF-1. W przypadku uzyskania wartosci 

podwytezonych (dla wieku i ptcl) nalezy przeprowadzid test hamowania 

wydzielania GH po doustnym podaniu glukozy. [15] Parametry te 

wykorzystywane rdwniez w ocenie przebiegu i nasilenia akromegalii. 

Wskaznlki te stuza do biochemicznego potwierdzenia akromegalii. 

jednocze§nie pozwalajac okreglic Stan kontroli choroby. 

W Hwlazku z powyzszym, w ocenie przebiegu I nasilenia choroby nalezy wzisjc 

pod uwagrj: normalizacje st^zenia IGF-1 w surowicy oraz zmiany stezenia IGF- 

1 w surowicy, Wore bpda najistotniejszym punktem kohcowym oceniajacym 

skutecznosd zastosowanego leczenia. 
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Pegwisomant jest substancj^ blokuj^cg dzlaianie GH w tkankach docelowych. 

Ze wzglQciu na obwodowe dziafanie leku st^zenie GH nie moze stuzyc do ooeny 

jego skutecznosci. [15] 

NajczQstszym powodem akromegalii sq guzy przysadki. Leczenie 

pegwisomantem nie zmniejsza rozmiarow guza, jednak wszyscy pacjenci 

zguzem przysadki powlnni bye pod statq kontrolg w czasie leczenia, tak aby 

obserwowac ewentualny rozrost guza. W zwiqzku z powyzszym w badaniach 

oceniaj^cych skutecznosc leczenia pegwisomantem punktem koncowym 

bpdzie rownlez rozmiar guza. 

Ponadto, bior^c pod uwagp specyfik^ akromegalii, Jako choroby nalez^cej do 

tzw. rozpoznan ulicznych nalezy oceniac rozrost tkanek miekkich u chorych. 

Wtym celu ocenia sip u pacjentbw zmianp/zmnlejszenle obrzpku tkanek 

mipkkich. 

Dodatkowo, zaburzenia metabolizmu sa powszechnym nastppstwem 

insullnoopornosci wystppuj^cej w akromegalii. Szacuje sip, ze cukrzyca typu 

2 wystppuje znacznie czp^ciej u pacjent6w z akromegalip ntf w populacji 

ogolnej. W zwlazku z czym kluczowa jest ocena wskainlkdw pozwalajacych 

ocenicj ryzyko powlklan cukrzycy, monitorowad leczenie, a takze 

umoiliwiaj^cych okre^lenie §redniego poziomu glukozy we krwl. W zwiazku 

z czym nalety ocenid takie parametry jak: HbAlc, FPG (gllkemia na czczo) oraz 

poziom glukozy. 

Punkty koncowe odnoszqce s/p do zaleznej od zdrowia jakosci iyc/a 

Jak wskazano w rozdziale 6.5.2 Jakosc iycla u os6b z akromegalia ulega 

znacznemu obnizeniu. Do oceny jakodci iycia u os6b z akromegalii sluzy skala 

AcroQoL Objawy akromegalii moina ocenid skalq SSS. Mlmo, ze skala ta 

ocenia nasilenie objawdw akromegalii, mozna ji stosowad w perspektywie 

Jakodcl ^ycia, gdyz objawy takie Jak: opuchlizna tkanek miekklch, bdle stawdw, 

bdle glowy, nadmierna potliwoSd, zmpczenie mogi wplyn^d istotnie na ocenp 

jako^cl iycte, a wedlug badania Rowles 2005 [85], wykazano, ze czesd skali 

AcroQoL zwi^zana z wymiarem fizycznym Jest skolerowana ze skali SSS. 

Potwierdzeniem powyi:szego si opinie ekspertow medycznych, ktorzy 

stwierdzaji, iz skala SSS moze bye skutecznie wykorzystana do oceny jakosci 

zycia chorych z akromegalii. [65] 

W celu oceny Jakosci zycia pacjentdw wykorzystuje si^ rownlez skale PASQ, 

w ktdrej im wyzszy wynik tym ciQzsze objawy choroby, a zmnlejszenle wyniku 

wskazuje na poprawe jakosci zycia. [63] W skali PASQ ocenia sio: bol glowy, 

nadmierna potliwosc, bdl stawow, ogolne zmeczenie, opuchllzn? tkanek 

miekkich, mrowienie konczyn oraz ogolny stan zdrowia. [63] 

Na postrzeganie jakosci zycia w akromegalii wplywa rownlez kontrola choroby 

(normallzacja IGF-1 oraz GH). Badanie Trepp 2005 [99] wskazuje, ze pacjenci, 
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u ktorych doprowadzono do kontroli akromegalii znacznie lepiej ocenili jakosc 

zycla {skaia AcroQoL). 

Ocena bezpieczenstwa w ramach analizy klinlcznej zostanie przeprowadzona 

na podstawie raportowanych w badaniach RCT i badanlach obserwacyjnych 

zdarzeniach/dzialaniach niepoz^danych oraz rezygnacji/utrat z badania. 

Zgodnie z zapisem ChPL dla produktu leczniczego Somavert® u pacjentow 

zakromegaliq leczonych PEG nalezy oznaczac st^zenia aminotransferaz 

alaninowej (AIAT) i asparaginianowej (AspAT) - wyniki testow enzymow 

w^trobowyoh. [24] 

W ramach analiz HTA zostan^ ocenione nast^puj^ce punkty 
koncowe: 

Analiza kliniczna: 

^ Normalizacja stQzenia IGF-1 w surowicy, 
• Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy, 
■ Zmiana/zmniejszenie obrzpku tkanek mi^kkich (rozmiar 

pierscionka); 
■ Rozmiar guza, 
• Ocena JakoScI iycla (SSS, PASQ), 
• Gospodarka wcglowodanowa, 
• Ocena z zakresu bezpieczenstwa - zgony, rezygnacje 

z badania, zdarzenia/dzialania niepoMdane, wyniki testdw 

enzymow w^trobowych. 

Analiza ekonomiczna: 

- Inkrementalny wspoiczynnik koszty-uzyteczno§(5 (ICUR). 

Analiza wplywu na budzet: 

• Wplyw na budiet platnlka publicznego (NF2), 
■ Wplyw na budzet platnika i swiadczeniobiorcy (NFZ 

i pacjenta), 
• Organizacja systemu ochrony zdrowia. 
■ Aspekty etyczne i spoleczne. 
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10 Typ badania 

Do anslizy gtownej zostan^ wtgczone, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [3] 

badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosciT zgodne z ktasyfikacj^ 

doniesien naukowych. 

Do analizy wlqczone randomizowane badania kllniczne, ktorych wyniki 

zostaly opublikowane w postaci petnotekstowej. 

2e wzgl^du na rzadki charakter choroby wt^czone zostang rowniez dowody 

o nizszej wiarygodnosci (prospektywne badania bez grupy/z grupa kontrolna, 

retrospektywne badania bez grupy/z grupa kontrolna). Takie podejscle jest jak 

najbardziej uzasadnione I zgodnie z wytycznymi AOTMiT „W przypadku chorob 

rzadkich i/lub uwarurkowab etycznych dotyczeicych prowadzen/a pr6b 

klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnoSc/ ekspefymenta/nej vv oparc/u 

o badania jednoram/enne, szczegofnie gdy taki rodzaj badan jest 

rekomendowany przez organy rejestracx/ne." [3] 

Do dodatkowej oceny bezpieczebstwa zostana wfaczone dane z ChPL oraz 

informacje dotycz^ce stosowanla ocenianej interwencji skierowane do os6b 

wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLiPB I FDA. 
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11 Podsumowanie 

Wtabeli ponizej przedstawiono podsumowanie schematu PICO(S). 

Tabela 24 Podsumowanie wschemacie PICO(S) 

PICO(S) 

Dorosli pacjenci z rozpoznang akromegallq, u ktorych reakcja na leczenle operacyjne J (lub) 
Populacja radloterapf? byla nlewystarczajqca I u kt6rych leczenle dostQpnymi anafogaml somatostatyny nle 

pov^odowalo normalizacjl IGF-1 lub nle tolerowall oni taklej terapii. 

Ocenianq (nterwencj^ Jest pegwlsomant (produkt lecznlczy Somavert®, (10/15 mg) proszek 
I rozpuszczalnik do sporzqdzania roztwpnj do wstrzyklwart. Pegwlsomant nalezy podav/ac raz 
dzlennie wa wstrzyknlQctech podskdrnych. 

PEG podawany jest w zakresie zalecanych daweK. 10 mg wp wstrzyknl^ciu podskdrnym 
interwencja z mozllwodcla rozszerzanla do maksymalnej 30 mg pa raz dobp na podstasvle stoienla IGF-1, 

(pocz^tkowa dawka nasycajqca 80 mg). 

Dawkl PEG nafe^y dostosowywad na podstowle steienla IGF«1 w surowlcy. (25| 

PEG podawany w monoterapil. 

Komparator 

Punkty 
kortcowe 

Wybdr komparatora zostal oparty o obowl^zujace wytyczne AOTMiT [3] oraz Rozporzadzenle 
Mlnlstra Zdrowla idnla 2 kwletnla 2012 r. w sprowle mlnlmalnych wymagad (86J, PodGjmuJfic 
docyzjo owyborzo komparatora wzlpto pod uwaga m.ln. Istnlojaca praktyka, ktdra mo^e zostad 
zastapiona przez wnloskowana ImorwencjQ oraz rofondowana tecbnologlq opcjonalnq. 
Uwzglodnlono rdwnlel kwestle takl© Jok: zgodno^d zo standardaml I wytycznymJ posiepowanla 
kllnlcznego. 

Za adekwatny komparator dia oconlanoj Interwoncjl uznano technologic o skutecznoficl placebo, 
ktdrq w v/erunkach polaklch sianowl kontynuacja leczenla analogami somatostatyny (pomlmo. 
wczodnlej nla wykazaly one akutocznoScI w normalizacjl IGF«3). Powyiszy wybdr apeinia zardwno 
kryierla formalno-prawno (861 Jak I zaloconla wytycznych AOTMIT (3). 

W wyniku przeprowadzonogo wyszuklwanla nle zldentyflkowano badonla ROT (H2H) bezpo^rednio 
pordwnuj^cego PEG z SSA we wnloskowonoj populacjl. 

Biorac pod uwogc. \i kontynuacja loczenlo SSA (pomlmo ich wczedniejszej nJeakutecznofici) jesi 
technology o skuteczno^cl placebo (szczogdlowe da no w rozdzlale S.l) uwzglcdn lenia w anallzio 
kllnlcznej Joko komparatora placebo Jest zaloienlem prawlcMowym (konsarwatywnym). W anollzle 
ekonomlcznejjako Komparator uwzglodnlono zoatanlo kontynuacja nleskutocznego leczenla SSA, 

Normellzacja atc^enla IGF-1 w surowlcy, 
Zmlany steionla IGF-l w surowlcy, 
Zmlana/zmniejazenle obrzcku tkanek mickklch (rozmlor plerScfonka), 
Rozmlarguza, 
Gospoderka wpglowodanosva; 
Ocena Jakofici ?ycte (SSS. PASQ), 
Ocena z zakrosu hezpleczeftatwo - zgony, rezygnacje z badanla, zdarzenla/dzlalanlo 
nlopoiqdane, wynlkl lestdw enzymdw wqtrobowych 

Inkromentainy wspdlczynnlk koszty-uiytecznoW (ICUR). 

Analiza wplywu na budzct: 

Wplyw na budzet platnlka publlcznego (NFZ), 
Wpfyw na budzet platnlka I dwladczenloblorcy (NFZ I pacjenta), 
Organizacja systemu ochrony zdrowla, 
Aspekty etyczne i spoleczne, 
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r picots) < 

Do analizy glownej zostang wtqczone, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA (3) badanla pierwotne 
o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnez klasyfikacjq donieslen naukowych. 

Do analizy wlgczone b^da randomizowane badania kliniczne, ktorych wynikl zostaly opubJIkowane 
w postaci pelnotekstowej. 

Ze wzglpdu na rzadki charakter choroby wlgczone zostang rowniez dowody o nizszej 
v/iarygodnosci (prospeklywne badania bez griipy/z grupq kontrolnq, retrospektywne badania bez 

Typ badania grupy/z kontrolnq). Takle podejscie Jest jak najbardziej uzasadnione i zgodnie z wytycznymi 
AOTMiT uVJ przypadku chorob rzadkicli l/lub uwarunkowan etycznych dotyczqcych prowadzenia 
prob klinicznych uzasadnlona jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania 

jyednorampsnne, szczegolnie gdy taki fodzaj badan jest rekomendowany przez organy 
re/estracyyne." [3] 

Do dodatkowej oceny bezpleczenstwa zostanq vdqczone dane z ChPL oraz informacje dotyczqce 
slosowanla ocenlanej Interwencjl skierowane do osdb v/ykonijjqcycli zawody medyczne, 
pobllkowane przez EMA, UR PL IPG I FDA. 
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12 Zat^czniki 

12.1 Poziom dowodow i stopieh rekomendacji 

Tabela 25 Poziom dowod6w naukovvych 1 stoplen rekomendacji wg wytycznych ACG 2009 [58] 

Stopiert rekomendacji Definlcja 

VLQ Badanla bardzo nisklej jakoscl - oplnla eksperta z Jednym bgdz malq liczbq badan, bez 
grupy kontrolnej 

LQ Badanla nisklej jako^ci - duza serla badart, bez grupy kontrolnej 

MQ Badanla sredniej jakoficl - jedno badanle lub mala liczba duiych badart be? grupy 
koatrolnej lub metaanaliz 

HQ Badanla wysoklej Jakoscl - badanle 2 grupq kontrolnq lub duia serla obszernych badan 
bez grupy kontrolnej z doslatecznle dluglm okresem obserwacjl 

DR Rekomendacje zostaly sklasyfikowane jako slabs, Jg6II oparte byly na dov/odach VLQ lub 
LQ 

SR Rekomandacje zostaly sklasyfikowane jeko sllne, jefill byly oparte na dowodach MQ lub 
HQ 

Tabela 26 Poziom rekomendacji wg wytycznych AAC£ 2011 [47] 

Poziom dowodtfw Definlcja 
■ I 

i++ Wysokioj JakoScl dowody naukowe (metaanallzy, przeglqdy systematyczne 2 RCT, RCT 
obarczone bardzo nl&klm ryzyklem bledu. 

l+ Prawldlowo przeprowadzono metaanallzy, przeglqdy systematyczne lub RCT z nlsklm 
ryzyklom wystqplonla blodu. 

1- Metaanallzy, przeglqdy systomotyczne, RCT obarczone wysoklm ryzyklom blodu. 

2++ WysokleJ Jakodcl przeglqdy systematyczne z badaalaml kllnlczno-kontrolnymi lub 
kobortowyml. 

Wysoklej JakO^cl badanla kllnlczno-Kontrolne obarczone alskfrn ryzyklem wystqplenla 
czynnlkdw zokldcejacych lub blodu oraz z wysoklm prasvdopodobledsbvem Istnlonla 
zwlqzku przyczynowogo. 

2+ Prawldlowo przeprowedzone badanla kllnlczno-kontrolne lub kohortowe obarczone nlskim 
ryzyklem wystqplenla czynnlkdw zakldcajqcych lub blodu oraz z umlarkowanym 
prawdopodobleftstwem Istnlenld zwlqzku przyczyoowego. 

2- Badanla kllnlczno-kontrolne lub kohortowe obarczone wysoklm ryzyklem wyslqpienla 
czynnlkdw zakldcajqcych lub blpdu oraz wysoklm ryzyklem braku Isinlenla zwlqzku 
pfzyczynowego. 

3 Badanla nleanalltyczne np. serle przypadkdw, oplsy przypadkdw. 

4 Oplnie eksperckle. 
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Pozlom dowodov/ 
V j 

Definicja 

Stopien rekomendacji Deflnicja 

A PrzynajmnieJ jedna metaanallza, przeglqd systemalyczny lub RCT oceniane jako 1 ++, 
2 bezposrednim odniesieniem do populacji docelowej; lub dowody naukowe sktodajqce sie 
glow nie z badan ocenionych jako 1+, z bezposrednim odniesieniem do populacji 
docelowej, 1 wykazujqce spojnosc wynlkow. 

8 Dowody naukowe skladajqce si^ gtownie z badan ocenionych Jako 2++ z bezposrednim 
odniesieniem do populacji docelowej; i wykazujqce spojnosc wynlkow lub ekstrapolov/ane 
dowody naukowe z badan ocenlanych jako 1++ lub 1+. 

C Dowody naukowe skladajqce sIq gldwnie z badart ocenionych jako 2+ z bezposrednim 
odniesieniem do populacji docelowej; i wykazujqce sp6JnoS4 wynlkow lub ekstrapolowane 
dov/ody naukowe z badan ocenlanych Jako 2++. 

D Poziom dowod6w, naukowych 3 lub 4, lub ekstrapolowane dowody naukowe z badah 
ocenianych Jako 2+. 

12.2 Kwestionariusze SSS, PASQ, AcroQoL 

TaOeia 27 KwestionarluszSSS, PASQ (85,63] 

Kwestlonarlusz SSSA fScores /or Symptoms ond Signs 0/Acromogaty) 

Kwestionaflusz sfo^cy do ocenyjaKo^cl lycla U pacjentdw z akromegalla aMadaJ^cy ale 2 5 podakal: 
• opuchlizna tkanek mlekhich, 
• bile siawdw, 
• b6la giowy, 
• nadmlerrta potllwoS(5, 
• zmeczeola 

Obojmuje on punktacjo od 0 do 8 punktdw. Maksymolny wynlk Jakl moina uzykad to 40 punktdw, kidry wakazujo no 
p0wa c 1 u po§ led2aJ ace obj0wy ch0foby,   

Kweatlonarlusz PASQ (Pat/ont-Assessed Acromego/y Symptom Qaost/opao/re) 
Kwesiionarlusz specyiiczny dia akromogalll. kidry sklada sip 2 Q pytart punktowonych 0-8 pkk 1 jednego 
dodatkowego pytanla (7'go) odnoszqcogo sle do ogdlnego atanu zdrowlo, bazujqcogo no poprzednfch szo^clu 
pylanlach. punktowanogo O-IO pkt. Plerwszo szo^d pyloA ocenla objflwy, lokle Jak: 

• b6t glowy. 
• nadmleroa poillwoSd, 
• bdl s(aw6wr 

• ogdlno zmpczenle, 
• opuchllzna tkanek mlekkfch oraz odretwlenle, 
• mrowlcnlo hortczyn, 

Maksymalny wynlk uzyskany no podstawle 6 pytart wynosl 48 punktdw I wskozuje cleikle objawy cboroby. 
Zmnlejszenje wynlku wskazujo poprawp jakoScl iycia 

Ska!a sWada siQ z 22 pytan. Pacjenci odpowiadajq na pytania i oceniaj6| dany 

obszar/zagadnlenie w skali od 1 do 5. Pytanla mierza czQstotliwosc 

wystQpowania (zawsze, najczQsciej, czasami, rzadko, nigdy) lub stopien 

zgodnosci (calkowicie zgadzam siQ, umiarkowanie sIq zgadzam. ci^zko 

powledziec, umiarkowanie si^ nie zgadzam, catkowlcie sIq nie zgadzam). [9] 
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Tabela 28 Ska la AcroQoL 

Pytanie/zagadnienie 1 2 3 4 5 

i 
fvloje nogi sq sfabe 

Czuje si? zle 

Jestem przygn^biony 

Wygl^dam okropnle na zdjeclach 

UnJkam wychodzenia z przylacioimi z powodu mojego wyglgdu 

Staram sie unrkac towarzystwa 

Wygl^dam (naczej w lustrze 

Czoje sIq odrzucony przez ludzl z powodu mojej choroby 

Mam problem z wykonywanlem zv^yklycb czynno^ci 

Ludzio patrzg na mdj v^yglad 

Nlektdre czefecl mojego cfaia (nos, stopy, dlonie) scj zbyt du^e 

Mam problem z uiywanlem rqk np. do szycla czy uiywanla narzedzl 

Chorobfl wplywa na moj^ wydaJnoSd podczaa pracy lub w zwyklych zadoniflch 

Mam b61o slawdw 

Zwykle Jestem zmeczony 

Clirapie nocq 

Trudoo ml wypowladap slowa zo wzglodu na rozmlar mojego JezykG 

Mam problemy z relacjaml soksuolnyml 

Czuje sIq ohory 

^miony flzyczne spowodowane moja chorobq rzadza molm iyciem 

Nlo mom ooholy na sekg 

Czuje SIq slaby 

12.3 Strategia wyszukiwania 

Tabela 29 PU8MED {data ostatnfego wyszukiwania 02.02.2018 r.) 

lp   Slowa kluczowe Llczba wynlk6w 

ttl lanreotide 971 

#12 lanreotide [Supplementary Concept) 634 
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Lp Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#3 L-Threoninamide, 3-(2-naphthalenyO-D-alanyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-D-tryptophyl-L- 
[y sy l-L-va ly l-L-cyste i n y l-r eye 1 i c (2-7 )-d 1 su If id e 1 

#4 ISSRe-lanreotlde 971 

as BfM 23014 OR BIM-23014 OR BIM 230140 996 

as lanreotlde-SR 971 

a? DC 13-116 OR DC13-116 OR DC-13-116 971 

ae lanreotlde acetate 971 

a9 Somatulin 972 

a 10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 997 

an ocireotide 9644 

#12 "Octreotide"lMeshJ 7079 

#13 SMS 201-995 OR SMS 201 995 OR SMS 201995 OR SM 201-995 OR SM 
201995 9758 

#14 Sandoz 201-995 OR Sandoz 201 995 OR Samloz 201995 9645 

#15 Compouad 201-995 OR Conipound 201 995 OR Compound 201995 9645 

#16 SAN 201-995 OR SAN 201 995 OR SAN 201995 9645 

#17 Octrootldo Acatata 9645 

#18 Ocireotide Acetote Suit 9645 

#19 Sondostatlno 9648 

#20 Saodostetln 9735 

#21 an OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 9845 

#22 somatostatlo e no log 2016 

#23 #10 OR #21 OR #22 11075 

#24 ocromegoly 9872 

#25 "Aero m 0 ga ly" [M © s h J 8068 

#26 Somatotropln Hyporsecrelion Syndrome 191 

#27 Inappropriate GH Secretion Syndrome 16 

#28 Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome 69 

#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 30 052 

#30 #23 AND #29 1409 
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Lp i) Slov/a kluczowe Liczba wynikow 

#31 #30 Filters: Systematic Reviews 26 
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