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Rekomendacja nr 4/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 21 lutego 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej rozumianego, jako swiadczenia wchodzacego w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej,
»leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Somavert (pegwisomant)”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki
zdrowotnej (rozumianego, jako s$wiadczenia wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) ,leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Somavert (pegwisomant)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki
zdrowotnej rozumianego, jako wchodzgcgo w skfad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej ,leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert
(pegwisomant)” zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej.*

Pegwisomant, posiadajacy w akromegalii status leku sierocego, jest stosowany w llI-IV linii leczenia w
przypadku opornosci na inne terapie. W najnowszych wytycznych klinicznych Endocrine Society,
Acromegaly Consensus Group®, zakwalifikowany zostat do IV linii leczenia ze stabymi rekomendacjami
co do skutecznosci. Nie dziata przyczynowo, a jedynie hamuje objawy choroby. Jest terapig kosztowo
nieefektywna.

Stosowanie preparatu pegwisomant w leczeniu akromegalii u pacjentéow, u ktérych poprzednie
metody leczenia nie przyniosty oczekiwanych rezultatdw, wigze sie z niewspdétmiernie wysokimi
kosztami, w stosunku do nieznacznych i niepewnych efektéw leczenia. Efektywnos¢ leczenia w
materiatach? dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny nie zostata w wykazana w sposéb
dostatecznie wiarygodny. Whnioski wyciggane sg w oparciu o jedno, niewielkie badanie kliniczne z
randomizacja i grupg kontrolng, o krétkim okresie obserwacji oraz w oparciu o badania bez
randomizacji, ktore przedstawiajg dowody o niskiej wiarygodnosci.

Zaobserwowanym efektem farmakoterapii jest jedynie obnizenie poziomu IGF-1 (insulinopodobny
czynnik wzrostu typu pierwszego) oraz zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby. Samo uzyskanie
wyréwnania tego parametru biochemicznego nie jest réwnoznaczne z uzyskaniem poprawy
samopoczucia pacjenta. Nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to jedynie leczenie objawowe. Terapia z
wykorzystaniem preparatu pegwisomant nie zmniejsza rozmiardw guza i nie prowadzi do petnego
wyleczenia.™

Pegwisomant jest innowacyjny w swoim mechanizmie farmakodynamicznym. Zostat zakwalifikowany
jako lek sierocy i jest zrozumiate, ze nie mozna oczekiwa¢ efektywnosci kosztowej prowadzonej nim
terapii. Nie mniej, nie jest on na tyle klinicznie efektywny, by stanowi¢ istotny przetom w terapii
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i uzasadnic¢ wysokie koszty jego stosowania. W zwigzku z tym finansowanie tej technologii medycznej
nie jest zasadne.

Problem zdrowotny

Akromegalia to powiekszenie twarzoczaszki, rak i stép, rozrost tkanek miekkich, kosci oraz narzagdéw
wewnetrznych w nastepstwie nadmiernego wydzielania hormonu wzrostu przez gruczolak przysadki
wywodzacy sie z komédrek somatotropowych (gruczolak - guz pochodzenia monoklonalnego,
powstaty w wyniku mutacji pojedynczej komérki).

Gruczolaki przysadki wywodzace sie z komdrek somatotropowych sg gtéwng przyczyng nadmiernego
wydzielania hormonu wzrostu (ang. human Growth Hormon - GH) prowadzgcego do objawdw
akromegalii. W <1% przypadkéw nadmierne wydzielanie GH jest spowodowane pobudzeniem
przysadki przez somatoliberyne ektopowo wydzielang przez guza neuroendokrynnego (rakowiaka)
oskrzela, przewodu pokarmowego lub trzustki. Konsekwencje kliniczne schorzenia wynikajg zaréwno
z nadmiernego wydzielania GH, jak i z objawéw uciskowych powodowanych przez sam nowotwodr.
Nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu prowadzi
do zwiekszonej syntezy somatomedyn w watrobie i tkankach obwodowych, gtéwnie somatomedyny
C (IGF-1). IGF-1 stymuluje podziaty komérkowe w tkankach docelowych, czego efektem jest rozrost
tkanek miekkich i kosci, powiekszanie sie dystalnych czesci twarzy i konczyn, trzewi, kata zuchwy
z szerokim rozstawieniem i wypadaniem zebdw. Wystepujg tez i inne objawy, jak pogrubienie skory,
ostabienie miesni, nadmierne pocenie sie, zmiany zwyrodnieniowo-znieksztatcajgce uktadu ruchu,
zespdt ciesni nadgarstka, zaburzenia miesigczkowania u kobiet, a impotencja u mezczyzn.>®”®

Choroba jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju powiktan ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, oddechowego, wystepowania zaburzen metabolicznych i mozliwoscig wystgpienia
chordéb nowotworowych, ktére w istotny sposéb doprowadzajg do skrécenia zycia i pogorszenia jego
komfortu. Ich konsekwencjg jest zwiekszona umieralno$¢ chorych na akromegalie, (2-3-krotnie
wieksza niz u innych oséb tej samej ptci i w tym samym wieku). Powolne wzrastanie guza i stopniowe
pojawianie sie charakterystycznych zmian wyglagdu chorych powoduje opdznienie w rozpoznaniu
choroby szacowane na okoto 10 lat. >®"®

Zle kontrolowana akromegalia prowadzi do obnizenia jakosci zycia, przewlektego cierpienia,
przewlektej choroby, niezdolnosci do pracy oraz przedwczesnego zgonu.’

W akromegalii czestym zjawiskiem jest insulinoopornos¢ prowadzaca do uposledzonej tolerancji
glukozy (jest jednym z gtéwnych czynnikow wptywajgcych na progresje chordb sercowo-
naczyniowych w akromegalii) oraz cukrzyca typu 2 zwigzana z wystepowaniem nadmiaru hormonu
wzrostu GH. Cukrzyca typu 2 u pacjentéw z akromegalig pojawia sie czesciej niz w populacji ogdlnej
i ksztattuje sie na poziomie 19-56%, natomiast uposledzona tolerancja glukozy (impaired glucose
tolerance — IGT) wystepuje u 16-46% z nich.™

Na podstawie badania przeprowadzonego w Polsce z udziatem 220 pacjentéw z rozpoznang
akromegalig stwierdzono, ze wystepowanie cukrzycy typu 2 jest u tych chorych 3,7 razy czestsze niz
w populacji ogdlnej (20 vs 5,37%)."°

Zdaniem jednego z ekspertéw klinicznych™ ,leczenie przynosi subiektywna poprawe, co przektada sie
na zmniejszenie przewlektego cierpienia i poprawe jakosci zycia. Brak jest pewnych dowodow
o wptywie choroby na ryzyko przedwczesnego zgonu. Wczesniejsze obserwacje kliniczne wskazywaty
na zmniejszenie ryzyka zgonu zwigzane z obnizeniem / normalizacjg stezen hGH podczas / po
leczeniu.”"*

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne opracowato konsensus zatytutowany “Przygotowanie
analogami somatostatyny do leczenia operacyjnego akromegalii”, w ktérym rekomenduje leczenie
chirurgiczne polegajgce na wycieciu guza w leczeniu akromegalii wywofanej przez gruczolaka
przysadki modzgowej. PTE rekomenduje stosowanie przed zabiegiem operacyjnym analogéw
somatostatyny o przedtuzonym dziataniu w celu normalizacji poziomu lub mozliwie maksymalnego
obnizenia stezen GH i IGF-1. PTE uwaza, ze osiggniecie pozadanych pozioméw w/w parametrow
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zwieksza skutecznosc zabiegu operacyjnego, zmniejsza ryzyko okotooperacyjne, zmniejsza zagrozenia
powiktaniami choroby, powoduje zahamowanie wzrostu guza i uptynnia jego konsystencje. Ponadto,
przedoperacyjne zastosowanie analogdw somatostatyny zmniejsza obrzek tkanek miekkich
i sktonno$¢ do bezdechu srédsennego, co ma znaczenie przy intubacji chorych i w opiece
okotooperacyjnej.®

Rekomendacja dotyczy pacjentéow zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego usuniecia guza.
W przypadku mikrogruczolaka leczenie powinno trwaé¢ co najmniej 3 miesigce, a w przypadku
makrogruczolaka co najmniej 6 miesiecy przed leczeniem operacyjnym.®

PTE zwraca uwage na kontrowersje w publikacjach, dotyczace celowosci przedoperacyjnego
zastosowania analogdéw somatostatyny w akromegalii. Argumentem przeciw takiemu postepowaniu
jest fakt, iz poprzednie badania potwierdzajace liczne korzystne efekty zastosowania analogéw
somatostatyny przed operacjg, tj. zmniejszenie guza przysadki, przeprowadzane byty na zbyt matych
grupach, dlatego tez ich wyniki nalezy traktowaé ostroznie. Zwtaszcza, ze wyniki uzyskane w tych
badaniach byty nieistotne statystycznie.®

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna przyjmuje, ze gtdwnym celem leczenia jest zmniejszenie
umieralnosci zwigzanej ze zwiekszonymi stezeniami GH i IGF-1. Obecnie dostepne sg nastepujgce
mozliwosci leczenia tej choroby: leczenie chirurgiczne z dostepu przez zatoke klinowg, radioterapia
oraz leczenie farmakologiczne. To ostatnie obejmuje zastosowanie agonistow dopaminy
(bromokryptyna, kabergolina, kwinagolid), analogéw somatostatyny o powolnym uwalnianiu
(octreotyd, lanreotyd) oraz antagonisty receptora dla hormonu wzrostu - pegwisomant. Wszystkie
wymienione formy leczenia majg na celu kontrole choroby przez zmniejszenie wydzielania hormonu
wzrostu i zmniejszenie wielkosci guza. Decyzja dotyczaca wyboru leczenia zalezy od wieku, ciezkosci
akromegalii oraz stwierdzanych powiktan. Powinna réwniez uwzglednia¢ ryzyko zwigzane z wyborem
kazdej z form terapii. Celem leczenia jest normalizacja wydzielania GH, co przywraca oczekiwang
dtugos$¢ zycia, zmniejsza czestos¢ powiktan, wyréwnuje zaburzenia metaboliczne i poprawia jakosé
sycia. 5,10,12

Zgodnie z obecnymi zaleceniami, postepowaniem z wyboru w akromegalii, szczegdlnie w grupie
chorych z mikrogruczolakiem (Srednica guza ponizej 10 mm) oraz makrogruczolakiem (guz o $rednicy
powyzej 10 mm) zlokalizowanego wewnatrzsiodtowo, to przezklinowa resekcja guza wydzielajgcego
GH.S,lO,lZ

Skuteczno$é¢ zabiegu neurochirurgicznego zalezy od wielkosci guza i jego lokalizacji
oraz od wyjsciowego stezenia GH; w przypadku mikrogruczolakéw osigga 61-91%,
za$ makrogruczolakdw — 23-53%. Majac na uwadze, ze u 70% chorych na akromegalie

guz ma charakter makrogruczolaka, leczenie operacyjne nie daje mozliwosci petnego wyleczenia
u wiekszosci chorych. >%*2

Leczeniem zachowawczym z wyboru jest zastosowanie analogdw somatostatyny zaréwno w terapii
pierwszego wyboru, jak i u chorych operowanych. Leczenie analogami somatostatyny w akromegalii
prowadzi do normalizacji wydzielania GH u 50-60% pacjentéw, insulinopodobnego czynnika wzrostu
— u 60-70%, zmniejszenie wielkosci guza — u 20-80% leczonych, zmniejszenia nasilenia zaburzen
metabolicznych oraz obnizenia zagrozenia zgonem. Zmniejszenie wielkosci guza jest trudne
do przewidzenia i nie zawsze towarzyszy obnizeniu sie stezen GH i IGF-1. Najlepszym wskaznikiem
oceniajgcym przewidywane zmniejszenie wielkosci guza jest stezenie IGF-1 obserwowane
po zastosowaniu analogu somatostatyny. Rzadziej niz w 5% przypadkdéw opisuje sie zwiekszenie
wielkosci gruczolaka, mimo leczenia analogami somatostatyny. Operacyjne zmniejszenie wielkosci

guza (niecatkowita resekcja) poprawia skutecznos$é pdiniejszego leczenia analogami somatostatyny.
5,10,12

Jedli podawanie analogu somatostatyny w monoterapii nie przynosi zadawalajgcej poprawy, nalezy
zwiekszy¢ dawke leku lub czestos¢ jego podawania, rozwazy¢ zastosowanie analogu somatostatyny w
pompie infuzyjnej lub dodatkowo wtaczy¢ agoniste dopaminy. Powszechnie przyjmuje sieg,
ze skutecznos$¢ agonistow dopaminy w leczeniu akromegalii jest mniejsza niz analogdéw
somatostatyny oraz pegwisomantu, jednak w przeciwiedstwie do tych lekéw mogg byé one
stosowane doustnie, zas koszty leczenia t3 grupg lekdw sg zdecydowanie najnizsze. Istniejg dane
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przemawiajace za tym, ze podawanie agonistéw dopaminy tgcznie z analogami somatostatyny moze
poprawi¢ efektywnos¢ leczenia. >'%*

U chorych, u ktérych pomimo stosowania farmakoterapii cechy akromegalii nadal wystepujg, nalezy
rozwazy¢: radioterapie, leczenie radiochirurgiczne lub ponowny zabieg operacyjny. Jako ostatnig linie
leczenia wskazuje sie zastosowanie pegwisomantu. >1012

Radioterapia nie jest uznawana za postepowanie z wyboru w leczeniu akromegalii z uwagi
na umiarkowang efektywnos$¢ (normalizacja stezenia GH nastepuje po kilku albo nawet kilkunastu
latach od zakoriczenia radioterapii, wiec do tego czasu konieczne jest leczenie analogami
somatostatyny) oraz ryzyko objawéw niepozgdanych (powiktan popromiennych). Jest za to uwazana
za leczenie wspomagajace w przypadkach, w ktérych postepowanie chirurgiczne ma charakter
nieradykalny lub istniejg przeciwskazania do jego przeprowadzenia, za$ leczenie farmakologiczne nie
jest w petni efektywne lub zwigzane jest z wystapieniem objawéw niepozadanych. >*%*?

W Polsce na akromegalie choruje ok. 2000 osdb. Wedtug niektérych zrdédet akromegalia moze
dotyczy¢ do 130 0s6b / milion lub nawet 1000 osdb / milion, jesli chodzi o akromegalie biochemiczng
(zdefiniowang, jako podwyzszony poziom IGF-1). Gtdwng przyczyng zgondéw w akromegalii
sg zdarzenia sercowo-naczyniowe (60%), nastepnie choroby uktadu oddechowego (25%) i nowotwory
(15%).5,10,12

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki
sposéb, aby dziatat, jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Pegwisomant wigze sie
z receptorami hormonu wzrostu na powierzchni komorki blokujgc wigzanie sie hormonu wzrostu
z receptorem i zapobiegajac przekazaniu sygnatu do wnetrza komorki. Pegwisomant jest wysoce
wybidrczy dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla innych cytokin, w tym
z receptorem dla prolaktyny. Zahamowanie dziatania hormonu wzrostu przez pegwisomant prowadzi
do obnizenia stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu - | (IGF-1) w surowicy, jak réwniez innych
powstajgcych w wyniku stymulacji hormonalnej biatek takich,
jak wolne IGF-1, wrazliwa na dziatanie kwasu podjednostka IGF-1 (ALS) i biatko wigzace
insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3). %733

Guzy przysadki wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrasta¢ sie wywotujagc powazne
powiktania (np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie preparatem pegwisomant nie zmniejsza
rozmiaréw guza. Wszyscy pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawaé pod scistg kontrolg
w czasie leczenia, aby zaobserwowaé ewentualny rozrost guza. "%

Pegwisomant jest silnym antagonista receptora hormonu wzrostu. Stosowanie preparatu
pegwisomant moze spowodowac objawy niedoboru hormonu wzrostu, mimo ze obserwowane
stezenia hormonu wzrostu bedg podwyzszone. Nalezy monitorowaé stezenia IGF-1 w surowicy i
utrzymywacé je w zakresie odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawek leku. &7*3

Badanie, w ktérym stosowano pegwisomant u pacjentéw z cukrzycg leczonych insuling lub doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi, wykazato zwiekszone ryzyko wystgpienia hipoglikemii w tej grupie
pacjentow. &7#13

Pegwisomant w przeciwienstwie do innych form leczenia zachowawczego nie hamuje wydzielania
GH, lecz blokuje jego dziatanie na poziomie receptora. Efektem zastosowania pegvisomantu
jest obnizenie stezenia IGF-1 oraz poprawa w zakresie wiekszosci klinicznych objawéw akromegalii.

Leczenie nie wptywa jednak na rozmiary guza przysadki i wydzielanie GH - przyczyne akromegalii.
6,7,8,13

W ostatnich latach coraz wiekszg uwage wzbudza mozliwo$é skojarzonego podawania pegwisomantu
oraz analogdw somatostatyny. Zastosowanie tych ostatnich hamuje wydzielanie GH i tym samym
powoduje synergistyczny efekt z pegwisomantem w stosunku do IGF-1. Ponadto analog
somatostatyny, obnizajgc stezenie insuliny w zyle wrotnej, i wtérnie powodujgc zmniejszenie liczby
receptorow dla GH w watrobie, doprowadza do rozwoju opornosci na GH, a tym samym poteguje
dziatanie pegwisomantu. Istniejg réwniez nieliczne dane przemawiajgce za celowoscig kojarzenia
leczenia pegwisomantem i agonistami dopaminy.6'7'8'13
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Terapia produktem powinna by¢ rozpoczeta pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu
akromegalii. W zaleznosci od schematu dawkowania preparatu, dostepne sg dawki: 10 mg, 15 mg
i 20 mg. Poczatkowa, nasycajagcg dawke — 80 mg pegwisomantu nalezy podac¢ podskdrnie
pod nadzorem lekarza. Nastepnie 10 mg produktu pegwisomant, rozpuszczonego w 1 ml
rozpuszczalnika, nalezy podawac raz na dobe w iniekcji podskdrne;.

Nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wstrzykniecia, aby zapobiec wystapieniu lipohipertrofii.

Dawki nalezy dostosowywaé na podstawie stezenia IGF-1 w surowicy. Nalezy mierzy¢ stezenia IGF-1
w surowicy, co 4 do 6 tygodni i odpowiednio zwieksza¢ dawke o 5 mg/dobe tak, aby utrzymywacé
stezenia IGF-1 w zakresie wtasciwym dla wieku i uzyskaé¢ optymalna odpowied? terapeutyczna.>”
Maksymalna dawka wynosi 30 mg/dobe.**

Farmakokinetyka pegwisomantu jest podobna u zdrowych ochotnikdw i u pacjentéw z akromegalig,
zaobserwowano jednak, ze pacjenci z wyzszg masg ciata majg wyzszy ogdlny klirens pegwisomantu
wzgledem pacjentéw o nizszej masie, i moga wymagac wiekszych dawek pegwisomantu.**

Modyfikacja dawki u oséb w podesztym wieku nie jest wymagana, brak danych dotyczacych
stosowania u dzieci. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania preparatu pegwisomant
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.>*

Wskazaniem do stosowania pegvisomantu jest leczenie pacjentow z akromegalig, u ktérych reakcja
na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie byta niewystarczajgca i u ktérych odpowiednie leczenie
analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii.®

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Somavert.* Wedtug informacji uzyskanych ze zlecenia MZ preparat pegwisomant jest finansowany
w Polsce ze S$rodkdédw publicznych, w ramach programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej.*

Wedtug danych NFZ z dnia 4 lutego 2011r., w 2009 r. i pierwszej potowie 2010 r. taczna liczba
pacjentéw z rozpoznaniem E22.0 (akromegalia i gigantyzm przysadkowy) wyniosta odpowiednio:
1352 i1 328 pacjentéw.*

Efektywnos¢ kliniczna

Efektywno$¢ kliniczna zostata oceniona na podstawie danych, przedstawionych w Raporcie AOTM*
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Celem wykonania raportu byto przedstawienie informacji
na temat efektywnosci klinicznej preparatu pegwisomant, w leczeniu akromegalii. Problem kliniczny
stanowito leczenie pacjentéw, u ktdérych uprzednio stosowano procedury chirurgiczne, radioterapie
oraz inne formy farmakoterapii, a mimo to nie uzyskujgcych normalizacji stezenia IGF-1 w surowicy
lub nie tolerowali oni takiej terapii.*

W analizowanej technologii medycznej, interwencjg jest opiniowany produkt leczniczy, populacje
stanowig pacjenci, ktdrzy nie odpowiedzieli pozytywnie na uprzednio zastosowane metody leczenia.
Jako komparator przyjeto stosowanie placebo lub brak leczenia. Uzasadnia sie ten sposdb
postepowania analitycznego faktem, iz rozwazamy stosowanie produktu pegwisomant w przypadku
niepowodzenia leczenia z uzyciem innych, tariszych, ogélnie dostepnych metod. *

Najbardziej wiarygodne wnioski, na temat skutecznosci preparatu pegwisomant mozna wyciggna¢ na
podstawie wynikdw jedynego odnalezionego randomizowanego badania kliniczngo z grupa
kontrolng. Jego wyniki zostaty opisane w dwdch artykutach (Trainer 2000, Lely 2001) i kolejno
przytoczone w materialach producenta oraz raporcie AOTM.**

Badanie, ktérego wyniki zostang ponizej przedstawione, jest poprawnie zaprojektowang préba
kliniczng z randomizacjg (klasyfikacja badania w skali AOTM IIA), obejmujgcg 112 pacjentdw,
przyjmujgcych pegwisomant w dawce 10 mg (26 pacjentow), 15 mg (26 pacjentow) lub 20 mg (28
pacjentéw). Kazdy z pacjentow otrzymat rowniez przy pierwszym podaniu leku, dawke wysycajaca,
stanowigcg 80 mg pegwisomantu. Grupa kontrolna przyjmowata placebo (32 pacjentéw, z czego
w koncowej analizie uwzgledniono 31 oso6b), zas$ okres obserwacji byt relatywnie krétki i wynidst 12
tygodni. Nalezy zaznaczyé, ze kryterium wtaczenia do badania nie byta opornos¢ na analogi
somatostatyn, co oznacza, ze populacja badana moze nie w petni odpowiadaé populacji, ktorej



Rekomendacja nr 4/2010 Prezesa AOTM z dnia 21 lutego 2011r.

dotyczy zarejestrowane wskazanie produktu leczniczego pegwisomant oraz analizowany problem
decyzyjny. Pacjenci wigczani do badania byli uprzednio leczeni z wykorzystaniem zabiegéw
chirurgicznych, zabiegéw chirurgicznych i radioterapii, wytgcznie radioterapii, farmakoterapii
lub nie stosowano u nich zadnego leczenia. Kryterium wyfaczenia byto stosowanie analogéow
somatostatyny w okresie 12 tygodni przed rozpoczeciem badania. Wdrozenie leczenia w grupie
badanej bylo poprzedzone zaprzestaniem stosowania farmakoterapii (analogi somatostatyny
lub agonisci dopaminy), po ktédrym odnotowano wzrost poziomu IGF-1, powyzej normy
dla poszczegdlnego pacjenta. Poziomem IGF-1, przy ktdorym rozpoczynano stosowanie badanego
produktu leczniczego, byto osiggniecie poziomu IGF-1 w surowicy, wynoszgcego przynajmniej 130%
normy. Mozina w zwigzku z tym przyjaé, iz kazdy z pacjentow przeszedt okres wash-out
i obserwowane efekty kliniczne, z duzym prawdopodobienstwem, byly skutkiem wytgcznie
stosowanej interwencji lub placebo. Dwunasto tygodniowy okres obserwacji byt dostaczecznie dtugi,
by zaobserwowaé wptyw stosowania badanego produktu leczniczego na poziom i normalizacje IGF-1,
lecz zbyt krotki by dostarczy¢ wiarygodnych informacji na temat wptywu na jakos¢ zycia
oraz Smiertelno$¢ pacjentow z akromegalia. Nieliczna grupa uczestnikow badania oraz
czas obserwacji, nie pozwalajg tez odnies¢ sie (na podstawie wynikéw badania) do bezpieczenstwa
stosowania produktu pegwisomant. Zdarzenia, ktére mogg wystepowaé bardzo rzadko, lub
w perspektywie roku badz kilku lat od rozpoczecia terapii, z duzym prawdopobienstwem, nie zostaty
odnotowane.***

Zaobserwowano znamienny statystycznie wptyw stosowania pegwisomantu na normalizacje poziomu
IGF-1 w surowicy, w odniesieniu do odpowiednich norm dla pici i wieku. Raport AOTM* oparty
na materiatach? dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny oraz analizy’> wykonane na zlecenie
podmiotu odpowiedzialnego poréwnujg efektywnos¢ kliniczng i ekonomiczng leczenia akromegalii
pegwisomantem z rzeczywistg praktyka kliniczng, przy czym jako wskaznik stosujg iloraz szans. Jest to
dopuszczalny tok analityczny, jednakze Prezes uwaza, ze nie jest on w petni czytelny. Ze wzgledu
na prospektywny charakter badania, oraz niewielkg liczebnos¢ grup badanych oraz grupy kontrolnej,
czytelniejsze jest przedstawienie wynikow w postaci wzglednej korzysci, ktére to przeliczenie w
oparciu o materialy zrodtowe® ** Y7 analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny zostato
wykonane przez analitykéw Biura Prezesa i zaprezentowane ponizej.

Wzgledna korzys¢ (RB, relative benefit), polegajgca na unormowania poziomu IGF-1 w dwunastym
tygodniu badania, z zastosowaniem dawki 10 mg pegwisomantu wyniosta 3,97 (95%Cl: 1,22; 12,94).
Parametr NNT (number needed to treat) wynidst 3 (95%Cl: 2; 13). Rdzinica byta znamienna
statystycznie (p<0,05). Wzgledna korzys¢, polegajgca na unormowania poziomu IGF-1 w dwunastym
tygodniu badania, z zastosowaniem dawki 15 mg pegwisomantu wyniosta 7,15 (95%Cl: 2,37; 21,61).
Parametr NNT wynidst 2 (95%Cl: 1; 3). Réznica byta znamienna statystycznie (p<0,05). Wzgledna
korzy$¢, polegajagca na unormowaniu poziomu IGF-1 w dwunastym tygodniu badania
z zastosowaniem dawki 20 mg pegwisomantu wyniosta 8,48 (95%Cl: 2,86; 25,23). Parametr NNT
wyniost 1 (95%Cl: 1; 2).

Oceniano réwniez jakos$¢ zycia pacjentdw biorgcych udziat w badaniu. W tym przypadku,
zastosowano specyficzny dla pacjentdow z akromegalig kwestionariusz Scores for Symptoms and Signs
of Acromegaly. Sktada sie on z pieciu domen, obejmujgcych typowe objawy (opuchlizna tkanek
miekkich, béle stawdw, béle glowy, nadmierna potliwosé, zmeczenie). Nalezy zaznaczy¢, iz oznaczano
efekty leczenia (zmniejszenie nasilenia objawdw), nie zas uzytecznos¢ danego stanu zdrowia, w jakim
znalezli sie uczestnicy badania. Wysokos¢ wyniku swiadczy o stopniu dokuczliwosci choroby.
W pordéwnaniu z grupg kontrolng, odnotowano znamienng statystycznie réznice w catkowitym
wyniku dla kazdej dawki pegwisomantu. Dla dawki 10 mg rdznica zmian wyniosta -3,8 (95%Cl: -6,6; -
1,0; p=0,02), dla 15 mg wyniosta -5,7 (95%Cl: -8,8; -2,6; p=0,004), zas dla 20 mg -6,0 (95%Cl: -8,8; -
3,2; p<0,001). Znamiennie statystyczng réznice odnotowano w domenie opisujgcg stopien opuchlizny
tkanek miekkich, dla dawki 15 mg (réznica zmian: -1,5 [95%Cl: -2,7; -,03; p=0,05]) oraz 20 mg (réznica
zmian: -1,6 [95%Cl: -2,6; -0,6; p<0,001]). Znamienng statystycznie rdznice odnotowano takze
w domenie dotyczacej nadmiernej potliwosci, dla dawek 15 mg (réznica zmian: -1,2 [95%Cl: -2,0; -
0,4; p=0,003]) oraz 20 mg (réznica zmian: -1,8 [95%Cl: -2,6; -1,2; p<0,001]). Réwniez dla kazej dawki,
odnotowano zmniejszenie dolegliwosci objawdw, a wyniki byty znamiene statystycznie. Dla dawki 10
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mg, réznica zmian wyniosta -1,2 (95%Cl: -2,0; -0,4; p=0,03), dla 15 mg rdznica zmian wyniosta -2,0
(95%Cl: -2,8; -1,2; p<0,001) oraz dla 20 mg -1,7 (95%Cl: -2,5; -0,9; p<0,001).*

Powyisze badanie zostato przytoczone w przegladzie systematycznym (Moore 2009),
wraz z siedemnastoma badaniami nierandomizowanymi. Autorzy tego opracowania nie przytaczajg
innych badan RCT, niz cytowane powyzej. Na podstawie ograniczonej ilosci wiarygdnych danych oraz
niepewnych informacji ptyngcych z badan obserwacyjnych wnioskujg oni, iz stosowanie wtasciwie
dobranej dawki pegwisomantu moze znamiennie obnizy¢ poziom IGF-1 oraz, w niektérych dawkach,
podwyzszaé poziom hormonu wzrostu. Nie odnotowano wptywu leczenia na rozmiar guza, natomiast
na podstawie wynikow kwestionariusza Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly odnotowano
poprawe samopoczucia pacjentow. Odnotowano takze poprawe jakosci zycia oraz compliance
(stosowanie sie do zalecen lekarza).””

Dodatkowych dowoddéw naukowych mogg dostarczyé dane z rejestrow. Najliczniejsze, obejmujgce
najwiekszg grupe pacjentow, to rejestr ACROSTUDY oraz German Pegvisomant Observational Study
(GPOS).

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne The German Pegvisomant Observational Study (GPOS)
zostato zainicjowane w styczniu 2004, praktycznie natychmiast po wprowadzeniu do praktyki
klinicznej leczenia pacjentéw z akromegalia w Niemczech produktu pegvisomant. Badanie miato
na celu zbieranie danych, uzyskanych w dtugotrwatym okresie obserwacji, na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa zwigzanego z wykorzystaniem ocenianego produktu leczniczego. Dane dotyczace
leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego pregvisomant, dotyczg wykorzystania go zgodnie
ze wskazaniami podanymi w charakterystyce produktu leczniczego. Warunki stosowania leczenia
u pacjentow biorgcych udziat w badaniu nie byty kontolowane w zaden sposdb, pozostawiajgc
znaczng dowolnos$¢ dla lekarzy uczestniczacych w realizacji rejestru (wtgcznie ze zmiang dawki leku
oraz dotaczenia innego leku, realizacjg badan diagnostycznych). Zaletg takiego prowadzenia rejestru,
ma by¢ zbieranie danych dotyczgcych stosowania preparatu pegvisomant w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Jedynym warunkiem wtgczania do rejestru danych poszczegdlnych pacjentéw,
byto stosowanie u nich preparatu pegvisomant zgodnie z zarejestrownymi wskazaniami.
W momencie rozpoczecia badania, udziat w nim brato 229 pacjentow. Obejmowato ono wdwczas
ponad 87% chorych, leczonych z wykorzystaniem ocenianego produktu leczniczego.'®*°
Ograniczeniem tego badania jest brak grupy kontrolnej. Stad nie mozemy wnioskowaé na temat
przewagi ocenianego sposobu postepowania z pacjentem nad inng metodg terapii. Mozemy za to
odczyta¢ informacje na temat ilosci lub odsetka pacjentéw, ktérzy pozytywnie odpowiedzieli
na leczenie (m.in. uzyskujagc normalizacje parametrow biochemicznych) oraz wystgpienia
niepozadanych zdarzen, potencjalnie zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego (analizowano
gtownie ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych).* Wyniki z tego badania zostaty
zaprezentowane w kilku publikacjach naukowych. Ze wzgledu na ryzyko, iz w réznych opracowaniach
pojawity sie dane dotyczgce tych samych pacjentéw, zasadnym jest odniesienie sie do danych
dotyczacych najliczniejszej populacji, obserwowanej przez najdtuzszy czas. W jednej z publikacji
(Strasburger 2007)* zebrano informacje dotyczace pacjentéw obserwowanych przez 36 miesiecy.
Zaprezentowano dane z bazy aktualne w momencie ich opracowywania. W przypadku braku
uzyskania kontroli choroby, pacjenci otrzymywali oceniany produkt leczniczy w sredniej dawce
19,5 mg dziennie. W przypadku uzyskania kontroli, dawka byta obnizana do srednio 17,3 mg dziennie.
W pierwszym potroczu, 65% pacjentéw (142 z 218) uzyskato normalizacje poziomu IGF-1. Po roku,
normalizacje parametru uzyskano u 71% (113 z 160), po dwdch latach u 75% (74 z 99), za$ po trzech
latach u 80% pacjentow (20 z 25). Uzyskano réwniez poprawe parametréw biochemicznych
u 66 pacjentéw ze wspdtistniejaca cukrzyca. Srednia wartoé¢ poziomu hemoglobiny glikowane
7,0% (SD 1,4) po 6 miesigcach obserwacji spadta do 6,5% (SD 1,3). Uzyskana rdznica byta znamienna
statystycznie.*

Rejestr ACROSTUDY zostat uruchomiony w pazdzierniku 2004 roku. Jego celem jest zbieranie danych
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem produktu pegwisomant.
Do rejestru wtacza sie osoby zaréwno uprzednio stosujgce pegwisomant, jak i rozpoczynajgce terapie
z wykorzystaniem tego produktu leczniczego. Sam rejestr, jak i zaobserwowane wyniki, zostaty
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opisane w dwodch publikacjach (Trainer 2009, Brue 2009). Opisywany rejestr stanowi obserwacje
pacjentéw przyjmujacych pegwisomant. Nie narzucano sposobu leczenia - zachowano petna
autonomie lekarza biorgcego udziat w badaniu, réwniez pod katem wyboru badan diagnostycznych,
oraz stosowania innych form farmakoterapii rownolegle ze stosowaniem preparatu pegwisomant.
Istotnym ograniczeniem badania jest w fakt przyjmowania przez cze$é pacjentéw innych lekow
stosowanych w akromegalii, co znamiennie zmnejsza wiarygodnos¢ zaobserwowanych wynikéw.
6% pacjentow z badania ACROSTUDY otrzymywato dodatkowo leki o charakterze agonistow
dopaminy, 23% przyjmowato analogi somatostatyny, a 4% stosowato dodatkowo obydwie formy
leczenia. Nalezy tez zaznaczy¢, iz w rejestrze dostepne sg dane na temat poziomu IGF-1 sprzed
rozpoczecia leczenia z uzyciem pegwisomantu jedynie u 509 (64%) pacjentow.***’

Dane zaprezentowane w piSmiennictwie dotyczg 792 wigczonych do rejestru pacjentéw (dane
na luty 2009, pacjenci byli wigczani stopniowo), z kresu okoto 5 lat. Sredni czas obserwacji wynidst
1,66 roku, przy czym znaczna cze$¢ pacjentdw (83%) juz przed wiaczeniem przyjmowata
pegwisomant. Przyjmuje sie zatem, ze przecietny czas przyjmowania ocenianego leku wyniost 3,31
roku. Przed wigczeniem do rejestru, cze$¢ z pacjentdw przeszta zabiegi chirurgiczne (387, czyli
48,8%), radioterapie (19, czyli 2,40%) lub zastosowano obywa rodzaje leczenia (241, czyli 30,43%).
Pacjenci przyjmowali $rednio ponizej 20 mg pegwisomantu dziennie (tygodniowa dawka 106 mg
u pacjentéw z unormowanym poziomem IGF-1 oraz 113 mg u pacjentow bez unormowania poziomu
IGF-1). Z danych z piSmiennictwa wynika, iz u 80% pacjentéw stosowano dawke ponizej 20 mg
na dobe. Uzyskane z rejestru informacje nie pozwalajg wycigga¢ wnioskdow na temat skutecznosci
leku w pordwnaniu z placebo, brakiem leczenia badZz aktywnym leczeniem. Odnotowane
niekorzystne dla pacjenta zdarzenia medyczne nie mogg by¢ réwniez bezkrytycznie przypisane
stosowanemu preparatowi. Mozliwe jest oszacowanie, jaka czes¢ pacjentdw odpowiedziata
pozytywnie na leczenie pegwisomantem. Nie mniej, dostepne dane ptynace z rejestru, ze wzgledu
na wymienione powyzej ograniczenia nie sg wiarygodne. Nie stanowig one przestanki ku stosowaniu,
jak i przeciw stosowaniu preparatu pegwisomant.16

Odnaleziono ogdtem 19 badan naukowych o niskiej jakosci (klasyfikacja AOTM: IVA, IVB oraz IVC),
opisujgcych pacjentéw przyjmujgcych pegwisomant. Sg one obarczone licznymi ograniczeniami
i nie umozliwiajg poréwnania skutkow stosowania pegwisomantu z odpowiednig grupg kontrolng.
Poza wspomnianymi wyzej rejestrami chorych oraz jednym badaniem RCT, stanowig obserwacje
niewielkiej liczby pacjentéw (w najwiekszym z nich, liczebno$¢ pacjentéw wyniosta 61 (Buhk 2010)*).
Z tego wzgledu, ich wyniki nie wnoszg znaczacych informacji na temat skutecznosci pegwisomantu
i nie beda szczegétowo przytaczane.*

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, najczestsze dziatania
niepozadane, ktdre uznaje sie za zwigzane ze stosowaniem preparatu pegwisomant, i ktére zostaty
odnotowane w grupie pacjentéw z akromegalia, to zmiany w miejscu wstrzykniecia (11%), poty (7%),
bél gtowy (6%) oraz ostabienie. W badaniach klinicznych, wiekszo$¢ dziatan niepozadanych byto
tagodnych lub umiarkowanie silnych. Ustepowaty one z czasem i nie wymagaty przerwania leczenia.?

Czesto (u 1:10 do 1:100 pacjentéw) odnotowywano m.in. bdle i zawroty gtowy, sennos$é, biegunki,
zaparcia, nudnosci, wymioty, wzdecia, Swiad, wysypke, bdle stawdw, bdle miesni, obrzeki
obwodowe, hipercholesterolemie, przyrost masy ciata, hiperglikemie, uczucie gtodu, nadcisnienie
tetnicze, zespodt grypopodobny, zmeczenie, odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia, przerost
tkanek w miejscu wstrzykniecia (w tym lipohipertrofia), zaburzenia snu, nieprawidtowe wyniki testéw
czynnosci watroby. Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia, opisywanych jako ogniskowy rumien
lub bolesnos¢, ustepowata po wprowadzeniu leczenia objawowego bez przerywania stosowania
produktu leczniczego pegwisomant. >

Niezbyt czesto (u 1:100 do 1:1000 pacjentéw) odnotowywano m.in. matoptytkowos¢, leukopenie,
leukocytoze, sktonnos¢ do krwawieni, niedoczulice, zaburzenia smaku, migrene, narkolepsje,
zaburzenia widzenia, bolesnos¢ gatki ocznej, chorobe Méniere’a, suchos¢ w jamie ustnej, guzki
krwawnicze odbytu, hipersekrecje gruczotéw Slinowych, zaburzenia ze strony zebéw, krwiomocz,
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biatkomocz, wielomocz, zaburzenia nerek, obrzek twarzy, suchg skdre, sktonnos¢ do siniakéw, nocne
poty, zapalenie stawdw, hipertriglicerydemie, hipoglikemie, obrzeki koriczyn dolnych, ostabienie,
zmienione samopoczucie, zaburzenia gojenie, obrzeki obwodowe, rozdraznienie, apatie, splatanie,
zwiekszone libido, napady paniki, krotkotrwatg utrate pamieci.?

U 16,9% pacjentéw obserwowano pojawienie sie niskich mian przeciwciat przeciw hormonowi
wzrostu, ktérych znaczenie kliniczne nie zostato ustalone.?

Informacje ptyngce z Charakterystyki Produktu Leczniczego wskazuja na mozliwg koniecznos$¢
oznaczania aminotransferazy alaninowej (AIAT) i asparaginowej (AspAT) w osoczu co 4 do 6 tygodni,
przez okres pierwszych szesciu miesiecy stosowania produktu leczniczego Somavert (pegwisomant).
Zalca sie wykonywac te oznaczenia zawsze, gdy objawy wskazujg na ryzyko wystgpienia zapalenia
watroby. U pacjentéw uprzednio stosujgcych analogi somatostatyny, oraz z podwyzszonymi
wartosciami AIAT oraz AspAT, nalezy wykluczy¢ choroby przebiegajgce z zastojem zétci. W przypadku
utrzymywania sie objawdéw choroby watroby, nalezy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego
Somavert (pegwisomant).?

Istniejg i inne doniesienia, na temat ryzyka wystepowania schorzen watroby, zwigzanych
ze stosowaniem preparatu Somavert (pegwisomant). Oceniany produkt leczniczy potencjalnie moze
by¢ hepatotoksyczny i istniejg ku temu silne przestanki. Nie mniej, obecny stan wiedzy uniemozliwia
rozstrzygniecie tej kwestii. Nalezy jednak nadmieni¢, iz odszukano informacje o zaprzestawaniu
leczenia z powodu podwyzszonych wartosci poziomu enzyméw watrobowych.**

Wartosciowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Somavert
(pegwisomant), mogg dostarczy¢ dane z jedynego randomizowanego badania klinicznego (Trainer
2000). Istotng zaletg jest mozliwos¢ pordwnania ryzyka wystgpienia danego zdarzenia w grupie
stosujgcej lek, z ryzykiem w grupie kontrolnej. Niestety, bardzo krétki czas obserwacji uniemozliwia
ocene bezpieczenstwa stosowania preparatu Somavert (pegwisomant) w dtuzszej perspektywie
czasu. ROwniez nieliczna grupa pacjentow (w kazdym z ramion okoto 30 osdb) uniemozliwia
odnotowane zdarzen, wystepujacych rzadko lub bardzo rzadko.™

W przytaczanym badaniu (Trainer 2000), nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic,
pomiedzy stosowaniem preparatu Somavert (pegwisomant) a placebo, w odniesieniu
do wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych, zakazen goérnych drég oddechowych, reakcji
w miejscu iniekcji, ogélnych dolegliwosci bolowych, bdlu gtowy, wzdeé, biegunki lub nudnosci. Okres
obserwacji wynosit 3 miesiace.*

W trzech publikacjach (jedna z nich dotyczy rejestru GPOS) podano informacje na temat przerwania
leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych (dane dotyczg badan bez grupy kontrolnej).
Sredni wazony odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z tego powodu wynidst 12% (95%Cl: 9%;
15%). W innym badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (Higham 2009), w ktérym brato udziat
57 pacjentéw, odnotowano 2 zgony (3,5% pacjentdw; mediana czasu obserwacji: 10 lat). Nizszy
odsetek (0,2%) odnotowaniu w badaniu ACROSTUDY, obejmujgcym 792 pacjentéw, obserwowanych
$érednio przez 1,6 roku (Rainer 2009).*

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gérnych dréog oddechowych
(Sredni wazony odsetek 25% [95%Cl: 12%; 41%]), objawy grypopochodne (21%), przypadkowe
zranienia (Sredni wazony odsetek 16,4% [95%Cl: 11,4%; 22,%]), ogdlne dolegliwosci bdlowe (Sredni
wazony odsetek 16% [95%Cl: 5%; 13%]), hipercholesterolemia (Sredni wazony odsetek 13,7% [95%Cl:
9,1%; 19,1%]), bdl plecéw (sredni wazony odsetek 14% [95%Cl: 9%; 19%]), dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem (Sredni wazony odsetek 13% [95%Cl: 7%; 19%)]), zapalenie zatok (Sredni wazony
odsetek 11% [95%Cl: 7%; 16%]).*

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optfacalnosci leczenia akromegalii z wykorzystaniem produktu
leczniczego pegwisomant. Nalezy nadmienié, iz zaktada sie stosowanie produktu leczniczego
w przypadkach, gdy leczenie operacyjne i/lub radioterapia nie odniosta oczekiwanego skutku
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oraz u ktérych terapia z wykorzystaniem innych produktami leczniczymi nie przyniosta normalizacji
IGF-1.

Analize zrealizowano czesciowo w oparciu o model ekonomiczny zaprezentowany przez podmiot
odpowiedzialny. Model 6w byt uprzednio zaprezentowany m.in. Welsh Medicines Partnership,
a nastepnie poddany krytycznej ocenie i modyfikacjom.™

Modelowanie matematyczne zostato zrealizowane w oparciu o tancuch Markowa, z cyklem dtugosci
jednego roku. Model zawiera dwa ramiona, odpowiadajgce odrebnym scenariuszom. W jednym
z nich, pacjenci otrzymujg analogi somatostatyny lub bromokryptyne, zas w drugim scenariuszu
pacjenci otrzymujg preparat pegvisomant. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, stope dyskontowa
dla kosztéw na poziomie 5%, stope dyskontowg dla efektdw na poziomie 3,5%. Ze wzgledu
na rozwazanie finansowania leczenia w ramach programu terapeutycznego, przyjeto perspektywe
ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zwigzane
ze stosowaniem preparatu pegvisomant, oraz leczenia standardowego (analogi somatostatyny
oraz bromkryptyna). Przyjeto, jako $redni wiek pacjenta, 52 lata. Zdarzenia, ktdre mogg wystgpic
w modelu, to unormowanie poziomu IGF-1, nieunormowanie poziomu IGF-1, wystgpienie dziatan
niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego
pegwisomant, zgon z dowolnej przyczyny u chorych z normalizacja IGF-1 oraz zgon
z dowolnej przyczyny u chorych bez normalizacji IGF-1. Opisanym w modelu stanom zdrowia
przypisano odpowiednie indeksy uzytecznosci, celem korygowania uzyskiwanego w kolejnych cyklach
symulacji przezycia catkowitego. W przypadku nie uzyskania normalizacji poziomu IGF-1, uzytecznos¢
stanu zdrowia zostata oszacowana na nizszg o okoto 13%, w stosunku do unormowania poziomu IGF-
1. Celem oszacowania Smiertelnosci chorych, zastosowano metode polegajagcg na wykonaniu
przeksztatcenia krzywej przezycia dla populacji ogdlnej. Zatozono rdwniez, ze pacjent zostaje
wytaczony z leczenia preparatem pegwisomant, w przypadku nieuzyskana normalizacji stezenia IGF-1
w ciagu roku, od rozpoczecia leczenia.*

W oparciu o dane z Narodowego Funduszu Zdrowia, oszacowany $redni koszt stosowania preparatu
Somavert (pegwisomant) wynidst okoto 196 tys. zt na rok, w przypadku unormowania stezenia IGF-1
oraz okoto 209 tys. zt na rok, w przypadku podwyzszonego stezenia IGF-1. Koszt kolejnych wizyt
lekarskich, w ramach udziatu w programie terapeutycznym, wynidst okoto 960 zt pierwszym roku
oraz okoto 400 zt w kolejnych latach. Koszty badan diagnostycznych oszacowano na podstawie
cennikdw niepublicznych swiadczeniodawcdédw. Przyjeto, ze wizyty monitorujgce, jak i badania
diagnostyczne wykonywane sg Srednio trzy do czterech razy w ciggu roku. Natomiast raz do roku
wykonuje sie badanie rezonansu magnetycznego. Przyjeto tez zatozenie, iz leczenie z wykorzystaniem
preparatu pegwisomant nie generuje znaczacych oszczednosci (w pordwnaniu z populacjg ogdling),
zwiazanych kosztami choréb wspdtistniejacych oraz ztagodzeniem lub remisja powiktari akromegalii.
Koszty leczenia jednego pacjenta z wykorzystaniem preparatu pegwisomant w dozywotnim
horyzoncie czasowym, wynoszg ok. 2,386 min zt. Koszty leczenia standardowego wynoszg okoto 765
tys. zt. W efekcie leczenia pacjentéw, z wykorzystaniem preparatu pegwisomant, szacuje sie uzyskag,
po zdyskontowaniu, w dozywotnim horyzoncie czasowym 15,5 lat zycia (LYG, life years gained).
Stosowanie leczenia standardowego moze przynies¢ zysk 12,8 LYG. Wyniki modelowania wskazuja, ze
stosowanie preparatu pegwisomant, w dozywotnim horyzoncie czasowym, po zdyskontowaniu,
pozwala uzyska¢ 13,0 lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY, quality-adjusted life years). Dla
poréwnania, zastosowanie standardowego leczenia przynosi zysk 9,5 QALY. *

Analiza kosztow efektywnosci wskazuje, iz uzyskanie 1 LYG z zastosowaniem preparatu pegwisomant
wigze sie z kosztem okoto 154 tys. zt. W poréwnaniu ze stosowaniem leczenia standardowego, zysk
inkrementalnego roku zycia, wynosi okoto 597 tys zt.*

Analiza uzytecznosci kosztdw wskazuje, iz uzyskanie 1 QALY, z zastosowaniem preparatu
pegwisomant, wigze sie z kosztem okoto 184 tys. zt. W pordéwnaniu ze stosowaniem leczenia
standardowego, inkrementalny zysk 1 QALY wiaze sie z kosztami okoto 465 tys. zt.*

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazaty nieznaczng zmiane zaprezentowanych
powyzej wspoétczynnikdw. W analizie wielokierunkowej wykazano, iz zaleznie od zmiany efektow
klinicznych oraz kosztéw leczenia, inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztéw moze réznic sie
w zakresie od okoto -21% do +34%."

10



Rekomendacja nr 4/2010 Prezesa AOTM z dnia 21 lutego 2011r.

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet pfatnika zrealizowano w celu oszacowania skutkéw finansowych
finansowania ze srodkdéw publicznych preparatu pegwisomant u chorych z akromegalig, u ktérych
efekty leczenia operacyjnego i/lub radioterapii byta niewystarczajgca, i u ktérych odpowiednie
leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej
terapii. Przyjeto perspektywe ptfatnika publicznego oraz trzyletni horyzont czasowy. Oszacowano
liczebno$¢ populacji docelowej na okoto 70 chorych. Analizowano nowy scenariusz, w ktérym
obejmuje sie refundacje ocenianej technologii medycznej w ramach programu terapeutycznego.
Jako scenariusz aktualny przyjeto, ze pacjenci stosujg leczenie oparte na analogach somatostatyny
w skojarzeniu z agonistg dopaminy, ktére jest finansowane w ramach wykazu lekéw refundowanych.*

W scenariuszu aktualnym szacuje sie, ze wydatki ze srodkow publicznych wyniosg ok. 3,028 min zt
w pierwszym roku, ok. 4,256 min zt w drugim roku, oraz ok. 4,821 miIn zt w trzecim roku.*

W nowym scenariuszu, przewiduje sie wydatki ze sSrodkéw publicznych w wysokos$ci ok. 8,815 min zt
w pierwszym roku, ok. 12,288 mln zt w drugim roku, oraz ok. 13,866 mln zt w trzecim roku. *

Nowy scenariusz przewiduje wzrost wydatkdw o ok. 5,786 min zt w pierwszym roku, ok. 8,032 min zt
w drugim roku oraz ok. 9,044 min PLN w trzecim roku. tgczny wzrost wydatkéw w ciggu pierwszych
trzech lat, moze wynies¢ od ok. 5,800 min PLN do 9,000 min PLN.*

Zaprezentowane szacunki sg przeprowadzone z konserwatywnym zatozeniem znacznej liczebnosci
populacji, wynoszacej okoto 70 pacjentéw. Nalezy nadmienié, iz w opinii eksperckiej, populacja
ta moze liczy¢ od 30 do 50 pacjentow.**

Trudnosci w oszacowaniu liczebnosci populacji znacznie utrudniajg zaprezentowanie doktadnego
szacunku wzrostu wydatkdw zwigzanego z finansowaniem ocenianego $wiadczenia opieki
zdrowotnej.

Wskazanie poziomu akceptowalnego kosztu okreslonej technologii z uwzglednieniem wytycznych
oceny technologii medycznych oraz poziomu zamoznosci w Polsce (3xPKB/QALY).

Stosowanie produktu leczniczego pegwisomant wigze sie ze znacznymi kosztami oraz niepewnymi
skutkami leczenia.

Przyjmujgc zatozenia zastosowanego modelu matematycznego, prég optacalnosci wynoszacy
trzykrotno$s¢ PKB per capita, jako koszt uzyskania jednostki uzytecznosci QALY, zostat w tym
przypadku znacznie przekroczony. Nalezy jednak nadmieni¢, iz na koszty leczenia, poza sama
substancjg aktywng (ktéra nadal stanowi gtdwng czes$¢ kosztow catkowitych), sktadajg sie réwniez
i inne koszty medyczne, zwigzane z leczeniem akromegalii.

Biorgc pod uwage niepewnos¢ skutkow leczenia, aby finansowanie opiniowanej technologii
medycznej byto optacalne, koszty rocznej terapii musiatyby znaczaco zmale¢. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz pegwisomant jest w ocenianej technologii medycznej tzw. lekiem sierocym (orphan drug)
W zwigzku z tym podanie propozycji ceny produktu leczniczego, w iloSci wystarczajacej
na prowadzenie rocznej terapii, lub propozycji ceny 1mg substancji aktywnej, bez bardzo precyzyjnie
oszacowanej populacji lub bez mozliwosci zawarcia porozumienia z podmiotem odpowiedzialnym,
moze prowadzi¢ do wyciggniecia niewtasciwych wnioskdw.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne pochodzg z 6 instytucji z 5 krajéw: Belgii, Szkocji, Australii,
Francji oraz dwie z USA, i zgodnie podnoszg skutecznos¢ terapii pegwisomantem, gdy zawiodg inne
metody leczenia, i w wiekszosci zalecaja ja, jako trzecig lub czwartg linie leczenia.*

Publikacja zatytutowana ,Management of acromegaly” (V. Vasilev, A, Daly, S. Zacharieva, A. Beckers,
F1000 Medicine Reports 2010) oparta jest na najnowszych wytycznych dotyczacych akromegalii,
a takze na dodatkowych badaniach. Terapia za pomocg pegwisomantu jest wskazana, gdy zawioda
inne metody leczenia. Wedtug wczesnych badan lek skutecznie normalizuje poziom IGF-1 u 97%
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pacjentéw, ale niedawne badanie prospektywne wykazato, ze takie odsetki wyleczern sg trudne
do wuzyskania w warunkach klinicznych. Terapia kombinowana pegwisomantu z analogami
somatostatyny wydaje sie byé réownie skuteczna jak monoterapia pegwisomantem i jest tansza
ze wzgledu na nizszg dawke pegwisomantu potrzebng do normalizacji poziomu IGF-1.*

Zgodnie z dokumentem “Guidelines for Acromegaly Management: An Update” (S. Melmed, A. Colao,
A. Barkan, M. Molitch, A. B. Grossman, D. Kleinberg, D. Clemmons, P. Chanson, E. Laws, J. Schlechte,
M. L. Vance, K. Ho and A. Giustina, J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009), rekomendacje w nim zawarte
zostaty podzielone na stopnie, z zastosowaniem systemu GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation), w zaleznosci od jakosci dowodow, jako: 1) bardzo niskiej
jakosci (very low quality - VLQ) - jedynie opinia eksperta z jednym badz z matg liczbg badan bez grupy
kontrolnej, 2) niskiej jakosci (low quality - LQ) - duza seria badan bez grupy kontrolnej, 3) $redniej
jakosci (moderate quality - MQ) - jedno badanie lub mata liczba duzych badan bez grupy kontrolnej
lub metaanaliz, 4) wysokiej jakosci (high quality - HQ) - badania z grupg kontrolng lub duza seria
obszernych badan bez grupy kontrolnej z dostatecznie dtugim okresem obserwacji. Rekomendacje
zostaty sklasyfikowane jako stabe (discretionary recommendations - DR), jesli byly oparte na
dowodach VLQ lub LQ oraz silne (strong recommendations - SR), jesli byty oparte na dowodach MQ
i HQ. Istotny postep w leczeniu akromegalii spowodowat, ze choroba ta nie powinna w czasach
obecnych skraca¢ oczekiwanego czasu przezycia chorych. Takze czestos¢ wystepowania choroby
(chorobowos¢) nie powinna istotnie wzrastaé. Autorzy omawianego dokumentu przedstawili
podsumowanie strategii diagnostyki, leczenia i monitorowania na schemacie, ktéry wyrdznia piec
poziomdw postepowania w akromegalii. Poziom pierwszy obejmuje leczenie operacyjne (SR) oraz
leczenie ligandem receptora somatostatynowego - wprowadzenie tego leczenia zaleca sie, jesli nie
ma cech ucisku ze strony guza (DR). Poziom drugi oznacza wdrozenie lub kontynuacje stosowania
liganda receptora somatostatynowego (SR), z mozliwym zwiekszeniem dawki badZ czestosci
podawania leku (DR) oraz z zatozong czestoScig monitorowania co 6 miesiecy (SR), poziom trzeci
jest efektem utraty kontroli nad wzrostem guza i obejmuje wykonanie badania rezonansu
magnetycznego (MR) w celu oceny efektu masy guza (DR). Poziom czwarty obejmuje postepowanie
zalezne od wyniku MR. Jesli nie stwierdzono efektu wzrostu masy — stosuje sie antagoniste receptora
hormonu wzrostu (GH) pegwisomant (DR), jesli stwierdza sie odrost guza - radioterapie (DR). Poziom
pigty obejmuje monitorowanie (SR) i ewentualnie - decyzje o ponownym zastosowaniu leczenia
chirurgicznego (SR). W przedstawionym postepowaniu pod pojeciem kontroli rozumie sie ocene
stezenia GH oraz IGF-1 w surowicy. *

Francuski “Consensus on the management of acromegaly” (Annales d’Endocrinologie 2009),opisuje
w rekomendacji nie tylko dostepne sposoby leczenia, ale okresla szczegdétowo sposdb rozpoznania
choroby, zalecane badania, sposdb interpretacji wynikéw (réwniez w przypadku wspétwystepowania
innych choréb). Celem leczenia akromegalii jest normalizacja stezenia GH i IGF-1. Wedtug Autoréw
wytycznych, obecnie tylko leczenie operacyjne moze to umozliwic i jest ono zalecane jako leczenie
pierwszego rzutu w przypadku mikrogruczolakdw, natomiast w przypadku makrogruczolakow
powinno by¢ proponowane jako terapia pierwszego rzutu jesli szanse na wyleczenie sg wystarczajgco
wysokie. Leczenie operacyjne moze by¢ zastosowane takie jako terapia drugiego rzutu,
gdy farmakoterapia w przypadku makrogruczolaka nie powiodta sie. Z drugiej strony, sam fakt
obnizenia stezenia GH w znaczacy sposéb poprawia stan pacjentéw. Terapie pegwisomantem zaleca
sie jako trzecig lub czwarty linie leczenia w przypadku braku wifasciwej odpowiedzi na leczenie
operacyjne lub radioterapie, opornosci na analogi somatostatyny i/lub nietolerancje na nie. Lek moze
tez by¢ stosowany w skojarzeniu z analogami somatostatyny. Radioterapia jest zalecana jako terapia
ostatniego rzutu z wyjatkiem agresywnych guzéw, gdy leczenie operacyjne i terapia analogami
somatostatyny nie przynosi skutku. *

Australijskie rekomendacje zawarte w dokumencie“Drug treatment of pituitary tumours” (Ee Mun
Lim, Australian Prescriber, 2009) podajg, ze leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajgcych hormon
wzrostu ma na celu: usuniecie guza i symptomow zwigzanych z jego rozmiarem; normalizacje
wydzielania hormonu wzrostu i IGF-1; zapobiegniecie stopniowemu znieksztatceniu, wzrostowi kosci
i zapaleniu kosci i stawdw; poprawe zaburzen metabolicznych i sercowo-naczyniowych. Leczenie
chirurgiczne jest podstawag terapii, powoduje poprawe u >80% pacjentéw z mikrogruczolakiem. Tylko
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okoto 50% pacjentow z makrogruczolakiem moze by¢ leczonych chirurgicznie. Leczenie analogami
somatostatyny jest skuteczne u okoto 60% pacjentow. Jest czesto wykorzystywane jako leczenie
uzupetniajgce po nieudanej operacji, ale ostatnio terapie analogami somatostatyny zaproponowano
jako leczenie pierwszego wyboru. Leki z grupy agonistéw dopaminy sg czesto uzywane w potgczeniu z
analogami somatostatyny kiedy nie osiggnieto poprawy przy pomocy samych analogéw
somatostatyny. Pegwisomant normalizuje poziom IGF-1 u ponad 90% pacjentéw z akromegalia.
Moze byé stosowany u pacjentéw, ktdrym nie pomogto leczenie operacyjne i ktdrzy sg oporni
na leczenie analogami somatostatyny. Jest bardzo dobrze tolerowany i gromadzone
sg diugoterminowe dane dotyczace jego bezpieczeristwa, ale moze powodowac zwiekszong
aktywno$¢ aminotransferaz wykazywana w testach czynnosci watroby. *

Szkocki National Health Service w dokumencie “The use of pegvisomant in the management
of acromegaly”(Regional Drug and Therapeutics Centre, NHS, styczen 2006), ocenia, ze Smiertelnos¢
chorych nie leczonych na akromegalie jest okoto dwukrotnie wyzsza niz w przypadku zdrowych oséb
w tym samym wieku. Obecnie dostepne leczenie obejmuje radioterapie, chirurgiczne usuniecie
gruczolaka i farmakoterapie przy pomocy agonistéw dopaminy i/lub analogdw somatostatyny.
Leczenie operacyjne jest pierwszg linig terapii z odsetkiem wyleczet wynoszacym okoto 60%. Jedna
trzecia pacjentow nie odpowiada naleczenie operacyjne, radioterapie Ilub leczenie
konwencjonalnymi lekami. W 12-tygodniowym badaniu RCT liczba pacjentow, u ktérych odnotowano
normalizacje poziomu IGF-1 rosta zaleznie od dawki i wyniosta 82% oséb leczonych przy pomocy
20 mg/dzien pegwisomantu. Wzrastajgce dawki leku istotnie statystycznie redukowaty poziom IGF-1
w poréwnaniu do placebo. W 18 miesiecznym przedtuzeniu badania normalne stezenie IGF-1 zostato
osiggniete u 97% pacjentow leczonych przez okres 12 miesiecy lub dfuzszy. Leczenie przy pomocy
pegwisomantu spowodowato znaczace zmniejszenie markeréw kosciotworzenia i resorpcji kosci
z normalizacjg IGF-1. Do tej pory nie ma dowoddw na to, ze pegwisomant wywofuje wzrost guza,
ale nalezy zauwazy¢, ze nie bedzie chronié przed tym ryzykiem pacjentow z agresywnymi guzami
nie poddanych radioterapii. Pegwisomant jest trzecig linig leczenia u tych pacjentéow, u ktérych
leczenie operacyjne i/lub radioterapia ikonwencjonalna farmakoterapia nie przyniosty efektéw
lub ktérzy nie tolerujg lub nie odpowiadajg na leczenie agonistami dopaminy lub analogami
somatostatyny. *

Amerykanskie stowarzyszenie Association of Clinical Endocrinologists w przewodniku “Medical
guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment of acromegaly” (Endocrine Practice
2004) uznaje leczenie operacyjne za postepowanie z wyboru w akromegalii. Farmakoterapia
jest pierwszg linig leczenia u tych chorych, ktérzy odmawiajg leczenia operacyjnego badz ich stan nie
pozwala na przeprowadzenie operacji. Analogi somatostatyny zaleca sie stosowaé takze u chorych,
u ktérych nie odnotowano dostatecznej poprawy po leczeniu operacyjnym. W przypadku
niepowodzenia leczenia analogami somatostatyny zaleca sie zastosowanie antagonisty GH
(pewgwisomantu), po ponownym niepowodzeniu — radioterapie. Pegwisomant jest zalecany
do stosowania u pacjentow, u ktérych wystgpito niepowodzenie przy leczeniu chirurgicznym,
analogami somatostatyny i agonistami dopaminy lub u ktérych wystepuje brak tolerancji na analogi
somatostatyny, ekstremalnie wysoki poziom IGF-1 (powyzej 900 ng/mL), lub u ktérych gorsza
tolerancja glukozy jest spowodowana terapig przy pomocy analogéw somatostatyny. Badania
kliniczne wykazaty iz codzienne podawanie pegwisomantu skutkuje nie tylko redukcja, ale tez
normalizacjg poziomu IGF-1 u ponad 90% pacjentéw z akromegalig.*

Odnalezione rekomendacje finansowe odnosnie finansowania ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych wydane zostaty przez 4 instytucje: CEDAC, SMC, HAS oraz INAMI. Dwie z nich
sg pozytywne, dwie negatywne

The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC), Pegvisomant (Somavert), sierpien 2006
odnos$nie finansowania przedmiotowej terapii ze S$rodkéw publicznych wydat rekomendacje
negatywng uzasadniajac, ze nie wykazano efektywnosci kosztowej pegwisomantu w pordéwnaniu
do dostepnych terapii. Wykazano skutecznosé leku u pacjentéw, ktérzy nie zawsze odpowiadali
na leczenie agonistami dopaminy i analogami somatostatyny. Pomimo tego, ze lek powoduje
obnizenie poziomu IGF-1 pojawia sie watpliwos¢ czy zastepczy punkt koricowy (surogat) jak poziom
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IGF-1, ocenia poprawe wynikow klinicznych jak np. przezycie. Zastrzezenia budzi takze fakt, iz lek
oceniono w 12-tygodniowym badaniu RCT, pomimo faktu iz akromegalia jest chorobg przewlekts,
stad nie wiadomo nic o dtugofalowych skutkach terapii. Wedtug analizy ekonomicznej przedtozone;j
przez producenta oszacowany koszt 1 roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) wynidst 137 tys.
dolaréw kanadyjskich, jednakze moze on by¢ istotnie niedoszacowany ze wzgledu na przyjete
niepewne zatozenia, ktére nie sg poparte danymi klinicznymi. Wsrdd zatozen tych sg m.in. takie,
ze pegwisomant bedzie znaczgco zwiekszat przezycie, jakos$¢ zycia ulegnie istotnemu zwiekszeniu,
oraz ze bedzie stosowany bez analogéw somatostatyny). *

Dwukrotng rekomendacje negatywna, odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych, wydaje
Scottish Medicines Consortium (Re-submission, Pegvisomant 10, 15, 20mg powder and solvent
for injection (Somavert), 5 maj 2006 oraz Scottish Medicines Consortium, Pegvisomant 10, 15, 20mg
powder and solvent for injection (Somavert), 4 marzec 2005). Pegwisomant nie jest zalecany
do stosowania w NHS Scotland w leczeniu pacjentéw z akromegalia, u ktdérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie operacyjne i/ lub radioterapie i u ktorych odpowiednie
leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie byto
tolerowane. Podtrzymano rekomendacje z 2005 roku, uzasadniajgc jg brakiem efektywnosci
kosztowej.*

Francuski Haute Autorité de Santé (HAS, styczen 2004, Somavert 10, 15, 20 mg) pozytywnie
rekomenduje finansowanie pegwisomantu w leczeniu akromegalii u pacjentow, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZz na leczenie operacyjne i / lub radioterapie, u ktérych
odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub
nie byto tolerowane, i zaleca stu procentowy poziom finansowania. W badaniu RCT poréwnujacym
pegvisomant z placebo wykazano znamienne statystycznie obnizenie IGF-1, jednakie badana
populacja jest mata i nie odpowiada doktadnemu wskazaniu. Nie przeprowadzono badan
poréwnawczych z analogami somatostatyny. Ogdlny odsetek dziatan niepozgdanych byt podobny
w grupie otrzymujacej placebo i pegwisomant, w grupie 160 pacjentdw z akromegalig. Jedynym
dziataniem niepozadanym wystepujacym u wiecej niz 5% chorych byt bél gtowy. Nie zaobserwowano
przypadkdw powiekszenia objetosci guza. W przypadku braku badan klinicznych poréwnujgcych
pegwisomant z analogami somatostatyny, a biorgc pod uwage wyniki poziomu IGF-1, Komisja
Przejrzysto$ci uwaza, ze koszt leczenia pegwisomantem nie przekracza kosztu leczenia analogami
somatostatyny. *

Belgijski Institut national d’assurance maladie-invalidite (INAMI Styczen 2004, wrzesiert 2006 15 i 20
mg; czerwiec 2003, wrzesien 2006, 10mg; Styczen 2004, 20 mg) udzielit rekomendacji pozytywne;j,
zalecajac stu procentowy poziom refundacji. Koszt leczenia pegwisomantem podlega refundacji,
w leczeniu akromegalii u pacjentéw, u ktdrych wczesniej nie udato sie osiggngc po dwdch prébach
normalizacji poziomu IGF-1 przy pomocy leczenia neurochirurgicznego i / lub radioterapii;
optymalnego leczenia analogami somatostatyny przez co najmniej 3 miesigce. Zezwolenie
na refundacje jest wazne przez okres 6 miesiecy (wymagane jest zaswiadczenie od specjalisty, po tym
czasie moze zostac przedtuzone na okres szesciu miesiecy, maksymalna dawka, ktdrej koszt podlega
zwrotowi, to 30 mg dziennie). Pegwisomant jest obecnie jedynym produktem, ktédry mozna
zastosowa¢ w leczeniu pacjentéw z akromegalig, odpornych na wszystkie dostepne terapie.
Pegwisomant w ten sposdb zaspokaja zapotrzebowanie spoteczne i terapeutyczne. Odlegte wyniki
leczenia i wptyw leku na smiertelnos¢ nie sg jeszcze dostepne. Lek powoduje znaczgcy poprawe
objawéw klinicznych, ma korzystny wptyw na tolerancje glukozy. Nie mozna obecnie wyciggad
whnioskéw na temat ewolucji wielkosci guza przysadki po leczeniu pegwisomantem. Zaleca sie jego
state monitorowanie oraz monitorowanie aktywnosci enzyméw watrobowych. *

Ponadto, jak wynika z informacji przedstawionych w Raporcie AOTM®, oceniana technologia
medyczna jest finansowana w stu procentach ze srodkdw publicznych we Francji, Stowacji, Czechach
oraz Belgii, w wysokosci 42% w Finlandii, a takze w Szwecji i Szwajcarskiej (brak informacji o poziomie
finansowania).*
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Finansowanie ocenianego sposobu leczenia akromegalii przez panstwa o wyziszym niz Polska
produkcie krajowym brutto oraz odrebnym systemie organizacji ochrony zdrowia nie moze by¢
uzasadnieniem refundowania tej technologii medycznej przez polskiego ptatnika publicznego. *

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw realizacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie akromegalii przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert” rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz
art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska
Rady Konsultacyjnej nr 9/2011 z dnia 21 lutego 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
»Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert® (pegwisomant)”.
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