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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace
w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) , Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Somavert® (pegwisomant)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych Swiadczenia
(rozumianego jako wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)

»Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert® (pegwisomant)”.
Uzasadnienie stanowiska

Pegwisomant, lek sierocy w akromegalii, jest stosowany w IlI-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 przy tym terapig kosztowo nieefektywng (ICER ponad 500 tys./LYG).
Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»Somavert (pegwisomant) w leczeniu akromegalii. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej. Warszawa, styczen 2011” Raport Nr: AOTM-OT-0396.

Problem zdrowotny

Akromegalia (ICD-10: E22.0) to powiekszenie twarzoczaszki, ragk i stdp, rozrost tkanek miekkich,
kosci oraz narzadéw wewnetrznych w nastepstwie nadmiernego wydzielania hormonu wzrostu
(GH). Gtéwng przyczyng nadmiernego wydzielania GH s3 gruczolaki przysadki wywodzace
sie z komodrek somatotropowych. Konsekwencje kliniczne schorzenia wynikajg zaréwno z nadmiaru

GH, jak i z objawéw uciskowych powodowanych przez sam nowotwor. *

Nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu prowadzi do zwiekszonej syntezy somatomedyn
w watrobie i tkankach obwodowych, gtéwnie insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1).
IGF-1 stymuluje podziaty komdrkowe 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 zebéw. Wystepuje pogrubienie skory, ostabienie miesni,
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nadmierne pocenie sie, zmiany zwyrodnieniowo-znieksztatcajgce uktadu ruchu, zespét ciesni
nadgarstka, zaburzenia miesigczkowania u kobiet, a impotencja u mezczyzn. Choroba jest zwigzana
ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego,
zaburzed metabolicznych, a takze choréb nowotworowych. Ich konsekwencjg jest zwiekszona
umieralnos$¢ chorych na akromegalie, 2-3-krotnie wieksza niz przecietnie u oséb tej samej pfci
i wieku. Powolne wzrastanie guza i stopniowe pojawianie sie charakterystycznych zmian wygladu

powoduje, ze choroba rozpoznawana jest po okoto 10 latach. *

Czestos$¢ wystepowania — 50-70/mln, zachorowalno$é¢ — 4/mlin rocznie. W Polsce na akromegalie
choruje ok. 2000 oséb. Gtowng przyczyng zgondw w akromegalii sg zdarzenia sercowo-naczyniowe
(60%), choroby uktadu oddechowego (25%) i nowotwory (15%). *

Obecna standardowa terapia **

Gtéwnym celem leczenia jest zmniejszenie umieralnosci zwigzanej ze zwiekszonymi stezeniami GH
i IGF-1. Stosuje sie leczenie chirurgiczne, radioterapie oraz leczenie farmakologiczne agonistami
dopaminy (bromokryptyna, kabergolina, kwinagolid), analogami somatostatyny o powolnym
uwalnianiu (oktreotyd, lanreotyd) Iub antagonistg receptora dla hormonu wzrostu
— pegwisomantem. Wszystkie wymienione formy leczenia majg na celu kontrole choroby
przez zmniejszenie wielkosci guza lub ograniczenie wydzielania GH.

Wybdr leczenia zalezy od wieku, ciezkosci akromegalii oraz stwierdzanych powiktan.
Postepowaniem z wyboru, szczegdlnie u chorych z mikrogruczolakiem (Srednica guza <10mm)
albo makrogruczolakiem ($rednica >10mm) zlokalizowanym wewnatrzsiodtowo, jest przezklinowa
resekcja guza. Leczenie chirurgiczne jest rowniez niezbedne w przypadku znacznego pogorszenia
pola widzenia oraz gdy dochodzi do nadcisnienia $rédczaszkowego Iub udaru przysadki.
Skuteczno$¢ zabiegu zalezy od wielkosSci guza i jego lokalizacji oraz od wyjsciowego stezenia GH;
w przypadku mikrogruczolakéw osigga 61-91%, za$ makrogruczolakdw — 23-53%. Leczeniem
zachowawczym z wyboru jest stosowanie analogdw somatostatyny zaréwno w terapii | rzutu,
jak i u chorych operowanych, co prowadzi do normalizacji GH u 50-60% pacjentéw,
insulinopodobnego czynnika wzrostu u 60-70%, zmniejszenia wielko$ci guza u 20-80% leczonych,
zmniejszenia nasilenia zaburzen metabolicznych oraz zagrozenia zgonem. Jednak w niecatych 5%
przypadkdw notuje sie zwiekszenie gruczolaka, mimo leczenia analogami somatostatyny.
Operacyjne zmniejszenie guza (niecatkowita resekcja) poprawia skutecznos¢ pdzniejszego leczenia
analogami somatostatyny.

Jesli podawanie analogu somatostatyny w monoterapii nie przynosi zadawalajgcej poprawy, nalezy
zwiekszy¢é dawke lub czesto$¢ podawania, rozwazy¢ stosowanie leku w pompie infuzyjnej
lub dodatkowo wtgczy¢ agoniste dopaminy. Skuteczno$é agonistow dopaminy w leczeniu
akromegalii jest mniejsza niz analogédw somatostatyny oraz pegwisomantu, jednak mogg
by¢ one stosowane doustnie, zas koszty leczenia sg najnizsze.

U chorych, u ktérych cechy akromegalii wystepujg pomimo farmakoterapii, nalezy rozwazy¢

radioterapie, leczenie radiochirurgiczne lub ponowny zabieg operacyjny.

Stosowanie pegwisomantu jest postepowaniem ostatniego wyboru. W przeciwienstwie do innych

form leczenia zachowawczego pegwisomant nie hamuje wydzielenia GH, lecz blokuje jego dziatanie
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na poziomie receptora. Efektem jest obnizenie stezenia IGF-1 oraz poprawa w zakresie wiekszosci
klinicznych objawdéw akromegalii. Leczenie nie wptywa jednak na rozmiary guza przysadki ani na

wydzielanie GH.

W ostatnich latach coraz wiekszg uwage wzbudza mozliwos¢ skojarzonego podawania
pegwisomantu oraz analogéw somatostatyny. Nieliczne dane przemawiajg za celowoscia

kojarzenia pegwisomantu z agonistami dopaminy.

W uchwale 45/12/2008 z 10 wrzesnia 2008 r. Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie ze
srodkdéw publicznych analogu somatostatyny lanreotydu (Somatuline Autogel®) w leczeniu

akromegalii i gigantyzmu.
Proponowana terapia

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki
sposdb, aby dziatat jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Wigze sie z receptorami hormonu
wzrostu na powierzchni komdrki, blokujgc wigzanie sie hormonu wzrostu z receptorem
i zapobiegajgc przekazaniu sygnatu do wnetrza komorki. Pegwisomant jest wysoce wybidrczy
dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla innych cytokin, np. z receptorem
dla prolaktyny. Zahamowanie dziatania hormonu wzrostu przez pegwisomant prowadzi
do obnizenia stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w surowicy, jak réwniez innych

powstajacych w wyniku stymulacji hormonalnej biatek. *

Pegwisomant jest zarejestrowany w leczeniu pacjentdw z akromegalig, u ktérych reakcja
na leczenie operacyjne lub radioterapie byta niewystarczajgca i u ktorych odpowiednie leczenie

analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub byto nietolerowane. *

Swiatowe rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie pegwisomantu w trzeciej linii leczenia
akromegalii (lub dalszych). Rekomendacje dotyczace finansowania: Canadian Expert Drug Advisory
Committee (2006) — negatywna; Scottish Medicines Consortium (2006) — negatywna; HAS (Francja,
2004) — pozytywna; INAMI (Belgia, 2004-6) — pozytywna.

Efektywnos¢ kliniczna °

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono 1 podwdjnie zaslepione badanie RCT, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania 3 roinych dawek pegwisomantu
— 10, 15 oraz 20 mg, podawanych raz dziennie przez 12 tygodni, w porédwnaniu z placebo,
oraz jego przedtuzenie (obserwacja rok lub dtuzej; utrata pacjentéw z badania 27% po 18 mies.),
a takze 19 badan obserwacyjnych o niskiej jakosci, spetniajgcych kryteria wigczenia do raportu.
W wiekszosci badan obserwacyjnych (poza dwoma) nie wystepowata grupa kontrolna. Badania

roznity sie metodologia i kryteriami wtaczenia pacjentéow.

Punktami koncowymi w badaniach byly: stezenie IGF-1 (szansa normalizacji, zmiana stezenia
w surowicy; pierwszorzedowy punkt koricowy, surogat), zmiana stezenia GH w surowicy, wielkos¢
gruczolaka przysadki, jakos¢ zycia, rozmiar pierScionka, ocena metabolizmu glukozy,
bezpieczenstwo. Jakos$¢ zycia oceniano specyficznymi dla akromegalii kwestionariuszami: SSSA
(Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly) i PASQ (Patient-Assessed Acromegaly Symptom

Questionnaire).
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W RCT szansa normalizacji stezenia IGF-1 w surowicy byta prawie 6-krotnie, 28-krotnie i 43-krotnie
wyzsza u pacjentéw stosujgcych odpowiednio 10, 15, 20 mg pegwisomantu niz w grupie placebo
w 12-tygodniowym okresie obserwacji; wynik byt znamienny statystycznie. W rocznym
przedfuzeniu RCT normalizacja stezenia IGF-1 wystgpita u 97% pacjentéw, w badaniach
obserwacyjnych u 62-100% po roku i 75-100% po 2 latach leczenia. We wszystkich trzech grupach
pacjentéw w RCT odnotowano znamienng statystycznie redukcje stezenia IGF-1 po 12 tyg. leczenia

oraz znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami stosujgcymi rézne dawki.

Po 12 tyg. leczenia w RCT odnotowano znamienny statystycznie wzrost stezenia GH w surowicy
dla dawki 15 i 20 mg pegwisomantu w poréwnaniu z placebo (p<0,001), przy czym po fazie wzrostu
nastepowata faza plateau.

W RCT nie odnotowano istotnych statystycznie zmian objetosci gruczolaka przysadki
po zastosowaniu pegwisomantu, w badaniach obserwacyjnych obserwowano tak redukcje,

jak i wzrost guza.

W RCT zanotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
SSSA — wynik catkowity, jak réwniez zalezng od dawki poprawe w niektérych podskalach.
W badaniach obserwacyjnych, w ktdrych stosowano kwestionariusze SSSA lub PASQ, notowano
co prawda istotng poprawe w niektérych podskalach, lecz bez mozliwosci jednoznacznego

wskazania obszaréw poprawy.

Opuchlizna rak (rozmiar pierscionka) zmniejszyta sie istotnie w RCT dla wyzszych dawek leku;
w badaniach obserwacyjnych na ogét nie byta oceniana. Poprawa metabolizmu glukozy

po zastosowaniu pegwisomantu nie zostata wiarygodnie udokumentowana.

Podobne wnioski otrzymano w przegladzie systematycznym, do ktérego wtgczono 1 RCT i 17 badan
obserwacyjnych. Autorzy konkludujg: Pegwisomant jest wysoce skuteczny w normowaniu poziomu
IGF-1 u o0séb z akromegalia. Nasilenie objawdw chorobowych zmniejszyto sig,
ale brak jest dtugoterminowych dowoddéw potwierdzajgcych skuteczno$é leku w zmniejszaniu
nasilenia objawéw chorobowych, poprawie jakosci zycia, przestrzeganiu zalecen lekarzy

oraz bezpieczeristwa. °
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych u pacjentdw otrzymujgcych pegwisomant (n=160) wiekszos¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu byto tagodnych Ilub umiarkowanie
nasilonych, ustepujgcych z czasem i nie wymagajacych przerwania leczenia. Do najczestszych
dziatan niepozadanych, uwazanych za zwigzane ze stosowaniem leku, wystepujacych w badaniach
klinicznych u 25% pacjentéw z akromegalig, nalezaty zmiany w miejscu wstrzykniecia 11%, poty 7%,
bdl gtowy 6% i ostabienie 6%. *

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi podawanymi w badaniach obserwacyjnych
byly: zakazenia gérnych drég oddechowych (25%), objawy grypopodobne (21%), przypadkowe
zranienie (16%), ogdlne dolegliwosci bolowe (16%), hipercholesterolemia (14%), bél plecéw (14%),
bdl stawdéw (12%), dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (13%), zapalenie zatok (11%).
Sredni wazony odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych, wynidst 12%, natomiast zgon wystapit u 1,3% pacjentéw. °
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U 16,9% pacjentow otrzymujacych lek obserwowano pojawienie sie niskich mian przeciwciat
przeciwko hormonowi wzrostu. Znaczenie kliniczne pojawienia sie tych przeciwciat nie zostato
ustalone. *

Koszty $wiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Uzyskana w analizie kosztéw efektywnosci wartos¢ parametru ICER wyniosta 597 tys. ztotych
za dodatkowy rok zycia uzyskany w wyniku leczenia pegwisomantem chorego z akromegalia,
u ktorego dostepne leczenie standardowe nie pozwala uzyskac¢ kontroli choroby.

W  analizie kosztow-uzytecznosci rdéznica w  efektywnosci pomiedzy scenariuszem
z pegwisomantem i bez wynosita 3,5 QALY, co przektada sie na ICUR ok. 466 tys. ztotych/QALY

w poréwnaniu do leczenia opartego na analogach somatostatyny i agoniscie dopaminy.

Analiza wptywu na budzet ptatnika wykazata spodziewany wzrost wydatkéw w przypadku
wdrozenia programu terapeutycznego leczenia pegwisomantem chorych z akromegalig
w granicach 5,8-9,0 mln ztotych dla scenariusza podstawowego (wtaczenie 72 pacjentéw);
2,1-3,3 min ztotych dla scenariusza minimalnego (26 chorych) albo 8,1-12,7 min ztotych

dla scenariusza maksymalnego (101 chorych).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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