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W przygotowaniu raportu udziat veti pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

Osoby uczestniczee w pracach nad raportem nie zadeklarowadnego konfliktu intereséw.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od ragagcych ekspertow klinicznych, ktoérzy na podstawie
deklaracji konfliktu interesbw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych
dopuszczeni do udziatu w ocenie:

—
—
—

Autorzy analiz przediainych przez wnioskodawt

- . | somavert® (pegwisomant) U
chorych z akromegayj u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato
normalizacji IGF-1", Analiza problemu decyzyjnego i analiza Kliniczna, Wersja 1.0,

2010.

- . sonavert® (pegwisomant) u chorych z akromegali
ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1",
Analiza ekonomiczna i wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0,

I 2010.
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Zastosowane skroty:

ALS — jednostka kwaso-labilna

GH, hGH - (ang. Human Growth Hormone) hormon wzrostu

GHRA - (ang. growth hormone receptor antagonist) antagonista receptora hormonu wzrostu
IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1

IGFBP-3 — (ang. insulin-like growth factor binding protein), biatkogimice insulinopodobny czynnik
wzrostu

OGTT - (ang. Oral Glucose Tolerance Test) doustny test tolerancji glukozy

PEG, PGV — pegwisomant

PRL — prolaktyna

rec. DA — receptor dopaminy

SMR - (ang. standardised mortality ratio) standaryzowany wspétczynnik umieralnos
SA — analogi somatostatyny

Ustawa — Ustawa 0 zmianie ustawy swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych gedkow
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie ocer§wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,\Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanawé podsumowanie uznawanych przez spolecznoéédzynarodowy
wymaga dotyczcych przeprowadzania ocenyiadczeé opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  20.04.2010,
zlecajgcego (MZ-PLE-460-8365-246/GB/10)

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia 28.02.2011
(RR-MM-DD)

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert

Typ zlecenia:

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

ol pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

B podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x 1 71T 71T 1T 71T71T 1T 1717171

programoéw zdrowotnych

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Whioskowana technologia medyczna:

pegwisomant (Somavéit

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie akromegalii

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

1. Bromocriptinum

oBromergon / LEK PHARMACEUTICALS D.D., SEOWENIA / SANDOZ GMBH,
AUSTRIA

o Bromocorn / FILOFARM F.S.P., POLSKA

o Parlodel / AVRENTIM SP. Z O.0., POLSKA

2. Quinagolidum
o Norprolac / FERRING ARZNEIMITTEL GMBH, NIEMCY

3. Lanreotidum
0 Somatuline Autogel / BEAUFOUR IPSEN PHARMA, FRANCJA
4. Cabergolinum

o Cabergoline 0,5/ ARROW POLAND S.A., POLSKA
o Dostinex / DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA / PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA
BRYTANIA / INPHARM SP Z O.0., POLSKA

5. Octreotidum
o0 Sandostatin Lar;Sandostatin / NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona internetowa Ministerstwa Zdrowia http://www.mzios.gov.pl/
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM, o ktérej mowa w art. 31e ust. 1,
art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych Zedkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. nr 164 poz. 1027 zmpo6zm.) odnotie usungcia swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazuswiadczér gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow realizacji w odniesieniu dwiadczenia gwarantowanego (jako wchgoego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowlegzenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Somavert® (pegwisomant)a zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 19 kwietnia 2010r. (pismo
znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10) terminie do 28.02.2011r Zrédto: AW-1

Propozycja scenariuszy refundacyjnychdla preparatu Somavert (pegvisomant), przedstawiona przez
podmiot odpowiedzialny

1. Scenariusz aktualny oznacgaj brak finansowania leczenia pegwisomanterdradkéw publicznych w
programie terapeutycznym.

2. Scenariusz nowy, w ktérym pegwisomant zostanietpfinansowaniem z bu@tu ptatnika publicznego

w ramach programu terapeutycznego leczenia akromegalii u chorych leczonych uprzednio operacyjnie, z
zastosowaniem radioterapii oraz analogéw somatostatyny, a mimo to nie seyskujormalizacji gzenia

IGF-1 w surowicy.

We wnioskowanym wskazaniu Rada Konsultacyjna wydata dotychczas 1 stanowisko/rekomérataaa
1).

Tabela 1. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej doygtepreparatéw leczniczych w
leczeniu akromegaliinttp://aotm.gov.pV.

Data i nr Preparat Rekomendacja i uzasadnienie
stanowiska /
rekomendacji
Uchwata nit Lanreotyd |RK rekomenduje finansowanie z@&odkéw publicznych lanreotydu

45/12/2008 z dnia(Somatuline | (Somatuline Autogé€) w leczeniu akromegalii i gigantyzmu.
10 wrzénia 2008 r.| Autogel®) | Z uwagi na porownywalngkutecznosdanreotydu do innych analoggw
somatostatyny, prostszy sposob podawania, aetakizszy koszi
leczenia i wynikajce z tego oszezino&i dla ptatnika publiczneg
uzasadnione jest finansowanie leczenia tym preparatesron&ow
publicznych.

[

W chwili obecnej w AOTM prowadzoneg prace nad ocengastpujacych preparatow stosowanych w
leczeniu akromegalii:
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2.2.

Somavert (pegwisomant) AOTM-OT-0396
w leczeniu akromegalii

0 Ocreotidum (Sandostatin, Sandostatin Lar) - na podstawie art. 31e ust 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h
Ustawy;

0 Lanreotidum (Somatuline Autogel®) - na podstawie art. 31e ust 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h Ustawy.

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Grupa farmakoterapeutyczna: inne hormony podwzgorza i przysadki mézgowej oraz ich analogi, kod
ATC: HO1AXO01.

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki sposéb, aby
dziatat jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Pegwisomaire 8 z receptorami hormonu wzrostu

na powierzchni komérki blokag wigzanie s hormonu wzrostu z receptorem i zapobigggjrzekazaniu
sygnatu do wrigza komorki. Pegwisomant jest wysoce wybidrczy dla receptora GH i nie reaguievikozy

z receptorami dla innych cytokin, w tym z receptorem dla prolaktyny. Zahamowanie dziatania hormonu
wzrostu przez pegwisomant prowadzi do @bnia s¢zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu - | (IGF-I)

w surowicy, jak réwnig innych powstajcych w wyniku stymulacji hormonalnej biatek takich jak wolne
IGF-I, wrazliwa na dziatanie kwasu podjednostka IGF-1 (ALS) i biatkaagte insulinopodobny czynnik
wzrostu 3 (IGFBP-3).

Dawkowanie i sposob podawania

Terapia powinna hkiy rozpoczta pod nadzorem lekarza z doadczeniem w leczeniu akromegalii. W
zaleznosci od schematu dawkowania preparatu, ¢ g nastpujace dawki: 10 mg, 15 mg i 20 mg.

Pocatkowa, nasycajca dawke — 80 mg pegwisomantu, najepod& podskérnie pod nadzorem lekarza.
Nastpnie 10 mg preparatu Somavert rozpuszczonego w 1 ml rozpuszczalnikaptalawa raz na dobgv
iniekcji podskaorne;.

Nalezy codziennie zmientamiejsce wstrzyknicia, aby zapobiec wygtieniu lipohipertrofii.

Dawki naley dostosowywé na podstawie stenia IGF-1 w surowicy. Nalgy mierzy¢ stezenia IGF-1 w
surowicy co 4 do 6 tygodni i odpowiednio zkéz& dawle o 5 mg/dobdak, aby utrzymywastzenia IGF-

| w zakresie wisciwym dla wieku i uzyska optymalng odpowiedzterapeutyczna Maksymalna dawka
wynosi 30 mg/dobe

Modyfikacja dawki u 0s6b w podesziym wieku nie jest wymagana, brak danych gigtglezstosowania u
dzieci. Nie ustalono bezpieamtwa i skuteczn@ stosowania preparatu Somavert u pacjentéw z
zaburzeniami czynnaos nerek lub vgtroby.

Specjalne ostrzenia;

Guzy przysadki wydzielate hormon wzrostu magczasem rozrastasic wywotujac powane powiktania

(np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie preparatem Somavert nie zmniejsza rozmiaréw guza. Wszyscy
pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawad scislg kontroh w czasie leczenia, aby zaobserwéwa
ewentualny rozrost guza. Stosowanie preparatu Somaved spmwodowa niedobdér hormonu wzrostu,

mimo ze obserwowane gtenia hormonu wzrostu dg podwyzszone. Nalgy monitorowa stzenia IGF-I w
surowicy i utrzymywa je w zakresie odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawek leku Somavert.
Zrodito: AW-4

Problem zdrowotny
ICD-10: E22.0 Akromegalia i gigantyzm przysadkowy

Akromegalia to powikszenie twarzoczaszkigh i stdp, rozrost tkanek mikich, kogi oraz nargddéw
wewngrznych w nasfpstwie nadmiernego wydzielania hormonu wzrostu przez gruczolak przysadki
wywodzcy sk z komoérek somatotropowych (gruczolak - guz pochodzenia monoklonalnego, powstaty w
wyniku mutacji pojedynczej komorki).
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Gigantyzm to nadmierny wzrost w efekcie dziatania nadmiaru GH u dzieci i mtgdai&térych nie doszio
jeszcze do zrodgcia nasad kad dtugich z trzonami.

Gruczolaki przysadki wywodze st z komorek somatotropowychs ggtdbwna przyczyna nadmiernego
wydzielania GH prowadirego do objawéw akromegalii. W <1% przypadkéw nadmierne wydzielanie GH
jest spowodowane pobudzeniem przysadki przez somatolibegjtgpowo wydzielangprzez guza
neuroendokrynnego (rakowiaka) oskrzela, przewodu pokarmowego lub trzustki. Konsekwencje kliniczne
schorzenia wynikajzaréwno z nadmiernego wydzielania GH, jak i z objawéw uciskowych powodowanych
przez sam nowotwdr. Nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu prowadzi dgkszemej syntezy
somatomedyn w wrobie i tkankach obwodowych, gtéwnie somatomedyny C (IGF-1). IGF-1 stymuluje
podziaty komérkowe w tkankach docelowych, czego efektem jest rozrost tkaredkiaimi i kosci,
powiekszanie si dystalnych cgci twarzy i konczyn, trzewi, &a zuchwy z szerokim rozstawieniem i
wypadaniem gbdw. Wystpuja: pogrubienie skoéry, ostabienie ¢fii, nadmierne pocenie ¢si zmiany
zwyrodnieniowo-znieksztatcaje uktadu ruchu, zespét ére nadgarstka, zaburzenia migsikowania u
kobiet, a impotencja u gnczyzn. Choroba jest zadana ze zwikszonym ryzykiem rozwoju powikiaze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, zabumegabolicznych i mdiwoscia wystpienia
choréb nowotworowych, ktére w istotny sposéb doprowadzi skrdceniazycia i pogorszenia jego
komfortu. Ich konsekwengjjest zwikszona umieralnoséhorych na akromegali (2-3-krotnie w¢ksza ni

u innych oséb tej samej pici i w tym samym wieku). Powolne wzrastanie guza i stopniowe pojawianie si
charakterystycznych zmian wyglu chorych powoduje opéienie w rozpoznaniu choroby szacowane na
okoto 10 lat. Zodio: AW-5, 6, 7, 8

Leczenie

Gtéwnym celem leczenia jest zmniejszenie umieranpdiazanej ze zwikszonymi s¢zeniami GH i IGF-1.
Obecnie dosgpne g nastpujace motiwosci leczenia tej choroby: leczenie chirurgiczne z ¢lmstprzez

zatole klinowa, radioterapia oraz leczenie farmakologiczne. To ostatnie obejmuje zastosowanie agonistow
dopaminy (bromokryptyna, kabergolina, kwinagolid), analogédw somatostatyny o powolnym uwalnianiu
(octreotyd, lanreotyd) oraz antagonisty receptora dla hormonu wzrostu - pegwisomant. Wszystkie
wymienione formy leczenia majna celu kontr@ choroby przez zmniejszenie wydzielania hormonu
wzrostu i zmniejszenie wielkok guza. Decyzja dotygza wyboru leczenia zatlg od wieku, c¢zkosci
akromegalii oraz stwierdzanych powiklaPowinna rownig uwzgkdniat ryzyko zwizane z wyborem
kazdej z form terapii. Celem leczenia jest normalizacja wydzielania GH, co przywraca ocze&wgosg:

zycCia, zmniejsza estas¢ powiktan, wyrdwnuje zaburzenia metaboliczne i poprawia jakyaia.

Zgodnie z obecnymi zaleceniampipstepowaniem z wyboru w akromegalij szczegdlnie w grupie chorych

z mikrogruczolakiemsfednica guza ponej 10 mm) oraz makrogruczolakiem (guzrednicy powyej 10

mm) zlokalizowanego wewitrgsiodtowo, to przezklinowa resekcja guza wydzigefjo GH. Leczenie
chirurgiczne jest rownieniezbgine w przypadku znacznego pogorszenia pola widzenia oraz wtedy, kiedy
dochodzi do nadénieniasrédczaszkowego oraz udaru przysadki. Skuteczmabdegu neurochirurgicznego
zaleey od wielkoLi guza i jego lokalizacji oraz od wiowego sizenia GH; w przypadku
mikrogruczolakéw ogiga 61-91%, Zamakrogruczolakéw — 23-53%. Maj na uwadzeze u 70% chorych

na akromegadi guz ma charakter makrogruczolaka, leczenie operacyjne nie dajevosc petnego
wyleczenia u wgkszogi chorych.

Leczeniem zachowawczym z wyboru jest zastosowanie analogdw somatostatyny zarOwno w terapii
pierwszego wyboru, jak i u chorych operowanych. Poza skutemznesmonoterapii akromegalii, analogi
somatostatyny poprawigjowniez efektywnosc¢innych form leczenia. Leczenie analogami somatostatyny w
akromegalii prowadzi do normalizacji wydzielania GH u 50-60% pacjentow, insulinopodobnego czynnika
wzrostu — u 60-70%, zmniejszenie wielkbguza — u 20-80% leczonych, zmniejszenia nasilenia
zaburzé metabolicznych oraz ohrmnia zagrognia zgonem. Zmniejszenie wielkbsguza jest trudne do
przewidzenia i nie zawsze towarzyszy aiemiu sé sktzen GH i IGF-1. Najlepszym wskaikiem
oceniajcym przewidywane zmniejszenie wielkbguza jest stzenie IGF-1 obserwowane po zastosowaniu
analogu somatostatyny. Rzadziej ni 5% przypadkdéw opisujegiwickszenie wielkoéi gruczolaka, mimo
leczenia analogami somatostatyny. Operacyjne zmniejszenie vdelkpiza (niecatkowita resekcja)
poprawia skutecznogédmiejszego leczenia analogami somatostatyny.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 10/55



Somavert (pegwisomant) AOTM-OT-0396
w leczeniu akromegalii

Jeili podawanie analogu somatostatyny w monoterapii nie przynosi zadgeeglgjoprawy, nabey
zwigkszy¢ dawlke leku lub czstos¢ jego podawania, rozwgé zastosowanie analogu somatostatyny w
pompie infuzyjnej lub dodatkowo wézy¢ agonis¢ dopaminy. Powszechnie przyjmuje,sie skutecznosé¢
agonistow dopaminy w leczeniu akromegalii jest mniejszaanalogéw somatostatyny oraz pegwisomantu,
jednak w przeciwigstwie do tych lekbw magby¢ one stosowane doustnie$Zeszty leczeniaatgrupm
lekbw g zdecydowanie najpsze. Istnigj dane przemawiagge za tymze podawanie agonistow dopaminy
tacznie z analogami somatostatynyzagoprawd efektywnoséleczenia.

U chorych, u ktorych pomimo stosowania farmakoterapii cechy akromegalii nadalpuystnalery
rozwazy¢: radioterap, leczenie radiochirurgiczne lub ponowny zabieg operacyjny. Zacpmvsanie
ostatniego wyboru uwa sk zastosowanie pegwisomantu.

Radioterapia nie jest uznawana za gostvanie z wyboru w leczeniu akromegalii z uwagi na umiarkowang
efektywnos¢ (normalizacja stzenia GH naspuje po kilku albo nawet kilkunastu latach od zakonczenia
radioterapii, wgc do tego czasu konieczne jest leczenie analogami somatostatyny) oraz ryzyko objawow
niepozganych (powikta popromiennych). Jest za to usaaa za leczenie wspomagzg w przypadkach, w
ktorych postpowanie chirurgiczne ma charakter nieradykalny lub isfnigjizeciwskazania do jego
przeprowadzenia, 2deczenie farmakologiczne nie jest w petni efektywne lulnzane jest z wygpieniem
objawéw niepozganych.

Pegvisomant w przeciwistwie do innych form leczenia zachowawczego nie hamuje wydzielenia GH, lecz
blokuje jego dziatanie na poziomie receptora. Efektem zastosowania pegvisomantu jesti@lshrenia
IGF-1 oraz poprawa w zakresiegkszo&i klinicznych objawow akromegalii. Leczenie nie wplywa jednak
na rozmiary guza przysadki i wydzielanie GH - przyczgkkomegalii.

W ostatnich latach coraz gkisz uwag wzbudza maliwos¢ skojarzonego podawania pegwisomantu oraz
analogbw somatostatyny. Zastosowanie tych ostatnich hamuje wydzielanie GH i tym samym powoduje
synergistyczny efekt z pegwisomantem w stosunku do IGF-I. Ponadto analog somatostaty@ajacobni
stezenie insuliny wzyle wrotnej, i wtdrnie powoddf zmniejszenie liczby receptorow dla GH vgtmobie,
doprowadza do rozwoju oporrmméa GH, a tym samym pgjuje dziatanie pegwisomantu. Istaiepwnie
nieliczne dane przemawigie za celowasia kojarzenia leczenia pegwisomantem i agonistami dopaminy.
Zrodio: AW-6, AW-7, AW-8, AW-9

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania: 50-70 / min, zachorowalnoesé / min rocznie. W Polsce na akromegalioruje ~
2000 os6b. Wedtug niektoryandédet akromegalia m@zdotyczy do 130 0so6b / milion lub nawet 1000 oséb
/ milion jesli chodzi o akromegadi biochemiczngzdefiniowanajako podwyszony poziom IGF-1). Gtowna
przyczyng zgondw w akromegalii gs zdarzenia sercowo-naczyniowe (60%), gasie choroby ukiadu
oddechowego (25%) i nowotwory (15%)Yddto: AW-5, AW-10, AW-14

2.2.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia

Whioskowana technologia medyczna — ratajzycie i prowadzca do poprawy stanu zdrowizrddto: AW-
11

,Leczenie powoduje zmniejszenie artralgii, potléen boléw gtowy, zaburze oddechowych, wygodndla
pacjenta zmiangposobu leczenia cukrzycy co wptywa na pogratanu zdrowia i jakai zycia.

Przewidywane efekty leczenia to:

1. Ustpowanie zmian w olgbie serca i ukladu naczyniowego, takich jak przerost serca, zaburzenia
kurczliwosci, nadcénienie ttnicze; mana spodziewa sie zatem obrienia czstosci powiktan takich jak
niewydolnoséserca — wzna przyczyna zgondw chorych na akromegali

2. Zmniejszenie zaburaeddychania podczas snu.
3. Ustpowanie zmian w uktadzie ruchu, w tym zespot$mi@adgarstka.
4. Ustpowanie zaburzegospodarki wglowodanowej, cukrzycy.” tbdio: AW-12
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Pegwisomant powinien Bystosowany w wybranych naggszych przypadkach akromegalii nie poddsih
si¢ leczeniu farmakologicznemu przyyeiu analagéw somatostatyny o przedioym dziataniu.Zrédto:
AW-13

2.2.2.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Przedwczesny zgonrédio: AW-11

.Leczenie przynosi subiektywnpoprave, co przektada gina zmniejszenie przewleklego cierpienia i
poprave jakosi zycia. Brak pewnych dowodéw o wptywie na ryzyko przedwczesnego zgonushi&jzee
obserwacje kliniczne wskazywaty na zmniejszenie ryzyka zgongzane z obrieniem / normalizagj

stezen hGH podczas / po leczeniu. Brak nasdanych na temat wplywu olrginia s¢zen IGF-1 podczas
leczenia pegvisomantem na ryzyko przedwczesnego zgonu w akromegalii. Na podstawie dotychczasowych
obserwacji nie maia ocent wptywu terapii GHRA na czas pragia, choémozna oczekiwé, ze korzystne

efekty w ukladzie kyzenia, oddechowego i przemianye¢giowodanowej mog zmniejszy¢ ryzyko
przedwczesnego zgonu towarzysz akromegalii. Ocengtrudnia fakt,ze réwnoczénie w ostatnich latach

istotnie zmniejszyto siryzyko przedwczesnego zgonu geane z akromegal?’ Zrodio: AW-12

Zle kontrolowana akromegalia prowadzi do przedwczesnego zgonu, niezialoopracy, przewlektego
cierpienia lub przewlekiej choroby, obenia jakogi zycia. ZA6dto: AW-13

W akromegalii czstym zjawiskiem jest insulinoopornopiowadzaca do upoédzonej tolerancji glukozy (w
zwigzku z tym jest jednym z gtébwnych czynnikbw wplya@jch na progregj choréb sercowo-
naczyniowych w akromegalii) oraz cukrzyca typu 2 wgzku z nadmiarem GH. Cukrzyca typu 2 u
pacjentéw z akromegalipojawia s¢ czgsciej niz w populacji ogdlnej i ksztattuje sha poziomie 19-56%,
natomiast updédzona tolerancja glukozynfpaired glucose tolerance IGT) wystpuje u 16—46% z nich.
Na podstawie badania przeprowadzonego w Polsce z udzialem 220 pacjentéw z rozpkrmaegal
stwierdzonoze wystpowanie cukrzycy typu 2 jest u tych chorych 3,7 razgtsze ni w populacji ogolnej
(20 vs 5,37%). AW-14

2.2.3.0pis $wiadczen alternatywnych

2.2.4.Liczebnosc¢ populaciji wnioskowanej

~<Akromegalia - chorobow& okoto 70-80 przypadkoéw na 1 min. W Polsce okoto 2700-3000 przypadkéw.
Zapadalnos¢okoto 4 przypadki na 1 min rocznie. W Polsce okoto 150 przypadkow rocznie. Do leczenia
antagonist receptora GH szacunkowo neogt kwalifikowa¢ 30-50 pacjentow.Zrodto: AW-11

»,Chorobowa¢ w akromegalii wg danych z ghiennictwa z ostatnich lat (The epidemiology and genetics of
pituitary adenomas. Daly AF, Tichomirowa MA, Beckers A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2009,23:543-54) wynosi 130 przypadkéw na milion mieseka. Rocznie przybywa ok. 5 przypadkow na
milion mieszkacow. (Holdaway IM, Rejasoorya C: Epidemiology of acromegaly. Pituitary 1999,2:29-41).”
Zr6dio: AW-13

Wedtug Autoréw analizy wptywu na buelz podmiotu odpowiedzialnego, maksymalna liczba chorych,
ktorzy beda mogli zosta wiaczeni kadego roku do programu terapeutycznego wynosi 72 osoby w
wariancie podstawowym oraz 26 i 101 oséb w wariancie minimalnym i maksymalngadio ZAW-15
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Liczba pacjentéw z rozpoznaniem E22.0 (akromegalia i gigantyzm przysadkowy) wyniosta wedtug danych
NFz I ¢ clio: AW-26

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 13 listopada 2002 roku KE przyznata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Somavert
na terenie UE. Pozwolenie odnowiono we 20 vmize2007 roku. Numery pozwaie

EU/1/02/240/001 (10mg)
EU/1/102/240/002 (15 mg)
EU/1/02/240/003-004 (20mg)

13 lutego 2001 roku Somavert otrzymat status leku sierocego w leczeniu akromegalii (decyzja nr
EU/3/01/023)

Zrodio: AW-4, AW-16

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Leczenie pacjentéw z akromegaliu ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapia
niewystarczajca i u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji
IGF-I lub nie tolerowali oni takiej terapiirddio: AW-4

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie akromegalii. Zrodto: AW-1

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

,Akromegalia.” Z6dto: AW-11, AW-13

,Oporna na leczenie akromegalia (1. Wymtje brak poprawy po leczeniu analogami SS, kabergoliaz
leczeniu operacyjnym. 2. Wysgtuje wznowa po leczeniu operacyjnym ze stwierdjepgporndcig na ww.
leczenie farmakologiczne, a jednogie gdy warunki anatomiczne unienhiodaj a reoperagj i doszcztne

usungcie guza. 3. Wyspuje nietolerancja lub povme dziatanie uboczne podczas stosowania analogow SS
i agonistow DA).” Z6dto: AW-12

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

,Leczenie operacyjne, leczenie analogami somatostatyny, leczenie agonistami dopaminy, napromieniowanie
guza przysadki.” ¢bdto: AW-11

.Leczenie dlugo dziatgcymi analogami somatostatyny przedoperacyjne i pooperacyjne.
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Leczenie neurochirurgiczne: przezklinowe, rzadko przezczaszkowe resekcje guza przysadki.

Leczenie nséwietlaniami — frakcjonowana radioterapia okolicy siodta tureckiego oraz inne nowoczesne
metody radioterapii.

Leczenie wspomagaje agonistami receptora dopaminergicznego (bardzo mata skuteczeoddto: AW-
12

»L. Leczenie chirurgiczne akromegalii

2. Leczenie farmakologiczne: stosowanie analogéw somatostatyny o paediuzziataniu, stosowanie
pegwisomantugcznie z analogami somatostatyny, agonistéw dopaminy ( gtéwnie kabergoliny)

3. Radioterapia.” tbdto: AW-13

2.3.2.2. Interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé
zastgpiona wnioskowang interwencje

,Zadna z wymienionych nie zostanie w petni zpistna przez wnioskowantechnolog, modiwe jest
jedynie uzupetnienie wgj wymienionych przez wnioskowartechnologé w uzasadnionych przypadkach
celem zwgkszenia skutecznokterapii.” Zrodto: AW-11

»L. Nie widz wskaza do zasipowania przez podawanie pegvisomantu zamiast innych eprelyj i
sprawdzonych metod leczenia. Leczenie antagpréseptora hGH pegvisomantem radi¢ wykorzystane
w przypadkach nieskuteczrmévymienionych w pkt.2.3.2.1 metod.

2. W kilku osodkach w_przypadkach nie podgiajch sé konwencjonalnemu leczeniu z dobrym skutkiem
stosowano gcznie maksymalne dawki analogu SS + pegvisomant, co luwed® obnizenie dawki tego
ostatniego i zmniejszenie g#o<Li wstrzykni¢ z uzyskaniem poprawy klinicznej w przypadkach opornych.
taczne stosowanie lekow z tych dwéch grup budzi naglzig zwekszenie efektywnad leczenia
farmakologicznego z rownoczesnym zahamowaniem wzrostu lub regresja guza przysadki.

Skojarzone stosowanie analogow SS i pegvisomatu w szczegolnie trudnych przypadiexsponmdowa
obnizenie kosztow leczenia. Temat ten wymaga dalszychilddotecznych.” Z26dto: AW-12

.Pegwisomant w wybranych przypadkach (nieskuteczne prowadzenie akromegalii pomimo leczenia
chirurgicznego oraz stosowania analogéw somatostatyny - nie uzyskuppadku stzenia IGF-I do
wartcici referencyjnych dla wieku pacjenta) doprowadza dozelmm s¢zenia IGF-I. Wskazane jest wtedy
laczne podawanie analogdéw somatostatyny i pegwisomanddicZ AW-13

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

,Leczenie operacyjne.”Bdto: AW-11

.Nie widze takiej moziwosci. Leczenie agonistami rec DA jest najmniej kosztochtonne, ale mato skuteczne,
gtéwnie w guzach mieszanych wydziglajch gtownie PRL, a w mniejszym stopniu hGH.

Istniejg zasadnicze rdvice w mechanizmach i skutkach dziatania analogéw SS i pegvisomantu.

Woczeniej i nadal stosowane leczenie farmakologiczne analogami SS powoduje zmniejszenie wydzielania
hormonu wzrostu, gten IGF 1 i nierzadko egciowa regresp guza, pegvisomant natomiast powoduje
wzrost s¢zenia hGH, obriienie s¢zen IGF 1 i moz przyczyné sie do powekszenia masy guzaZrédio:

AW-12

,Leczenie neurochirurgiczne akromegalii - usieieé guza drog transfenoidalng Zrodio: AW-13
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2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

,Leczenie operacyjne.”Bdto: AW-11

,Najwicksz skutecznosimaj leczenie operacyjne i analogi SSrodto: AW-12, 13

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postgpowania klinicznego w danym
wskazaniu w Polsce

»W leczeniu akromegalii podstawowym sposobem leczenia jest wybidérczescisugtiuczolaka przysadki z
dojscia przez zatok klinows. Skutecznosdétakiej terapii szacuje gina 25-90%, zalmie od wielko€i i
lokalizacji guza. W przygotowaniu do zabiegu zalecane jest podawanie przez 6-12 m-cy analogu
somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) o przedlwm dziataniu, w przypadku nieskuteczciogabiegu
neurochirurgicznego nitiwe jest przewlekle leczenie analogiem somatostatyny lub radioterapia, ktorej
efekty pojawiag sic po 5-10 latach i jest obgiona powiktaniami (niedoczynnoggrzysadki, popromienne
uszkodzenie addkowego uktadu nerwowego). W przypadkach nieskuteczngdostpowania
neurochirurgicznego i farmakoterapii analogiem somatostatyny jest miejsce dla zastosowania wnioskowanej
technologii (pegvisomant) Zrodio: AW-11

»L. Leczenie operacyjne

2. Analogi SS w okresie przedoperacyjnym; w przypadku brakiliwagci leczenia za pomacresekcji
guza przysadki lub nieskuteczieodperacji neurochirurgicznej

+ ewentualnie

3. Antagonici rec DA w wybranych sytuacjach jako leczenie uzupejoéjo niewielkiej skutecznok”
Zrodto: AW-12

.Najbardziej rekomendowanaw leczeniu akromegalii spowodowanej mikrogruczolakiem czy te
nieinwazyjnym makrogruczolakiem jest metoda transfenoidalnega@igajuza. Tym niemniej w od 40 do

60% makrogruczolakéw jest konieczne #makleczenie farmakologiczne analogami somatostatyny o
przedluonym dziataniu. Stosowanigdzonej terapii analogami somatostatyny i antaggnisteptora GH
(pegwisomant) jest stosowane tylko w przypadkach niewmif uzyskania kontroli leczenia akromegalii -
obnienia s¢zenia IGF-I do wartéci referencyjnych odpowiednich dla wieku pacjenta (Guidelines for
acromegaly management: an update. Melmed S., Colao A., Barkan A. et al. J Clin Endocrinol Metab 2009;
94(5): 1509-1517.” ébdto: AW-13
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. Opinie ekspertow

. Opinie ekspertow

Argumenty przemawiage za tym, ¢ technologia powinna byinansowana zerédkéw publicznych:

~Whnioskowana technologia (pegvisomant) powinna¢ bffnansowana zesrodkéw publicznych w
okreslonych przypadkach osob chorych na akromegpld nieradykalnym leczeniu operacyjnym guza
przysadki i przy nieskuteczncslub obecnodi przeciwwskaza do leczenia analogami somatostatyny.”
Zr6dio: AW-11

,Jdowodniono na podstawie 5-letniej i dheej terapii pegwisomantem blisko 800 pacjentéw
(ACROSTUDY):

1. Obnianie s¢ stezenia GF-1 (u ok. 70-97%).

2. Cofanie sj zmian metabolicznych (zmniejszenie insulinoopocijos

3. Czsciowe usgpowanie zmian w zakresie tkanekekkich, w tym zespotu cimi nadgarstka.

4. Zmniejszenie zaburgaezynnogci oddechowej w przebiegu OBPS (obturacyjnego bezdechu podczas snu).
5. Popraw jakosci zycia (obnienie czstosi wystpowania artralgii, potliwasi, bolow gtowy).

Wigkszos¢ grupy ACROSTUDY stanowili pacjenci z wieloledni opornag na standardowe leczenie
akromegali. Nalezy podkréli¢ szczegoélnie korzystny wplyw u chorych z uledkzong tolerancy
weglowodanow i cukrzys.

Nalezatoby ograniczy¢ wskazania do finansowania terapii pegwisomantem tylko do chorych opornych

na stosowane dotychczas metody farmakologiczne, tj. analogi somatostatyny, agonistéw dopaminy i leczenie
operacyjne oraz z wznewpo ww. leczeniu i radioterapii. Istnienie cukrzycy jest dodatkowym argumentem

na rzecz leczenia pegvisomantentddo: AW-12

~Pegwisomant znajduje zastosowanie w leczeniu przypadkéw akromegalii opornych na podawanie analogow
somatostatyny - to jest takich, w ktorych nie uzyskanozeimm s¢zenia IGF-1.” Zrodto: AW-13

Argumenty przemawiage za tym, e technologia nie powinna &finansowana zerédkow publicznych:

,Nie powinni by ¢ leczeni w ramach ubezpieczenia chorzy z akromegali

1. Ktorzy nie byli wczéniej leczeni dogpnymi metodami farmakologicznymi oraz nie leczeni
operacyjnie.

2. U ktorych te metodyssskuteczne.

Koszt leczenia bardzo wysoki, efekt kliniczny i wptyw ngZzgnie IGF 1 s zalezne od dawki. Brak danych
co do wplywu leczenia PGV nadlegte przerycie (ktére w ostatnich latach chorych z akromegali
leczonych wczéniej wprowadzonymi metodami ulegto wyderiu).

Nie jest znanyodlegly wptyw podwyzszenia s¢zenia hGH, zwigzany z podawaniem pegwisomatu, na
zmiany narzdowe a w szczegolnosna pohiejszy rozwdéj choréb nowotworowych.

Prawdopodobnie istnieje niewielkie (kilka %)zyko powiekszenia s¢ guza przysadki wydzielapcego
hGH podczas leczenia antagogiseceptora dla hormonu wzrostu — nie m@zdzé przewidzi€, jakie
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bedzie ryzyko u os6b poddanych diugotrwatej terapii. Nie maote: stwierdzE, na ile to powgkszanie si
gruczolaka wynika z naturalnego przebiegu guza, nie zahamowanego przez pegvisomant.

Podejmowanie leczenia u chorych podatnych na inne metody leczenia lub nieleczonychejveagksza
odpowiedzialné za ewentualnenie dajace sé dzi§ przewidzie¢, niepozadane skutki terapii” Zrédio:
AW-12

~Whnioskowana procedura jest bardzo kosztochtonna, pegwisomant nie powoduje sam zmniejszenia
rozmiaréw guza - wynika to z punktu uchwytu dziatania na poziomie receptora hormonu wZnsito’
AW-13

Stanowisko wiasne eksperta:

.Leczenie antagonigtreceptora hormonu wzrostu (pegvisomant) jest stosowane jako jednaliwycio

terapii w wielu krajach, w tym tak gsiednich, w uzasadnionych przypadkach u chorych na akromegali
ktérych leczeniem operacyjnym czy analogami somatostatyny nie uzyskano normalizacji wydzielania GH i
IGF-1. Dodatkow korzyscig stosowania leku jest poprawa gospodarkglewodanowej i wyrdwnania
cukrzycy. Wéwczas znajduje uzasadnienie finansowanie tej terapii (technologiydk&w publicznych.
Liczne dane z pmiennictwa i nieliczne krajowe obserwacje potwierdzskutecznosétakiej terapii.”
Zr6dio: AW-11

,Uzasadnione bytoby finansowanie leczeniammlkdéw NFZ tylko tych chorych, u ktérych:
1. Brak poprawy po leczeniu analogami SS, kabergalinaz leczeniu operacyjnym.

2. Wystkepuje wznowa po leczeniu operacyjnym ze stwierdzggja oporndcia na ww leczenie
farmakologiczne, a jednoczee gdy warunki anatomiczne unienthivdaja reoperagj i doszcztne
usungcie guza.

3. Wystepuje nietolerancja lub powae dzialanie uboczne podczas stosowania analogéow SS i
agonistow DA.

Finansowanie leczenia Zedkdéw publicznych powinno léyzarezerwowane tylko dla wybranych, trudnych
przypadkow, nalieatoby ustak kryteria i sposéb kwalifikacji chorych. rddto: AW-12

~Somavert (pegwisomant) powinien dystosowany tylko w wybranych, uzasadnionych przypadkach
akromegalii nie poddagych s¢ leczeniu samymi analogami somatostatyny o przediyh dziataniu.”
Zrodto: AW-13
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska

Konsensus Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Przygotowanie analogami somatostatyny do
leczenia operacyjnego akromegalii, M. Bolanowski, E. Bar-Andziak, B. Kos-Kudta, B. Krzyinowska-
Swiniarska, A. Lewinski, E. tomna-Bogdanov, A. Milewicz, J. Sowiski, W. Zgliczynski, Endokrynol.

Pol 2007

W leczeniu akromegalii wywotanej przez gruczolaka przysadki mézgowej stoslgezinie chirurgiczne,
polegajce na wygjciu guza. PTE rekomenduje stosowanie przed zabiegiem operacyjnym analogéw
somatostatyny o przedioaym dziataniu (Sandostatin LAR® lub Somatuline Autogel®) w celu normalizacji
poziomu lub maliwie maksymalnego obiénia s¢zen GH i IGF-1.

Uzasadnienie rekomendacji: @gniecie pozganych poziomoéw w/w parametrow zksza skutecznosé
zabiegu operacyjnego, zmniejsza ryzyko okotooperacyjne, zmniejsza eaigrqzgowiktaniami choroby,
powoduje zahamowanie wzrostu guza i uptynnia jego konsystdPmpadto, przedoperacyjne zastosowanie
analogbéw somatostatyny zmniejsza @lrtkanek mgkkich i sktonnos¢do bezdechu srédsennego, co ma
znaczenie przy intubacji chorych i w opiece okotooperacyjnej.

Rekomendacja dotyczy pacjentéw zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznegoeaisuguza. W
przypadku mikrogruczolaka leczenie powinno ttwa&o najmniej 3 miegce, a w przypadku
makrogruczolaka co najmniej 6 migsy przed leczeniem operacyjnym.

Uwaga: PTE zwraca uwagna kontrowersje w publikacjach, dotgce celowogéi przedoperacyjnego
zastosowania analogéw somatostatyny w akromegalii. Argumentem przeciw takiegmoywasiiu jest fakt,

iz poprzednie badania potwierdzeg liczne korzystne efekty zastosowania analogéw somatostatyny przed
operacy tj. zmniejszenie guza przysadki, przeprowadzane byly na zbyt matych grupach, dlatedo te
wyniki nalezy traktowa& rozwanie. Zwlaszcza @i wyniki uzyskane w tych badaniach byly nieistotne
statystycznie. g6dito: AW-6

Inne kraje

Management of acromegaly, V. Vasilev, A, Daly, S. Zacharieva, A. Beckers, F1000 Medicine Reports
2010

Publikacja oparta jest na najnowszych wytycznych datyezh akromegalii (opisanych paej w Raporcie)

a take na dodatkowych badaniach. Podany ogdélny schemat leczenia jest spdjny z innymi wytycznymi.
Terapia za pomo@ pegwisomantujest wskazana gdy zawiog inne metody leczenia. Wedlug wczesnych
bada lek skutecznie normalizuje poziom IGF-I u 97% pacjentow, ale niedawne badanie prospektywne
wykazalo,ze takie odsetki wylecfesy trudne do uzyskania w warunkach klinicznych. Mechanizm dziatania
leku zwiksza obawy o ewentualny wzrost guza, ale ostatnie badania uspopaghjtym wzgtdem
(ACROSTUDY, Buhk 201Y. Wskazane jest monitorowanie eloisci guza u wszystkich pacjentow
stosugcych pegwisomant. Terapia kombinowana pegwisomantu z analogami somatostatyny wyolgje si
réwnie skuteczna jak monoterapia pegwisomantem i jasta@aze wzgldu na nkisz dawk pegwisomantu
potrzebm do normalizacji poziomu IGF-1.rédto: AW-10

! Opisane w Raporcie w pkt. 6.1.3.1.1.
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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,Schlechte, M. L. Vance, K. Ho and
A. Giustina, J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009

Rekomendacje zawarte w dokumencie zostaly podzielone na stopnie, z zastosowaniem systemu GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), anogaleod jakogi
dowodow, jako:

1) bardzo niskiej jakad (very low quality - VLQ) - jedynie opinia eksperta z jednyndbz mah liczbg

bada bez grupy kontrolnej, 2) niskiej jakais(low quality - LQ) - dua seria badabez grupy kontrolnej, 3)
sredniej jako£i (moderate quality - MQ) - jedno badanie lub mata liczba/dubada bez grupy kontrolnej

lub metaanaliz, 4) wysokiej jakas (high quality - HQ) - badania z grupgontrolng lub duza seria
obszernych badabez grupy kontrolnej z dostatecznie dlugim okresem obserwacji. Rekomendacije zostaty
sklasyfikowane jako stabe (discretionary recommendations - Dff)bjdy oparte na dowodach VLQ lub

LQ oraz silne (strong recommendations - SRJi gty oparte na dowodach MQ i HQ.

Istotny posgp w leczeniu akromegalii spowodowaé choroba ta nie powinna w czasach obecnych skraca
oczekiwanego czasu peaeia chorych. Take czstags¢ wystpowania choroby (chorobowogséie powinna
istotnie wzrasta

Autorzy omawianego dokumentu przedstawili podsumowanie strategii diagnostyki, leczenia i
monitorowania ha schemacie zamieszczonym w pracy. Schemat temiayp@z poziomow posipowania

w akromegalii. Poziom pierwszy obejmuje leczenie operacyjne (SR) oraz leczenie ligandem receptora
somatostatynowego - wprowadzenie tego leczenia zalecigs$i nie ma cech ucisku ze strony guza (DR).
Poziom drugi oznacza wdrenie lub kontynuaegjstosowania liganda receptora somatostatynowego (SR), z
mozliwym zwigkszeniem dawki l@z czstoki podawania leku (DR) oraz z zatwwm czstoLia
monitorowania co 6 miegy (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 posipowanie zalene od wyniku MR. Jdi nie stwierdzono efektu wzrostu masy — stosuge Si
antagonisi receptora hormonu wzrostu (GH)egwisomant (DR), jeili stwierdza st odrost guza -
radioterapt (DR). Poziom pity obejmuje monitorowanie (SR) i ewentualnie - degyaj ponownym
zastosowaniu leczenia chirurgicznego (SR). W przedstawionynepoesniu pod paiciem kontroli
rozumie s¢ ocenesiezenia GH oraz IGF-1 w surowicy rddto: AW-17, 18

French consensus on the management of acromegaly, Annales d’Endocrinologie 2009

Rekomendacje opisaujnie tylko dostpne sposoby leczenia, ale oltedy szczegdtowo sposéb rozpoznania
choroby, zalecane badania, sposob interpretacji wynikow (rawnjgrzypadku wspétwygpowania innych
chorab).

Celem leczenia akromegalii jest normalizacjgestia GH i IGF-l. Wedtug Autoréw wytycznych obecnie
tylko leczenie operacyjne me to umo#iwi ¢, jest ono zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku
mikrogruczolakéw, natomiast w przypadku makrogruczolakéw powinno gsgponowane jako terapia
pierwszego rzutu i szanse na wyleczenigg svystarczajco wysokie. Leczenie operacyjne imobyt
zastosowane tak jako terapia drugiego rzutu gdy farmakoterapia w przypadku makrogruczolaka nie
powiodta s¢. Z drugiej strony, sam fakt oleinia s¢zenia GH w znacgy sposob poprawia stan pacjentow.
Wyleczenie po operacji jest definiowane jako uzyskanie przez padjeutaiego sizenia GH poniej 2,5

ug/l oraz poniej 0,41l po OGTT i stzenie IGF-I jakie jest normalne dla zdrowej osoby w wieku pacjenta.
Gdy te kryteria niegoshgnicte, uwaa st ze pacjent nie zostat wyleczony. Gdygzgnie IGF-I jest wysokie

i jesli stezenie GH nie spadnie pamij 1 g/l, uwaa sk, ze pacjent jest niekontrolowany i konieczne jest
dodatkowe leczenie. W innych przypadkach zaktaglazeiprawdopodobnie choroba niedaie posipowat

w dluzszym okresie czasu. Zalecag sprzedoperacyp terapt analogami somatostatyny. Analogi
somatostatynygstakze zalecane w pierwszej linii leczenia u pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne jest
wykluczone ze wzghu na inwazyjny charakter makrogruczolaka nie uciglegjo nerwu wzrokowego lub

gdy pacjent odmawia operacji lub jest ona przeciwwskazana. W drugiej linii leczenia anaalgiceane w
przypadku niepowodzenia po leczeniu operacyjnym. Agordopaminy powodudj normalizags stzenia

IGF-I1 u 20% pacjentéw. Czasami powaglznacacy redukcg stezenia GH, ale bez normalizacjiegénia
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IGF-l. Moga by¢ zastosowane w obecditd mieszanego gruczolaka wydzigleggo GH i prolaktyneoraz
gruczolaka wydzielacego mate iloéi GH a take w przypadku utrzymywania ¢siumiarkowanie
podwyzszonego stenia IGF-I (1,3-krotnie powaej gornej granicy normy dla wieku pacjenta) podczas
terapii analogami somatostatynfntagonisci GH sa terapia, ktérej dziatanie na objawy choroby jest
najszybsze i najbardziej trwate W 12 tygodniowych badaniach klinicznych odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano znormalizowany poziom GH wynidst okoto 90%. W praktyce klinicznej ten odsetekzgzst ni
(wynosi okoto 70%). W diiezym okresie skuteczéioleku st utrzymuje, z tymgze u niewielkiej liczby
pacjentdw odnotowuje giprzeciwciata antypegwisomantu, jedpaknie wydaje @i, ze maj one wplyw na
przebieg leczenia. de chodzi o dziatania niepadane terapii pegwisomantem, zaobserwowano w
niektérych przypadkdéw powkszenie si objetosci guza u pacjentow (pacjentéw nie poddano uprzednio
radioterapii). Nie wykazano zeiku przyczynowego poriilzy leczeniem pegwisomantem i wzrostem guza.
Nalezy bra pod uwag modiwos¢ naturalnego wzrostu nowotwordéw, niektére z nigloporne na teragi
analogami somatostatyny ikdtmog mie¢ bardziej agresywny charakter. Odnotowana:eak niektorych
przypadkach wygpienie zapalenia gtroby spowodowane leczeniem, ktdre u niektérych pacjentéypitest
bez koniecznasi przerywania leczenia,sst zaleca si przeprowadzanie testow funkcjatsoby przed terapi

i w trakcie. Terapie pegwisomantem zaleca eijako trzecig lub czwarta linie¢ leczeniaw przypadku
braku wiasciwej odpowiedzi na leczenie operacyjne lub radioterapj opornosci na analogi
somatostatyny i/lub nietolerancg na nie Lek moz tez by¢ stosowany w skojarzeniu z analogami
somatostatyny. Radioterapia jest zalecana jako terapia ostatniego rzutgtkiewyjagresywnych guzow,
gdy leczenie operacyjne i terapia SA nie przynosi skutiadid: AW-19

Drug treatment of pituitary tumours, Ee Mun Lim,, Australian Prescriber, 2009

Gruczolaki wydzielajce GH stanowi 20% guzéw przysadki. Leczenie ma na celu: ugimiguza i
symptoméw zwjzanych z jego rozmiarem; normalizacwydzielania hormonu wzrostu i IGF-1;
zapobiegrigcie stopniowemu znieksztatceniu, wzrostowididszapaleniu kodi i stawdw; popraw zaburzé
metabolicznych i sercowo-naczyniowych. Leczenie chirurgiczne jest pagdteapii, powoduje poprayw
>80% pacjentdw z mikrogruczolakiem. Tylko okoto 50% pacjentdw z makrogruczolakiera b6z
leczonych chirurgicznie. Leczenie analogami somatostatyny jest skuteczne u okolo 60% pacjentéw. Jest
czesto wykorzystywane jako leczenie uzupekpiag) po nieudanej operacji, ale ostatnio teragmalogami
somatostatyny zaproponowano jako leczenie pierwszego wyboru.s8gdopaminy § czsto uywane w
pofgczeniu z analogami somatostatyny kiedy nieg@iseto poprawy przy pomocy samych analogéw
somatostatyny. Agofti dopaminy stosowane osobna szadko skuteczne w leczeniu akromegalii.
Pegwisomantnormalizuje poziom IGF-1 u ponad 90% pacjentow z akromeddbze byé stosowany u
pacjentéw, ktorym nie pomogto leczenie operacyjne i ktérzy gs oporni na leczenie analogami
somatostatyny. Jest bardzo dobrze tolerowany i gromadzanehsgoterminowe dane dotygz: jego
bezpieczéstwa, ale mog powodowa zwigkszong aktywnos¢ aminotransferaz wykazywany testach
czynnogi watroby. A6dto: AW-20

The use of pegvisomant in the management of acromegaly, Regional Drug and Therapeutics Centre,
NHS, stycz&é 2006

Smiertelnosé chorych nieleczonych na akromegaliest okoto dwukrotnie wysza nk w przypadku
zdrowych os6b w tym samym wieku. Obecnie ¢josé leczenie obejmuje radiotergpichirurgiczne
usungcie gruczolaka i farmakoterapprzy pomocy agonistow dopaminy i/lub analogéw somatostatyny.
Leczenie operacyjne jest piervgdinig terapii z odsetkiem wylecaavynoszacym okoto 60%. Jedna trzecia
pacjentdw nie odpowiada na leczenie operacyjne, radiogdrdpieczenie konwencjonalnymi lekami.

W 12-tygodniowym badaniu RCT liczba pacjentéw, u ktérych odnotowano normalizgazjomu IGF-I

rosta zalenie od dawki i wyniosta 82% o0s6b leczonych przy pomocy 20 mgidpiEgwisomantu.
Wozrastagce dawki leku istotnie statystycznie redukowaty poziom IGF-I w poréwnaniu do placebo. W 18
mieskcznym przedtueniu badania normalneggenie IGF-I zostato osgnicte u 97% pacjentdéw leczonych
przez okres 12 miegiy lub diuszy. Do najcgsciej zgtaszanych dziadaniepozglanych nalgatly: astenia,

bol gltowy, pocenie si i reakcje w miejscu wstrzykegia. Leczenie przy pomocy pegwisomantu
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spowodowalo znagee zmniejszenie markerow laétworzenia i resorpcji kas z normalizacj IGF-1. Do
tej pory nie ma dowoddéw na tee pegwisomant wywotuje wzrost guza, ale maleauwayc, ze nie lgdzie
chroni przed tym ryzykiem pacjentéw z agresywnymi guzami nie poddanych radiotéregiisomant
jest trzeciag linia leczenia u tych pacjentéw, u ktérych leczenie operacyjne i/lub radioterapia i
konwencjonalna farmakoterapia nie przyniosty efektow lub ktérzy nie tolerup lub nie odpowiadaj
na leczenie agonistami dopaminy lub analogami somatostatynyrécto: AW-21

American Association of Clinical Endocrinologists, Medical guidelines for clinical practice for the
diagnosis and treatment of acromegaly, Endocrine Practice 2004

Leczenie operacyjne jest uznawane zagpastanie z wyboru w akromegalii. Farmakoterapia jest piegwsz
linig leczenia u tych chorych, ktérzy odmawgidpczenia operacyjnego g ich stan nie pozwala na
przeprowadzenie operacji. Analogi somatostatyny zalegastsisowa takze u chorych, u ktérych nie

odnotowano dostatecznej poprawy po leczeniu operacyjnym. W przypadku niepowodzenia leczenia

analogami somatostatyny zaleca siastosowanie antagonisty GH (pewgwisomantu), po ponownym
niepowodzeniu — radioterapi

Pegwisomant jest zalecany do stosowania u pacjentéw, u ktérych wygito niepowodzenie przy
leczeniu chirurgicznym, analogami somatostatyny i agonistami dopaminy lub u ktérych wygtuje
brak tolerancji na analogi somatostatyny, ekstremalnie wysoki poziom IGF-I (powyg 900 ng/mL),

lub u ktérych gorsza tolerancja glukozy jest spowodowana terapi przy pomocy analogéw
somatostatyny. Badania kliniczne wykazaly codzienne podawanie pegwisomantu skutkuje nie tylko
redukcp ale te normalizaci poziomu IGF-I u ponad 90% pacjentéw z akromegatiodio: AW-22

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC), Pegvisomant (Somavert), sierpie2006

Rekomendacja negatywna. Uzasadnienie: Nie wykazare, terapia pegwisomantem jest kosztowo-
efektywna w poréwnaniu do degpinych terapii. Wykazano skuteczndéku u pacjentow, ktérzy nie zawsze
odpowiadali na leczenie agonistami dopaminy i analogami somatostatyny. Argumentavikasat ieku na
chorolg rzadk jest wysoki ze wzgldu na mad liczbe pacjentow. Z drugiej strony refundacja pegwisomantu
mogtaby wywotég pytania o jej stusznosgesli inne leki, ktére nie s kosztowo-efektywne nieas
refundowane.

W 12-tygodniowym badaniu RCT pegwisomant w dawce 20 mgidgiewodowat normalizagjpoziomu
IGF-I u 82% pacjentéw, placebo odpowiednio u 10%. Odnotowano znagngtatystycznie popraww
odniesieniu do oceny ol tkanek mgkkich, nadmiernego poceniacsi zimeczenia i nie odnotowano
réznic pomedzy interwencjami odrimie jako&i zycia ocenianej wg kwestionariusza SF-36. Ponadto
pomimo tego,ze lek powoduje obuenie poziomu IGF-I pojawia siwatpliwosé czy zastpczy punkt
koncowy (surogat) jak poziom IGF-1, ocenia pope¢amynikow klinicznych jak np. przgcie. Zastrzeenia
budzi take fakt, i lek oceniono w 12-tygodniowym badaniu RCT, pomimo faktiakromegalia jest
choroly przewlekh, sd nie wiadomo nic o diugofalowych skutkach terapii. Wedtug analizy ekonomicznej
przedtonej przez producenta oszacowany koszt 1 rogkia skorygowanego o jakod4&®QALY) wynidst

137 tys. $, jednale moz on by istotnie niedoszacowany ze wgdl na przygte niepewne zat@nia, ktore

nie g poparte danymi klinicznymizé pegwisomant lulzie znaczco zwikszatl przeycie, jakos¢ zycia
ulegnie istotnemu zwkszeniu, oraze bgzie stosowany bez analogéw somatostatynfdis: AW-23
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Scottish Medicines Consortium Re-submission, Pegvisomant 10, 15, 20mg powder and solvent for
injection (Somavert), 5 maj 2006raz

Scottish Medicines Consortium, Pegvisomant 10, 15, 20mg powder and solvent for injection
(Somavert), 4 marzec 2005

Rekomendacja negatywna. Pegwisomant nie jest zalecany do stosowania w NHS Scotland w leczeniu
pacjentéw z akromegali u ktorych stwierdzono niewystarczej odpowiedzna leczenie operacyjne i/ lub
radioterapt i u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizaciji
stezenia IGF-1 lub nie bylo tolerowane. Pegwisomant zdmioziom IGF-1 i znacznie poprawia niektore
objawy kliniczne akromegalii. Uznajecsize jest to lek sierocy, ale nie zademonstrowano jego przewagi z
ekonomicznego punktu widzenia. Rekomendacja jest analogiczna z rekomengdang w 2005 roku.
Zrodio: AW-24, 25

HAS, styczer 2004, Somavert 10, 15, 20 mg

Rekomendacja pozytywna w leczeniu akromegalii u pacjentéw, u ktérych stwierdzono niewysiasczaj
odpowiedz na leczenie operacyjne i / lub radiotegapu ktérych odpowiednie leczenie analogami
somatostatyny nie powodowato normalizagjzenia IGF-1 lub nie byto tolerowane.

W badaniu RCT poréwnagym pegvisomant z placebo wykazano znamienne statystycznigenleniGF-1,

jednake badana populacja jest mata i nie odpowiada dokladnemu wskazaniu. Nie przeprowadzono bada
poréwnawczych z analogami somatostatyny. Ogolny odsetek wlzispozgdanych byt podobny w grupie
otrzymupcej placebo i pegwisomant, swdd 160 pacjentdw z akromegali Jedynym dziataniem
niepozgdanym wysgpujacym u wicej niz 5% chorych byt bél gtowy. Nie zaobserwowano przypadkow
powickszenia objtosci guza. W przypadku braku bad&linicznych poréwnujcych pegwisomant z
analogami somatostatyny, a kiorpod uwag wyniki poziomu IGF-1, Komisja Przejrzyswsuwaza, ze

koszt leczenia pegwisomantem nie przekracza kosztu leczenia analogami somatostatyny. Zalecane
finansowanie: 100%.rddlo: AW-27

INAMI
Styczen 2004, wrzesiéa 2006 15 i 20 mg; czerwiec 2003, wrzefi2006, 10mg; Stycze 2004, 20 mg

Rekomendacja pozytywna. Koszt leczenia pegwisomantem podlega refundacji, w leczeniu akromegalii u
pacjentow, u ktorych wczaiej nie udato si oskgnac¢ po dwdch probach normalizacji poziomu IGF-1 przy
pomocy leczenia neurochirurgicznego i / lub radioterapii; optymalnego leczenia analogami somatostatyny
przez co najmniej 3 miegie. Zezwolenie na refundadest wane przez okres 6 miesy (wymagane jest
za&wiadczenie od specjalisty, po tym czasie mozostd przediubne na okres sgeiu miesgcy,
maksymalna dawka jaka podlega zwrotowi to 30 mg dziennie). Somavert jest obecnie jedynym produktem,
ktory mazna zaoferowa w leczeniu pacjentéw z akromegalbdpornych na wszystkie dephe terapie.
Somavert w ten sposob zaspokaja zapotrzebowanie spoteczne i terapeutyczne. Odlegte wyniki leczenia i
wptyw leku na fniertelndé nie g jeszcze dogpne. Zalecana kategoria refundacji: A (100%).

Lek powoduje znacza poprawe objawdw klinicznych, ma korzystny wptyw na tolerangjlukozy. Nie
mozna obecnie wyagat wnioskOw na temat ewolucji wielkos guza przysadki po leczeniu
pegwisomantem. Zaleca ¢sijego statle monitorowanie oraz monitorowanie aktywnhognzymow
watrobowych. Zodto: AW-28
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Wedtug informacji ze zlecenia MZ z dnia 20.04.2010r. preparat Somavert (pegvisomant) jest finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce jakadwiadczenie gwarantowane wchade w sklad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej w leczeniu akromegalii.

Wedtug danych NFZ z dnia 04.02.2011r., w 2009r. i 20H@zna kwota refundacji lekbw stosowanych u
pacjentdw z rozpoznaniem E22.0 (akromegalia i gigantyzm przysadkowy) wyniosta odpowiednio:

Tabela 2. hczna kwota refundacji pacjentdw z rozpoznaniem E22.0 (akromegalia i gigantyzm
przysadkowy)

2009 Pierwsza potowa 2010
Liczba pacjentéw
Kwota refundacji (z})

Zrodto: AW-26

Ponadto w leczeniu akromegali wniez finansowane preparaty:

0 Lanreotidum (Somatuline Autogel); Octreotidum (Sandostatin, Sandostatin Lar) wydawane za
optag ryczattows;

Zrédto: Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie wykazu choréb oraz wykazu
lekéw i wyrobow medycznych, ktore ze wdglna te choroby g¢s przepisywane bezptatnie, za optat
ryczattow; lub za czsciowg odptatngciq.

o  Bromocriptinum (Bromergon) wydawany bezpfatnie;

Zrédio: Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie wykazu lekéw podstawowych
i uzupetniagcych oraz wysokai odptatnog€i za leki uzupetniagce

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Czechy: 100% 20, 15, 10 mg (w leczeniu pacjentéw z akromgjg&ld kolejny lek z wyboru u pacjentéw, u
ktorych nie osignigto normalizacji aktywnasi hormonalnej przy pomocy innych metod leczenia i ich
kombinacji, np. chirurgii, promieniowania i somatostatynowych agonistéw receptoréw dopaminergicznych i
ich analogéw). Zrodto: AW-29

Dania — brak refundacji. @dto: AW-30

Finlandia — 42% (10, 15, 20mg).rédio: AW-31

Francja 100% (10, 15, 20mg).rgdto: AW-32

Stowacja: 100% lub 63%Zrodto: AW-33

Szwecja, Szwajcaria — refundowany (brak wysokis Zrodto: AW-34, 35

Belgia— 100% (Leczenie akromegalii u pacjentéw, u ktorych stwierdzono niewystgcpajpowiedzna
leczenie operacyjne i / lub radioterapii, u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie
powodowato normalizacji IGF-1 lub byt nig $olerowane) 10, 15, 20mgréfito: AW-36
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

,  .Somavert® (pegwisomant) u
chorych z akromegalj u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato
normalizacji IGF-1", Analiza problemu decyzyjnego i analiza Kkliniczna, Wersja 1.0,

I, 2010.
o IINEGEGEGEE conavert® (pegwisomant) u chorych z akromegali

ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1”,
Analiza ekonomiczna i wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0,

I 2010

o Dodakowe dowody naukowe dotygze bezpieczestwa odnalezione przez analityka AOTM:

0 Health Canada, Canadian Adverse Reaction Newsletter, Volume 18, IssuslZeifik
2008;

0 Health Canada, czerwiec 2008;

o0 Pegvisomant - a last resort in acromegaly, Rev Prescrire July-August 2004; 24 (252): 491-
1/491-4.

6.1. Efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W celu okrglenia skuteczna$ (efektywnogi) klinicznej i bezpieczstwa oceniono raport przedstawiony
przez podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wtasne.

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skuteczrioklinicznej i bezpieczgstwa pegwisomantu (Somavert) w leczeniu
chorych z akromegayj u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radiotetaya niewystarczafa i
u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizggjnisst

insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1) lub taka forma terapii nie byla przez nich tolerowana.
Zrodto: AW-37

6.1.1.Kompletnos¢ dowodoéw naukowych

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano dodatkowych dowoddéw, ktére powinny zwetgkdnione
w analizie.

Nie odnaleziono tale bada poréwnujcych pegwisomant podawany w skojarzeniu z analogami
somatostatyny z analogami somatostatyny. Odnaleziono jedynie badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej,
w ktorych pacjenci przyjmowali pegwisomant w skojarzeniu z analogami somatostatyny, ale ktére nie
speniaty kryteriow wigczenia do analizy podmiotu odpowiedzialnego.

6.1.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Ocena zgodnoéi z wytycznymi:
Analiza efektywnogi klinicznej jest zgodna z wytycznymi AOTM.
Ocena wiarygodnocgi:

0o W analizie bezpiecfstwa obliczanosredni waony odsetek zdaraewraz z 95% przedzialem
ufnosci dla danych pochodeych z ronych préb klinicznych i rejestrow, o ndgch okresach
obserwaciji, co maz mie wplyw na wiarygodnosébliczonych wynikdéw.

o Ponadto w przypadku niektérych punktow koncowych skumulowana€liaedni waony odsetek
zdarza) wyniki z publikacji do ktérych wgczano tych samych pacjentéw (np. biegunka, zakia
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gornych drég oddechowych, ogdine dolegligidddlowe, bél glowy, przeciwciata przeciwko GH) -
uwzgkdniono dane z badania Trainer 2000 i jego przedftiazLely 2001.

Zr6dio: AW-38
6.1.3.Wyniki
6.1.3.1. Efektywnos¢ kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Cel: ocena skutecznok klinicznej i bezpiecaistwa pegwisomantu (Somavert®) w leczeniu chorych z
akromegali, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radiotetaya niewystarczaga i u ktérych
odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub taka forma terapii
nie byta przez nich tolerowana.

Za komparatory przyjeto placebo Ilub najlepsz opieke medyczng (w przypadku monoterapii
pegwisomantem) lub kontynuacjleczenia analogami somatostatyny (w przypadku monoterapii
pegwisomantem lub w skojarzeniu z analogami).

Oceniane punkty koficowe normalizacja stzenia IGF-1, stzenie IGF-1 w surowicy przed rozp@czem i
w trakcie terapii, stenie GH w surowicy przed rozpagzem i w trakcie terapii, wielkos@ruczolaka,
jakos¢ zycia chorych, rozmiar piécionka, ocena metabolizmu glukozy, bezpiésiteo.

Do analizy whczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomieadblikowane w postaci
petnych tekstéw. Wiczano take doniesienia konferencyjnez@i dostarczaty one dodatkowych danych do
bada pelnotekstowych — wyniki w dhgzym okresie obserwaciji, analizy w podgrupach, itp. Ze asimgha
brak bada RCT w zdefiniowanej populacji chorych z oporaigsna analogi somatostatyny, po rozszerzeniu
zakresu wyszukiwania, do analizy skutecamoklinicznej i bezpieczéstwa whczano take wyniki
dostpnych publikacji petnotekstowych opigog zastosowanie pegwisomantu u chorych z opoinma
analogi somatostatyny, bez wgdli na metodyk badania (wyspowanie randomizacji, Zpienia, grupy
kontrolnej, itd.). Dodatkowo w analizie uwzghiono publikacje odnalezione w ramach wyszukiwania
bada opisupcych efektywnosépraktyczna(rejestry chorych).

W analizie efektywnogi klinicznej uwzgledniono 1 podwdjnie zakepione badanie RCT w ktorym
oceniano skuteczno&raz bezpieczsstwo stosowania trzech mdgch dawek pegwisomantu — 10, 15 oraz 20
mg, podawanych raz dziennie, w poréwnaniu z placebo (Trainer 2000, klasyfikacja AOTM: IIA) oraz jego
przediuznie (Lely 2001) 19 badan obserwacyjnych o niskiej jako€i, spetniagcych kryteria wiczenia

do raportu (Tabela 3). W wkszogi bada obserwacyjnych nie wygbowata grupa kontrolna, watek
stanowito badanie Berg 2010, opigtg pacjentow z rejestru GPOS, w ktdrym kontrstianowita préba z
populacji ogélnej (oceniano ryzyko choréb sercowo-naczyniowych), oraz badanie #sjic2907, gdzie w
grupie kontrolnej znaldi si¢ chorzy z opornasia na leczenie somatostatyRentynuupcy dotychczasowe
leczenie analogiem.

Badania ronity sie metodologi i kryteriami whczenia pacjentow:

0o W badaniu Trainer 2000 warunkiem aetenia nie byta opornosé#ia analogi somatostatyny,
wigczono do niego chorych, u ktérych przerwano dotychczasowe leczenie analogami somatostatyny
i agonistami dopaminy, a po okresie pfz&jwym rozpoczynano terappegwisomantem, natomiast
wykluczono chorych otrzymagych analogi somatostatyny w przggi 12 tygodni poprzedzgjych
rozpoczcie rekrutaciji.

o0 W badaniu Lely 2001 réwnienie zdefiniowano kryterium oporncisna leczenie, nie sprecyzowano
kryteribw wihczenia, badanie to przedstawia diugoterminowe wyniki populacji oséb z badania
Trainer 2000 oraz dodatkowej grupy chorych leczonych pegwisomantem z innej préby kliniczne;.

o0 Whyniki dotyczce poszczegolnych chorych ze stwierdzamprno€ia na analogi somatostatyny,
uczestnicgcych w probie Trainer 2000, zawarto w opisach przypadkéw w badaniach Drake 2001
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oraz Herman-Bonert 2000. ¢# chorych z badania Trainer 2000 zostata tevzgkdniona w
diugoterminowej, retrospektywnej obserwacji w badaniu Higham 2009.

o Badania uwzgldniajgce populagj osob nieskutecznie leczonych analogami somatostatyny to proby
kliniczne bez randomizacji:

0 rejestr ACROSTUDY (Trainer 2009, Brue 2009), obejuoyj pacjentow leczonych
pegwisomantem lub potencjalnie kwalifigaych s¢ do otrzymania takiego leczenia.

o0 rejestr GPOS - German Pegwisomant Observational Study (Buchfelder 2009, Schreiber
2007, Sievers 2009, Strasburger 2006, Berg 2010). W badaniu Berg 26dfarvat
pacjentow charakteryzagych s¢ aktywng akromegali (podwyzszony wygciowy poziom
IGF-1) nie cierpicych na chorob niedokrwienngserca. Z kolei w badaniu Sievers 2010
wiagczono tylko tych pacjentéw z rejestru GPOS, ktérzy posiadali kompletne wyniki
kwestionariusza PASQ, zarowno gipwo jak i po 12 miegcach (lub 6 w przypadku
braku danych dla 12 miesy) terapii pegwisomantem.

o0 Badania, w ktdérych retrospektywnie analizowano dane kliniczne odpowiedniéciusaez
dwoch ofodkéw (badania diugoterminowe): Higham 2009, Marazuela 2008c2afho do
nich wszystkich pacjentéw leczonych pegwisomantem w wybranyobdkegch. W obu
badaniach wjczeni pacjenci nie uzyskiwali zadowal@ych wynikow przy éwczaie
stosowanej terapii analogami somatostatyny — nie obserwowano u nich normakzanjast
IGF-1 lub zahamowania GH po podaniu doustnej glukozy.

0 rejestr argentyski (Basavilbaso 2010),

Pozostate badania ndiz przedstawialy kryteria wtzenia oraz wykluczenia pacjentow. Wel8zoZi
analizowanych publikacji dotygzych tych bad& ocenie poddano pacjentéw z akromegakitorzy byli
oporni na leczenie analogami somatostatyny (oporramiano jako brak normalizacjiegenia IGF-1 lub
brak hamowania GH pargj 1 pg/l po podaniu glukozy) lub nie tolerowali takiego leczenia, ate¥
stanowito badanie De Marinis 2007, gdzie wymagano jedyrigicavej oporndci na leczenie (co zostato
zdefiniowane jako poprawacgenia IGF-1, jednak nie wymagano jego normalizacji, przy maksymalnej
mozliwej dawce analogéw somatostatyny).

o0 Berg 2009, Colao 2006, De Marinis 2007, Jawiarczyk 2008, Plockinger 2008 oraz
Zgliczynski 2007,

o prospektywne préby kliniczne, w ktérych ocenie poddawano bezpstoae oraz
skutecznoséstosowania pegwisomantu u pacjentow, ktérzy nie uzyskali wystacegaj
kontroli podczas terapii analogami somatostatynyzetait ugciu diugoterminowym (Buhk
2009 oraz Ezzat 2009, odpowiednio 24 oraz 27 gugki

0 opisy serii przypadkéw: badanierman-Bonert 2000 i Drake 2001 (dotyczyly odpowiednio
6 os6b — w tym 3 leczonych w podaniach dziennych, a 3 cotygodniowych — i 7 0sdb)
chorych na akromegaliktérzy byli oporni na leczenie analogami somatostatyny.

We whczonych badaniach poprzednio stosow#rapi u 100% pacjentéw byly analogi somatostatyny
(Drake 2001, Herman-Bonert 2000, Higham 2009, Marazuela 2009, Berg 2009, Buhk 2010, Colao 2006, De
Marinis 2007, Plockinger 2008, Zgliazski 2007, Jawiarczyk 2008; lub u ¢kszogLi pacjentow (58-97%):
Trainer 2000, Lely 2001, Ezzat 2009, Basavilbaso 2010. W badaniu Buchfelder 2009, Schreiber 2007 i
Strasburger 2007 uprzednio stosowaerapy bylo leczenie za pomagcoktreotydu i lanreotydu. Zabieg
chirurgiczny byt przeprowadzany u 49-100% pacjentéw wgzdnych badaniach, z kolei radioterapia byta
przeprowadzona u 2-100% pacjentowedhi czas trwania choroby wyniést od 4 do 13,8 lat.

We wszystkich wjczonych badaniach pegwisomant podawano w formie podskérnych zastrzykéw. Tylko w
badaniach Trainer 2000 oraz Zgliéski 2007 lek ten stosowano w ustalonych wgoi dawkach. W
pozostatych badaniach dawka byta dopasowywana na podstawie zgianisstiGF-1. W wkszogLi
publikacji (do bada: Lely 2001, GPOS, Drake 2001, Herman-Bonert 2000, Higham 2009, Marazuela 2009,
Jawiarczyk 2008, Berg 2009, Buhk 2010, Colao 2006, De Marinis 2007, Ezzat 2009, Plockinger 2008,
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Basavilbaso 2010) podawano informacje doigez dziennej dawki leku, natomiast w badaniu
ACROSTUDY podano jedynie dane odnafacznych tygodniowych dawek.

Pacjenci wdczeni do dwoch dyich badda ACROSTUDY i GPOS oprocz pegwisomantu stosowali rownie

inne leki: 6% pacjentéw z badania ACROSTUDY dodatkowo przyjmowato leki o charakterze agonistéw
dopaminy, 23% przyjmowalo analogi somatostatyny, a 4%, oprocz pegwisomantu, stosowato obydwie
dodatkowe formy leczenia. Z kolei 26 pacjentow z badania GPOS opisanego w publikacji Buchfelder 2009
stosowato dodatkowo diugo dziajeg (LAR) analogi somatostatyny. Rowhiev badaniach Jawiarczyk

2008 i de Marinis 2007 pacjenci, oprécz pegwisomantu, stosowali diugo gizjatfreotyd (Sandostatin

LAR, Novartis). W pozostatych badaniach nie podano informacji detych stosowanych w trakcie
przeprowadzanych proéb klinicznych dodatkowych lekow.

Opis kwestionariuszy wykorzystanych w analizie skuteczindiicznej;

Kwestionariusz SSSA(Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly) - Kwestionariusz ocenyijakos
zycCia u pacjentow z akromegakktadajcy s z 5 podskal (opuchlizna tkanekgkiich, béle stawow, bdle
gtowy, nadmierna potliwos¢ zmeczenie). Obejmuje on punktaapd O do 8 punktow. Maksymalny wynik
40 wskazuje na powae i upotedzapce objawy choroby.

Kwestionariusz PASQ (Patient-Assessed Acromegaly Symptom Questionnaire) - kwestionariusz
specyficzny dla akromegalii (disease-specific); skigdajse z 6 pyta punktowanych 0-8 pkt. i 7-go
pytania odnosgego s¢ do ogolnego stanu zdrowia, bamggo na poprzednich sSméu pytaniach,
punktowanego 0-10 pkt. Pierwsze &zpytah ocenia objawy, takie jak: bdl gtowy, nadmierna potliwdsol
stawéw, o0goOlne zptzenie, opuchlizna tkanek e¢kkich oraz odgtwienie i mrowienie konczyn.
Maksymalny wynik uzyskany na podstawie 6 py¥a/nosi 48 punktéw i wskazujeggikie objawy choroby.
Zmniejszenie wyniku wskazuje popraolL.

Ograniczenia analizy podane przez Autorow:

o Odnaleziono tylko jedno badanie RCT, ktére nie ugdwgiato pacjentdw z opornoi na analogi
somatostatyny, co zmniejsza jego wiarygodnaéévndrzng, ponadto w poszczegdllnych grupach
stosowano sztywne dawki pegwisomantu, co unidimiba petnag oceneskutecznosi pegwisomantu
w dawce dostosowywanej dogatnia IGF-1. Badanie trwalo 12 tygodni, natomiast na podstawie
bada obserwacyjnych mava wnioskowd, ze petna skutecznoggegwisomantu w redukcjigtenia
IGF-1 wystpuje po co najmniej roku leczenia, tak krotki okres obserwacji uniemiaztakze
diugoterminovg poréwnawcz ocencbezpieczastwa;

0 Pozostate widczone proby kliniczne oraz rejestry chorych posiadaty ricdivang jakosé
metodologiczng nizsz wiarygodnos¢ co uniemobiwito petng oceneporéwnawci;

0 Wsrdd odnalezionych badaobserwacyjnych tylko w jednym zastosowano grigeitrolng w
postaci chorych kontynuagych leczenie analogami somatostatyny (Zglsky 2007),
charakteryzowato siono mag liczebndcia obserwowanej populacji (n=10);

0 Ze wzgkdu na ograniczone liczebiw chorych, w wkszoci odnalezionych bada
obserwacyjnych, mogli uczestniézghorzy obserwowani wczeiej w innych prébach klinicznych;

0 Wicgkszos¢ ale nie wszyscy chorzy wdzeni do rejestrow pacjentow leczonych pegwisomantem
wykazywali oporné¢ na analogi somatostatyny;

o Nie odnaleziono préb klinicznych ocerjeych wptyw pegwisomantu némiertelnég¢ chorych z
akromegali;

o W analizie bezpieczstwa, ocea poréwnawcg (oszacowanie ryzyka wzginego) mowna byto
wyznaczy jedynie w przypadku badania RCT, natomiast w badaniach obserwacyjnych zduwvzgl
na brak grupy kontrolnej liczono jedynieednie waone odsetki wygpienia danego dziatania
niepozglanego.

Zrodto: AW-37
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Tabela 3. Charakterystyka badatagczonych do analizy skuteczrobklinicznej

1|

Badanie Okres obserwacji | N | Interwencja kontrolna Srednia dawka Klasyfikacja Liczba osrodkow Sponsor
PEG/komparator [mg/dobe] AOTM
Drake 2001 2 lata lub 1 rok 7 - 15-40 mg IVA b.d. b.d.
Herman-Bonert 2000 6 lub 12 tyg. 6 10-30 mg Sensus Dru
- IvVC b.d. Development

Steinberg Foundation

Higham 2009 Mediana 10 lat 57 - 10-60 mgsr. dawka 17,4 md VB 2 szpitale w UK Pfizer

Acrostudy (Trainer 2009, 1,66 roku §rednio) | 792 ) 11,3 mg VG wieloosrodkowe Pfizer

Bru 2009)

Basavilbaso 2010 (rejestr) 6 mies. 28 - 9,6 mg Ve wieloosrodkowe b.d.

Berg 2009 6 mies. 12 - > 10 mgsr. dawka 13,5 mg IVA 1aodek w Niemczech | Pfizer

Buhk 2010 24 mies. 61 - ér. dawka 10,2 mg (5-30 mg IvVC wieloosrodkowe Pfizer

Colao 2006 12 mies. 16 . 10-40 mg IVA b.d. Pfizer

De Marinis 2007 12 mies. 10 . 10-25 mg IVA b.d. b.d.

Buchfelder 2009 21,6 miesirédnio) | 307 . >30 mg,ér. dawka 16,6 mg IVA wieloosrodkowe Pfizer

Schreiber 2007 6, 12, 24 mies. 224 . 10-50 mgsr. dawka 16,5 mg IvVC 77 drodkéw w Niemczechl Pfizer

Sievers 2010 12 mies. 311 . 16,5i17,8 mg IvVC wieloosrodkowe b.d.

Strasburger 2007 6, 12, 24, 36 migs. 263 . 17,3 mgi 19,5 mg IVC 83 asrodki w Niemczech | Pfizer

Berg 2010 12 mies. 798 Z populacji ogéinej b.d. VG 30 arodkéw w Niemezech b.d.

(osoby zdrowe)

Jawiarczyk 2008 2 tyg. 6 . 10-20 mg IVA 1 oérodek w Polsce b.d.

Marazuela 2009 22,7 miesrédnio) | 44 _ >10 mg IVC 6 hiszpaskich szpitali FISS Mutua Madrilefiz

Plockinger 2008 6 mies. 5 - 10-25 mg IvVC b.d. Pfizer

Zgliczynski 2007 7 mies. 10 Oktreotyd LAR 10 mg / 30mg co 4 tyg. IvVC 1 crodek w Polsce | b.d.




Wyniki analizy skutecznasci klinicznej

o Normalizacja stezenia IGF-1 w surowicy (stzenie IGF-1 w surowicy w odniesieniu do
odpowiednich norm dla wieku i ptci)

Dane dot. cgstasci wysigpienia tego punktu koncowego zamieszczono w publikacjach: Trainer 2000, Lely
2001 (przedtuenie badania Trainer 2000), Drake 2001, Herman-Bonert 2000 (opisy przypadkow z populaciji
badania Trainer 2000) oraz dodatkowo w badaniach podanych w Tabeli 5.

Tabela 4. Ocena skuteczeopegwisomantu w poréwnaniu do placebo - normalizagzesia IGF-1 w
surowicy.

Badanie Okres Pegwisomant Placebo OR (95%CiI) NNT p
obserwacji | Dawka [mg] /[n/N |[n/N (95%CI)
dobe
Trainer 2000| 12 tyg. 10 10/26 | 3/31 5,83 (1,22; 36,62) 4(3,15) 0,02
Ogotem* | 10 14/26 | 3/31 10,89 (2,32; 66,70) 3(2,9 <0,p01
12 tyg. 15 18/26 | 3/31 28,00 (5,29; 180,22 2(2,3) <0,001
Ogotem* | 15 21/26| 3/31 39,20 (7,13; 257,62 2(2,3) <0,001
12 tyg. 20 23/28 | 3/31 42,93 (7,87; 280,36 2(2,2) <0,001
Ogotem* | 20 25/28| 3/31 77,78 (11,93;593,2%) 2(2,2) <0,001
Lely 2001 1 rok lub 10-40 871/90 - - - -
dtuzej
Drake 2001 | 1 rok 3/3 - - - -
15-40
2 lata 414 - - _ _
Herman- b.d. 10-30 6/6 - - - -
Bonert 2000

* pacjenci z prawidtowym gteniem IGF-1 w jakiejkolwiek z wizyt

Szansa wysgpienia normalizacji gstenia IGF-1 w surowicy (Trainer 2000) byta prawie 6-krotnie, 28-krotnie
i 43-krotnie wysza w grupie pegwisomantu u pacjentow stasjh odpowiednio 10, 15, 20mg
pegwisomantu w poréwnaniu do grupy placebo w 12-tygodniowym okresie obserwacyiyaik jest
znamienny statystycznie. Riige znamienne statystycznie pedry grupami na korz¢ pegwisomantu w
poréwnaniu z placebo odnotowanozakv odniesieniu do normalizacjiggenia IGF-1 w surowicy ogotem
(Tabela 4).

W przedtugniu badania Trainer 2000 (Lely 2001) normalizacjaestia IGF-1 wysipita u 97% pacjentdw,

w badaniach Drake 2001 i Herman-Bonert 2000 u 100% pacjentéw. W przypadku pozostahfch bada
(Tabela 5) odsetek 0s6b z normalizasgzenia IGF-1 w surowicy wyniost po 1 roku leczenia od 62-75%
pacjentow, po 2 i 3 latach odpowiednio 75% i 79% pacjentéw.

Tabela 5. Odsetek pacjentéw z normalizatjzenia IGF-1 w surowicy, badania bez randomizaciji.

Badanie Okres obserwacji (miesace)
3 6 12 18 24 36

n/N |%* | n/N | %* n/N | %* | n/N | %* |n/N|%*| n/N |%*
Basavilbaso 20109/20| 45| 10/17| 59 - - - - - - -
Colao 2006 - -| 8/14 57 9/12 75 - : : - -
Strasburger 2007 - - 142§ 65 | 113/160 71 - - 74/ 75| 20/ 25| 80

218 99

Higham 2009 - - - - - - 50/5¢ 88 - - -
Jawiarczyk 2008 1/6 1y - - - - 37/44 84 - - -
Marazuela 2009 - - - - - -l 37/44 84 - - -
Trainer 2009 - - - -| 283/485662 - - - - - -
Berg 2009* - -1 12/12 100 - - - - - - - -

* obliczone przez analityka AOTM
A dodane przez analityka AOTM
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w leczeniu akromegalii

0 Zmiana stezenia IGF-1 w surowicy

Informacje dotycgce zmiany stzenia IGF-1 w surowicy zamieszczono w badaniach podanych w Tabeli 6.
W badaniu Herman-Bonert 2000 nie podano informacji na témdnich zmian stenia IGF-1, lecz jedynie
informacg o normalizacji tego parametru u wszystkich trzech chorych leczonych bezskutecznie okreotydem
i agonisy dopaminy w nagpstwie terapii pegwisomantem w dawce 25 mg dziennie.

We wszystkich trzech grupach pacjentéw w badaniu Trainer 2000 odnotowano znastggatycznie
redukcg stzenia IGF-1. Réwnie réznice pomedzy dawkami byly znamienne statystycznie: 10 mg vs 15
mg, p = 0,005; 10 mg vs 20 mg, p < 0,001 i 15 mg vs 20 mg, p = 0,02. Znarstetysfycznie redukej
stezenia IGF-1 po terapii pegwisomantem w poréwnaniu do weirfpdcatkowych odnotowano tale w
wiekszog&i bada, ktérych wyniki przedstawiono w Tabeli 6, z wijiem bada Drake 2001, De Marinis

2007, Schreiber 2007, Trainer 2009, Buhk 2010 i Berg 2010, w ktorych nie podano informacji na temat

istotnaci statystycznej wynikow.

Tabela 6. Zmiana atenia IGF-1 w surowicy.

Badanie |Pegwisomant N | Wartosé Zmiana Réznica zmian Okres p
Dawka [mg] / wyjsciowa| [%]/SD procentowych | obserwacji
dobe [ng/l] (SD) (95%CiI)
Trainer 2000 10 26 | 627 (251) -26,7/27,9 -22,7(-34,4;-11,0) 12tyg.<0,001
placebo 31 | 670(288) -4,0/16,8
15 26 | 649(293)| -50,1/26,7 -46,1(-57,5;-34,7) <0,001
20 28 | 732 (205)| -62,5/21,3 -58,5(-68,2;-48,8) <0,001
Lely 2001 10-40 160 760 (306) -467"/24* - 6 mies. <0,001
806 (297) | -526"/ 29* 12 mies.
847 (321) | -523"/ 40* 18 mies.
Drake 2001 | 15-40 3 920 (351) 258"/91 - 1 rok b.d.
4 2 lata
Basavilbaso | 9,6 20 | 813/342| -39,5 - 3 mies. <0,01
2010 17 -55 6 mies. | <0,001
Berg 2009 13,5 12| 408/114 -51 - 6 mies. <0,001
Colao 2006 | 10-40 14| 775/141 -67 - 6 mies. <0,0001
De Marinis| 10-25 b.d.| 579 / 446-30 - 6 mies. b.d.
2007 b.d. | 1040 57 12 mies. |<0,001
Schreiber 10-50 147 | 526 /232| -42 - 6 mies. b.d.
2007 102 -48 12 mies. | b.d.
39 -45"M 24 mies. b.d.
Jawiarczyk |10-20 6 739 / 623-43,4 - 2 tyg. 0,0277
2008 800
Plockinger |10-25 5 574 /126 | -67 - 6 mies. |<0,03
2008
Trainer 2009 11,3 b.d| 5187296 -47 - 12 mies. b.d.
Zgliczynski |10 / 30 co 45 1270/175 -52 - 3 mies. <0,02
2007 tyg.
Buhk 2010**| 5-30 57 | 1,70/1,1| -41 - 6 mies. b.d.
49 -47 12 mies. b.d.
45 -52 24 mies. b.d.
Berg 2010** | b.d. 62 | 1,73/0,8b -46 - 12 mies. b.d.
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Schreiber 10-50 147| 1,75/0,91 -40 - 6 mies. <0,0001
2007** 102 -45 12 mies. |<0,0001
39 -49 24 mies. <0,0001
Marazuela |>10 bd.| 2,15/0,84 -60 - 18 mies. |<0,001
2009
Basavilbaso | 9,6 20 | 2,64/1,1| -40 - 3 mies. |<0,01
2010** 17 51 6 mies. | <0,001
Ezzat 2009* | 10-30 b.d, 3,29 54 - 18 mies. 0,001
0,42* -50 27 mies. | 0,0003
Augll *SE

** jednostki: krotng¢ gérnej granicy normy

0 Stezenie GH w surowicy

Informacje dotycazce zmiany stzenia GH w surowicy przedstawiono na podstawie wynikéw iada
podanych w Tabeli 7. Raice znamienne statystycznie na kdtzgegwisomantu w poroéwnaniu do placebo
odnotowano w badaniu Trainer 2000 dla dawki 15 i 20 mg (p < 0,00hjcedpomédzy placebo i dawk

10 mg byla nieistotna statystycznie. Rowni@ publikacji Lely 2001 (po 6, 12 i 18 miesy terapii
pegwisomantem) zaobserwowano istotne zmiaghesta hormonu wzrostu w surowicy wzdem wartosi
wyjsciowej (p<0,05). W badaniu Jawiarczyk 2008 wattepadku stzenia GH byta istotna jedynie po 1
tygodniu obserwacji (p=0,043). W badaniu de Marinis 2007 znamienne statystycznienabdrsgzenia
hormonu wzrostu zaobserwowano zaréwno po potrocznym, jak i rocznym okresie terapii (p=0,03).
Natomiast w badaniu Colao 2006 odnotowano nieistotne statystycznie mzeéwiez stzenia hormonu
wzrostu w surowicy po 24-miesiznej terapii pegwisomantem.

Tabela 7. Zmiany stenia GH w surowicy.

Badanie |Pegwisomant N Wartos¢ Zmiana Rézinica zmian| Okres p
Dawka [mg] / wyjsciowa | [ng/ml]/ SD (95%CI) obserwacji
dobe [ng/ml] (SD)
Trainer 2000| placebo 31| 8,7(20,1) -0,8/5,0 - 12 tyg. -
10 26 |7,8(10,5) 2,7/5,5 3,5(0,8; 6,2) 0,08
15 26 |[11,5(23,1) 9,2/10,6 10,0 (5,8; 14|2) <0,001
20 28 |[8,1(10,6) 14,4/ 21,2 15,2 (7,5; 22|9) <0,001
Lely 2001 10-40 160 10,9* (1,5)* 12,5*(2,1)* - 6 mies.
13,2* (2,1)** | 12,5* (3,0)** 12 mies. <0,05
19,2* (4,3)** | 14,2* (5,7)** 18 mies.
Colao 2006 | 10-40 14| 22,9 (24) 51% - 24 mies. 0,29
De Marinis| 10-25 8 7,7 (3,4--55% - 6 mies. 0,03
2007 19,0)* -58% 12 mies.
Jawiarczyk |10-20 6 4,4 (3,5--16% - 15 dni 0,043
2008 6,9)™M
* ugll ** SE
" zakres M mediana, przedziakoiykwartylowy

# warta¢ p po 1 tygodniu badania

0 Objetosé gruczolaka przysadki

Ten punkt koncowy oceniano w badaniach: Trainer 2000, Lely 2001, Buhk 2010, Buchfelder 2009, Colao
2006. Obgtos¢ nowotworu przysadki w badaniu Trainer 2000 oceniano na podstawie zdgzonansu
magnetycznego, ocena ta zostata wykonana przez fesigzaslepiong pod wzgédem terapii przypisanej
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do danego pacjenta. Nie odnotowano zmian istotnych statystycznie w poréwnaniu do placeb@ odnos
wielkosci guza. Zmian znamiennych statystycznie nie odnotowano réwnigadaniach Lely 2001 i Buhk
2009 (Tabela 8). W badaniu Buchfelder 2009 u 3 na 18 pacjentow (16,7%) odnotowakszemie
objetosci guza po rozpoeziu terapii pegwisomantem, lecz nie byt to wynik istotny statystycznie. Z kolei w
publikacji Colao 2006 u 4 (28,6%) pacjentow odnotowano iststizkystycznie redukgjwielkosci guza o od
30,8% do 46,5% wielka$ wyjsciowej, natomiast u 2 pacjentow (14,3%) zaobserwowano znamienny
statystycznie wzrost offjpsci guza (0 39% i 0 41%). U pozostatych 8 pacjentéw (57,1%) nie odnotowano
istotnych statystycznie zmian w wiellm$owotworu.

Uwagi analityka AOTM: Oljtos¢ gruczolaka przysadki oceniano zekw badaniu Trainer 2009 i
Basavilbaso 2010. W badaniu Trainer 2009 zmiarr@zmiarze gruczolaka zaobserwowano u 70 pacjentow
(8,8%), z czego u 31 pacjentéw gruczolak Znniejszyt, u 22 osob zaobserwowano wzrost, dodatkowo u
dwéch kolejnych oséb wzrost guza ngdt przed podaniem pegwisomantu. U pozostatych pacjentow nie
potwierdzono wzrostu offjosci guza, pomimo takiego podejrzenia przez bgmgjo, lub te otrzymano
sprzeczne wyniki bada Z kolei w badaniu Basavilbaso 2010 gib§¢ gruczolaka przysadki monitorowano

u 15pacjentéw przez okres 36 migsi, u ;adnego z nich nie zaobserwowano wzrostu.

Tabela 8. Olgitos¢ gruczolaka przysadki.

Badanie Pegwisomant N |Wartos¢ wyjsciowa| Zmiana [ml] / Okres p
Dawka [mg] / dobe ml] (SD) SE obserwaciji
Trainer 2000| 10 26 | 2,4(2,6) 0,0 12 tyg. 0,06
placebo 31 11,9(1,8) -0,1
15 26 | 3,3(6,1) 0,1 0,35
20 28 12,1(1,9 0,1 0,91
Lely 2001 10-40 131|2,41 (0,31)* -0,033/0,057 | 12 mies. 0,353
Buhk 2010 | 5-30 45 | 1,86 (0,54)** 0,07 24 mies. 0,054
*SE ** mediana

o Jakos¢ zycia
Ten punkt koncowy oceniano w badaniach Trainer 2000, Colao 2006, Schreiber 2007, Sievers 2010. W
badaniu Trainer 2000 dla wszystkich stosowanych dawek pegwisomantu istotne statystycznie redukcje
liczby punktow w poréwnaniu do placebo obserwowano dla catkowitego wyniku kwestionariusza SSSA.
Takze w przypadku podskali oceniagj zneczenie dla wszystkich dawek aktywnego leczenia odnotowano
istotmy statystycznie redukejiczby punktéw wyniku kwestionariusza w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W
przypadku podskali ocenigjej stopi@ opuchlizny tkanek mgkkich oraz podskali oceniggej nadmierna
potliwos$¢, znamienngredukcg liczby punktéw w skalach w poréwnaniu do placebo odnotowano dla
pegwisomantu w dawce 15 i 20 mg. W przypadku wynikow dla pozostatych podskal SSSA nie
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W badaniu nie podano
danych na temat znamienid$béznic miedzy poszczegdlnymi dawkami pegwisomantu. Z kolei w badaniu
Colao 2006 nie zaobserwowano istotnych zmian w odniesieniu do ocenianych podskal kwestionariusza
SSSA. W pozostatych dwoch badaniach, w ktorych do ocenydgakpsie uyto kwestionariusza PASQ
(Schreiber 2007 i Sievers 2010), istotppprave zaobserwowano dla wyniku podskali oceqiaj
opuchlizne tkanek mg¢kkich oraz punktacji ogolnej. Dodatkowo w publikacji Schreiber 2007 znamienng
redukcg punktacji zaobserwowano dla podskali oceytiej bol gtowy, bél stawéw oraz ogdlne warunki
fizyczne, a w publikacji Sievers 2010 dla podskali dojger parestezji i osgnigtego stanu zdrowia. W
przypadku pozostatych podskal nie odnotowangnid znamiennych statystycznie wegdém wartogi
wyjsciowych (Tabela 9).
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Tabela 9. Ocena jakoizycia.

AOTM-OT-0396

Podskala Pegwisomant N Wartos¢ Zmiana | Réznica zmian Okres p
kwestionariusza| Dawka [mg] wyjsciowa &. | $r. wynik / (95%CiI) obserwacji
SSA / dobe wynik (SD) SD
Badanie Trainer 2000
Catkowity placebo 31 14,2 (7,2) 1,3/6,0 - 12 tyg. -
wynik 10 26/14,8 (8,2) -25/4,3| -3,8(-6,6;-1,0) 0,02
15 25117,0 (8,6) -4,4/59 | -57(-8,8; -2,6) 0,004
20 28 (14,9 (6,7) 47147 | -6,0(-8,8, -3,2) <0,001
Stopie placebo 312,1(1,9) 0,3/2.3 - 12 tyg. -
opuchlizny 10 26 (2,4 (2,4) -0,7/1,6 | -1,00 (-2,05; 0,0b) 0,12
tkanek mgkkich | 15 25(2,7 (2,4) -1,2/2,3 | -1,5(-2,7;-0,3) 0,05
20 28 12,8 (2,3) -1,3/1,3| -1,6(-2,6;-0,6) <0,001
Bdle stawow placebo 3[13,7 (2,0) 0,1/1,8 - 12 tyg. -
10 26 (3,0 (1,9 -0,3/1,8 | -0,4(-1,3;0,5) 0,68
15 25(3,2 (2,5) -0,5/25| -0,6(-1,7;0,5) 0,17
20 28 12,8 (2,0) -04/21| -05(-1,5;0,5) 0,10
Bl glowy placebo 312,1(2,1) 0,1/1,7 - 12 tyg. -
10 26 12,5 (2,2) -0,4/1,6 | -0,5(-1,4;0,4) 0,58
15 25(3,0 (2,3) -0,3/1,4| -0,4(-1,2;0,4) 0,62
20 28/2,1(1,9) -0,3/2,0| -0,4(-1,3;0,5) 0,24
Nadmierna placebo 31 3,1 (2,5) 0,1/1,7 - 12 tyg. -
potliwosé 10 26 13,2 (2,2) -0,6/1,6 | -0,7 (-1,6; 0,2) 0,21
15 2513,8 (2,1) -1,1/1,3| -1,2(-2,0;-0,4) 0,003
20 28 13,3 (1,9) -1,7/16 | -1,8(-2,6;-1,0) <0,001
Zmeczenie placebo 313,2 (1,9) 0,7/15 - 12 tyg. -
10 26 13,7 (1,9 -05/14 | -1,2(-2,0;-0,4) 0,03
15 2514,3 (2,5) -1,3/1,7 | -2,0(-2,8;-1,2) <0,001
20 28 13,9 (2,0) 1,0/1,6 -1,7 (-2,5; -0,9) <0,001
Podskala kwestionariusza| N Warto§é Warto$¢ koncowa (SD) Okres p
SSA wyjsciowa (SD) obserwacji
Colao 2006
Bl gtowy 14 2,6 (1,9) 3,0 (2,4) 12 mies. 0,59
Pocenie 2,0(2,1) 1,6 (2,2) 0,36
Bl stawdw 3,9 (2,7) 2,8 (2,6) 0,08
Zmgczenie 3,8 (2,3) 2,6 (2,6) 0,09
Opuchlizna tkanek nakkich 2,1(1,9) 2,1(1,8) 1,00
Parestezje 3,0 (2,7) 1,6 (2,5) 0,08
Chrapanie 2,4 (2,3) 1,5(1,9) 0,08
Schreiber 2007
Bl gtowy 62* |2,8(2,5) 1,8 (2,1) 6 mies. <0,01
Pocenie 3,0 (2,4) 2,6 (2,1) NS
Bl stawdw 3,5(2,7) 2,9 (2,3) <0,05
Zmeczenie 3,7 (2,4) 3,2(2,4) NS
Opuchlizna tkanek makkich 2,9 (2,4) 2,1(2,2) <0,01
Ogolne warunki fizyczne 4,6 (2,4) 3,7(2,1) <0,01
Parestezje 2,3 (2,3) 1,3 (1,8) NS
Ogotem 18,1 (9,9) 14,5 (9,0) <0,01
Sievers 2010 *
Bél glowy 131 | 2,5(2,5) 2,2 (2,4) 12 mies|{NS
Pocenie 2,9 (2,7) 2,5(2,3) 6 mies. |0,0883
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Bl stawdw 3,5(2,7) 3,3 (2,5) NS
Zmgczenie 3,4 (2,5) 3,2 (2,4) NS
Opuchlizna tkanek nakkich 2,7 (2,5) 2,0(2,2) 0,0026
Parestezje 2,3(2,3) 1,7 (2,0) 0,0003
Osiagniety stan zdrowia 4,5 (2,4) 3,9 (2,2) 0,0026
Ogotem 17,3 (10,7) 15,0 (9,8) 0,0023

A podskale scenariusza PASQ

0 Rozmiar pierscionka

Ten punkt koncowy opisano w badaniu Trainer 2000 i pgston do oceny zmniejszenia opuchlizny
konczyn u pacjentow z akromegalipoddanych terapii pegwisomantem. Pomiaru dokonano za pdsBoc
standaryzowanych na rozmiary europejskie §gienkow jubilerskich, asrednicy od 12,5 mm do 25 mm.
Pomiaru dokonywano na 4 palcu prawgirw przypadku gdy byt on za dydla najwikszego rozmiaru —
na ostatnim palcu prawegki. W poréwnaniu z placebo, miice obserwowane dla leku w dawce 10 mg
okazaly s¢ nieistotne statystycznie (p = 0,16), natomiast w przypadkiszygh dawek — 15 oraz 20 mg
obserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie opuchliggyocenione w kontekie rozmiaru
pierscionka (p = 0,001 oraz p < 0,001, odpowiednio dla obu dawek vs placebo).

Uwaga analityka AOTM: ten punkt koncowy ocenianozeakv badaniu Colao 2006. Nie zaobserwowano
réznic znamiennych statystycznie po zastosowaniu pegwisomantu w odniesieniu do pomsaiovego
(p=0,78).

0 Metabolizm glukozy

Metabolizm glukozy oceniano w badaniach Lely 2001, Colao 2006, De Marinis 2007, Berg 2010, Schreiber
2007, Strasburger 2007, Jawiarczyk 2008, Marazuela 2009, ZgldzZ2007. W badaniu Trainer 2000 nie
podano danych na temat metabolizmu glukozy. W publikacji Lely 2001 nie zaobserwowano istotnych zmian
stezenia hemoglobiny glikowanej w poszczegolnych grupach wydzielonych zeduzgh okres obserwacii

(6, 12 i 18 miesgicy). W badaniach bez randomizacjiga#onych do analizy skuteczrmsnajczstszym
parametrem oceniggym metabolizm glukozy byt parametr HbAlc (Tabela 10).

Tabela 10. Stzenie hemoglobiny glikowanej wigiowe i po leczeniu pegwisomantem.

Badanie N Okres Wartos¢ wyjsciowa % | Wartos§¢ koncowa % (SD) p
obserwacji (SD)
Colao 2006 * 14 12 mies. 5,3(0,7) 5,3 (0,5) 0,24
De Marinis 2007 * | 8| 6 mies. 5,9 (5,4-67)** 5,9 (5,6-6,4)** b.d.
12 mies. 5,7 (5,4-6,9)** 0,02
Berg 2010* 62 12 mies. 6,3 (1,0) 6,0 (1,0) 0,02
Schreiber 2007*" 566 mies. 6,3 (1,3) 6,0 (1,1) <0,05
40|12 mies. 6,1 (1,0) <0,01
18|24 mies. 5,7 (0,6) NS
Strasburger 2007 *| 66 mies. 7,0 (1,4) 6,5 (1,3 <0,05
Jawiarczyk 2008~ | 1| 15 dni 8,1 (b.d.) 7,7 (b.d.) b.d.
Marazuela 2009 " 1318 mies. 8,5(2,2) 6,3 (1,4) 0,001
Zgliczynski 2007 ™| 5 | 12 tyg. 8,8 (3,6) 7,0 (1,6) NS

* dane dla populacji ITT
** zakres

A dane dla populacji chorych z culkgzyc
M dane dla grupy przyjmogj pegwisomant

W badaniach prezentigych dane dla populacji ITT istotny spadefzethia hemoglobiny glikowanej w 12-
mieskcznym okresie obserwacji odnotowano w badaniu De Marinis 2007 (p=0,02) oraz w analizie
diugoterminowej (Berg 2010, p=0,02); natomiast w publikacji Schreiber 2007 redukejgnetssi
znamiennosév podgrupie pacjentdw chorych na cukrgyo 6 i 12 miesgicach terapii (p<0,05 i p<0,01), po

24 miesjcach terapii réaica zmiany stzenia hemoglobiny glikowanej nie byta znamienna statystycznie. W

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 34/55



Somavert (pegwisomant) AOTM-OT-0396
w leczeniu akromegalii

badaniu Zgliczyiski 2007 obserwowane po 12-tygodniowej terapii pegwisomantem zmniejszginiast
hemoglobiny glikowanej rownienie osggnglo zatazonego poziomu istotroi statystycznej, a w badaniu
Jawiarczyk 2008 nie podano informacji na temat istainstatystycznej redukcji HbAlc u 1 pacjenta z
cukrzya. W 2 pozostatych publikacjach, odnotowano istotedukcg tego parametru (Marazuela 2009,
Strasburger 2007). W badaniu Berg 2010 zaobserwowano powagioziom hemoglobiny glikowanej byt
wyjsciowo istotnie wyszy u pacjentow z akromeggaiv poréwnaniu do dopasowanej grupy kontrolnej.

Wyniki badan wtérnych na podstawie analizy producenta
0 Moore 2009

Przeghd systematyczny badéaklinicznych magcy na celu ocenefektywnogi klinicznej i ekonomicznej
pegwisomantu w poréwnaniu do innego leczenia aktywnego lub braku interwencji, do ktdéseganet
badania kliniczne z randomizacj bez oraz serie przypadkoéw {jiewtaczaty przynajmniej 10 oséb). Do
przeghdu wiaczono 1 badanie RCT i 17 badabserwacyjnych. Tylko jedno badaniege#ato wyhcznie
pacjentdw nie wykazggych satysfakcjonggej odpowiedzi na inne formy leczenia.

Skutecznosé kliniczna: W 12 tygodniu badania RCT wykazano istotstatystycznie w stosunku do
pocatku badania popragvdla objawow: opuchlizna tkanek ¢kkich i nadmierna potliwvg (w dwdch
grupach z wiksz dawky PEG) oraz zmrzenie (we wszystkich grupach PEG). W grupie placebo nie
uzyskano istotnych statystycznie zmian, pozaczeniem, ktore uleglo pogorszeniu. Istostatystycznie
poprave objawOw (opuchlizna tkanek gkikich, bdl gtowy, bol stawdw, ogdlna kondycja fizyczna i
catkowity wynik) wykazano réwnie w 6 miesjcu badania obserwacyjnego. W pozostatych badaniach
oceniajicych ten punkt koncowy zaobserwowano korzystny wpltyw leku, ale wyniki nie byly statystycznie
znamienne. W badaniu RCT i 1 badaniu obserwacyjnym odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie
rozmiaru pie¢cionka w trakcie stosowania PEG. ¥ddnym z 6 bada(w tym rownie w badaniu RCT)
oceniajcych zmianeobjetosci guza nie wykazano istotnych statystycznie zmian w poréwnaniu doseiarto
pocatkowych.

Poziom IGF-1 byt gtbwnym punktem koncowym w badaniu RCT - wdkfgrupie PEG, ale nie w grupie
placebo, uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu IGF-1. Z#dynkaocenianym punkcie
czasowym wykazano istotne statystycznieniée w grupach PEG w poréwnaniu do grupy placebo. W 12
tygodniu badania poziom IGF-1 unormalizowat 8i10%, 38%, 75% i 82% pacjentdéw, odpowiednio z grup
placebo, 10, 15i 20 mg PEG. W fazie dodatkowej tego badania (badanie obserwacyjne) padachmiesi
97% pacjentéw poziom IGF-1 unormowa¢.sWW pozostatych badaniach rowaieykazanoze stosowanie
PEG wptywa na zmniejszenie i ustabilizowanie poziomu IGF-1. W badaniu RCT wykazasoidikne
statystycznie zwkszenie poziomu GH w poréwnaniu do wadiogocztkowych. Natomiast w pozostatych

3 badaniach obserwacyjnych ocemigich ten punkt koncowy zmiany poziomu GH nie byly statystycznie
znamienne.

Bezpieczaéstwa: W badaniu RCT w grupie 20 mg PEG rasiace dziatania niepoztane byly cgstsze ni

w grupie placebo: infekcje, bdl glowy, reakcja w miejscu iniekcji, bél, biegunka, ncidvagdecia. W

grupie PEG 15 mg estsze ni w grupie placebo byly: infekcje, reakcja w miejscu iniekcji, nudnos
wzdecia; a w grupie PEG 10 mg: infekcje, reakcje w miejscu iniekcji, bdl i biegunka. W pozostatych
badaniach oceniggych bezpieczestwo stosowania PEG nagstszymi & 10%) dziataniami niepoganymi

byly: infekcje, bol glowy, reakcja w miejscu iniekcji, zozenie, bezsenié (krétkotrwata), bol, biegunka,
objawy grypopodobne, przypadkowe zranienie, hipercholesterolemia, bdél plecow, astenia, bél stawdw,
zapalenie zatok.

Whioski: Pegwisomant jest wysoce skuteczny w normowaniu poziomu IGF-1 u o0s6b z akrgmegali
Nasilenie objawéw chorobowych zmniejszytoe,siale brak jest dlugoterminowych dowodéw
potwierdzagcych skutecznosdeku w zmniejszaniu nasilenia objawow chorobowych, poprawie ¢akos
zycCia, przestrzeganiu zalackekarzy oraz bezpiecastwa.

Zrédto: AW-37

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 35/55



Somavert (pegwisomant) AOTM-OT-0396
w leczeniu akromegalii

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Analiz¢ bezpieczastwa przeprowadzono bwwr pod uwag odnotowane dziatania niepaane oraz
metodylk badania. Jedynie w przypadku danych z badania z randomi@aejner 2000), mdiwa byta
poréwnawcza ocena w odniesieniu do placebo i oszacowanie ryzykednegbd (RR), w badaniu tym nie
wykazano istotnych statystycznie ni¢ pomgdzy zastosowaniem pegwisomantu i placebo w odniesieniu do
ryzyka wysgpienia nastpujacych punktéw koncowych: zakania goérnych drog oddechowych, pawa
dziatania niepoxdane, reakcja w miejscu iniekcji, ogolne doleglisiobdlowe, bdl glowy, wzdgia,
biegunka, nudn@j po 3 miesicach obserwacji (Tabela 11).

Tabela 11. Informacje dotygze bezpieczestwa, pegvisomant vs placebo, badanie Trainer 2000.

Dawka [mg] / dzien Pegvisomant Placebo RR (95% CI)
N | n| % N | n | %
Powane dziatania niepoziane
10 26 0 0 32 0 0 NS
15 26 1 3,8 32 0 0 NS
20 28 0 0 32 0 0 NS
Zakaenia gornych drog oddechowych
10 26 5 19 32 5 16 1,23 (0,42; 3,61)
15 26 4 15 32 5 16 0,98 (0,31; 3,08)
20 28 5 18 32 5 16 1,14 (0,37; 3,37)
Reakcja w miejscu iniekcji
10 26 2 8 32 0 0 6,13 (0,58; 67,13)
15 26 1 4 32 0 0 3,68 (0,31; 44,01)
20 28 3 11 32 0 0 7,98 (0,79; 84,00)
Ogodlne dolegliwosi bélowe
10 26 2 8 32 2 6 1,23 (0,23; 6,62)
15 26 1 4 32 2 6 0,62 (0,08; 4,46)
20 26 4 14 32 2 6 2,29 (0,53; 10,16)
Bol glowy
10 26 3 12 32 4 12 0,92 (0,25; 3,39)
15 26 2 8 32 4 12 0,62 (0,14; 2,65)
20 28 3 11 32 4 12 0,86 (0,23; 3,16)
Wzdecia
10 26 0 0 32 0 0 1,23 (0,07; 20,88)
15 26 1 4 32 0 0 3,68 (0,31; 44,01)
20 26 3 11 32 0 0 7,98 (0,79; 84,00)
Biegunka
10 26 1 4 32 1 3 1,23 (0,13; 11,44)
15 26 0 0 32 1 3 0,41 (0,03; 4,77)
20 28 4 14 32 1 3 4,57 (0,74; 29,55)
Nudnogi
10 26 0 0 32 1 3 0,41 (0,03; 4,77)
15 26 2 8 32 1 3 2,46 (0,34; 18,22)
20 28 4 14 32 1 3 4,57 (0,74; 29,55)

Pozostate badania nie uwegdhiaty grupy kontrolnej, st niemofiwe bylo oszacowanie parametru
wzglednego, dlatego tedla danych z tych préb klinicznych obliczagredni waony odsetek zdarzenraz z

95% przedziatem ufnas. Poniewa w publikacjach opisapych rozpatrywane badania zazwyczaj nie
podawano informacji o stopniuggkosci odnotowanych dziataniepozglanych, dane poréwnywano bez
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rozdzielania przypadkéw w raym stopniu nasilenia. Z uwagi na dultgzbe rénych obserwowanych
dziatax niepozglanych w analizie bezpiedmgwa uwzgtdniono jedynie cgste dziatania niepogiane
podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Somavert (Tabela 12).

Najczsciej wyskpujacymi dziataniami niepodanymi byly: zakaenia gérnych drég oddechowych (25%),
objawy grypopodobne (21%), przypadkowe zranienie (16%), ogolne dolegliwaslowe (16%),
hipercholesterolemia (14%),bdl plecow (14%), bdl stawow (12%), dziatania ndgpazwazane z
leczeniem (13%), zapalenie zatok (11%)edni waony odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z
powodu wysipienia dziata niepozglanych wyniost 12%, natomiast zgon veyst u 1,3% pacjentow. W
przediuzniu badania RCT (Lely 2001) utrata pacjentow z badania ogétem wyniosta 27% po h8aokesi
leczenia, podobny odsetek zaobserwowano w badaniu Buhk 2010 po 24cadiesieczenia. Z kolei
powazne dziatania niepoztane wysipity u 50% pacjentéw pérednio 15 miegicach leczenia (Strasburger
2007). W badaniach obserwowano Zakprzeciwciata przeciwko GH u 10-17% pacjentow po 3 i 18
miesigcach leczenia pegwisomantem oraz nieprawidtowe wyniki testow czginmegroby u kilku -
kilkunastu procent pacjentéw.

Tabela 12. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych ypist oceniane dziatania niepatane.

Badanie Dawka [mg] / Okres Dziatanie niepozadane |Sredni  wazony
dzien obserwagiji N | n | % |odsetek (95% CI)
Przerwanie leczenia z powodu wysienia dziata niepozglanych
Basavilbaso 2010 10-30 6 mies. 28 5 17,9
Strasburger 2007| 10-50 ér. 15,6 mies. 263 29 11,0 | 12% (9%; 15%)
Higham 2009 10-60 10 lat 57 6 10,5
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 9 5,6 -
Schreiber 2007 10-50 Do 24 mies. 229 18 7,9 -
Marazuela 2009 pocz. 10 §r. 22,7 mies. 44 4 9,0 -
Utrata pacjentéw z badania ogétem™*
Buhk 2010 5-30 24 mies. 61 45 26,2 -
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 2 2,5 -
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 30 26,8 -
Higham 2009 10-60 10 lat 57 27 47,4 -
Marazuela 2009 pocz. 10 $r. 22,7 mies. 44 2 45 -
Colao 2006 10-40 12 mies. 15 2 19,0 -
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 4 21,1 -
Ciezkie dziatania niepoane
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 1 1,3 -
Trainer 2009 20 lub mniej $r. 1,66 lat 792 56| 7,1 -
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 29* 25,4 -
Strasburger 2007| 10-50 ér. 15,6 mies. 63 32 50,8 -
Dziatania niepozgane ogétem
Basavilbaso 2010 10-30 6 mies. 28 8 29,6 -
Trainer 2009 20 lub mniej $r. 1,66 lat 792 142 17,9 -
Higham 2009 10-60 10 lat 57 17 30,0 -
Dziatania niepozdane zwazane z leczeniem
Trainer 2009 20 lub mniej sr. 1,66 lat 792 69 8,7
Basavilbaso 2010 10-30 6 mies. 28 6 21,4 ]
Strasburger 2007| 10-50 ir. 15,6 mies. | 263 19 | 7,2 | 13%(7%; 19%)
Marazuela 2009 | pocz. 10 §r. 22,7 mies. 44 11 25,0
Zakazenia goérnych drog oddechowych
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 52 33,0 _
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 14 17,5 25% (12%; 41%)
Reakcja w miejscu iniekcji

Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 6 7,5 6,9% (3,0%;
Trainer 2009 20 lub mniej sr. 1,66 lat 792 9 1,1 12,3%)
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Badanie Dawka [mg] / Okres Dziatanie niepozadane |Sredni  wazony
dzien obserwacji N n % | odsetek (95% CI)
Basavilbaso 2010 10-30 6 mies. 28 3 10,7
Drake 2001 15-40 lroklub2lata| 7 0 0
Ezzat 2009 15-40 27 mies. 19 1 53
Schreiber 2007 10-50 Do 24 mies. 229 17 7,4
Jawiarczyk 2008 | 10-20 2 tyg. 6 0 0
Marazuela 2009 pocz. 10 §r. 22,7 mies. 44 4 9,1
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 18 11,0
Zapalenie zatok
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 3 15,8 11% (7%:; 16%)
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 16 10,0
Ogodlne dolegliwogi bélowe
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 7 8,75 )
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 36 23,0 16% (5%; 31%)
Bol gtowy
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 8 10,0
Trainer 20097 20 lub mniej sr. 1,66 lat 792 3 0,4
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 5 21,1 8,30% (1,48%;
Schreiber 2007 10-50 Do 24 mies. 229 4 1,7 19,92)
Marazuela 2009 | pocz. 10 §r. 22,7 mies. 44 2 5,0
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 41 26,0
Higham 2009 10-60 10 lat 57 2 3,5 -
Zawroty gtowy
Trainer 2009" 20 lub mniej ér. 1,66 lat 792 4 0,5 3,8% (0,6%;
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 2 10,5 20,6%)
Bdl plecow
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 3 16,0 .
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 21 13,0 14% (9%; 19%)
Bo6l stawoéw
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 2 10,5 )
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 19 12,0 12% (8%; 17%)
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 2 10,5 -
Bdle migsniowo - szkieletowe
Trainer 2009 20 lub mniej sr. 1,66 lat 792 2 0,2 -
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 2 10,5
Wzdecia
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 4 5,0 5,9% (2,2%;
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 1 5,3 11,3%)
Biegunka
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 5 6,25 ]
Trainer 20097 20 lub mnie] $r. 1,66 lat 792 1 0,1 5’232)/08?(;/?)2%,
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 23 14,0 '
Zaparcia
Trainer 2009" 20 lub mniej ér. 1,66 lat 792 1 0,1 3,28% (1,58%;
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 2 10,5 22,17%)
Nudnogi
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 6 7,5 8,8% (3,9%;
Jawiarczyk 2008 | 10-20 2 tyg. 6 1 16,7 15,6%)
Czestomocz
Ezzat 2009 | 10-40 | 27 mies. | 19 |1 | 53 | -
Zwiekszona potliwosé
Trainer 2009 | 20 lub mniej  |sr. 1,66 lat | 792 13 |04 | -
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Badanie Dawka [mg] / Okres Dziatanie niepozadane |Sredni  wazony
dzien obserwacji N | n | % |odsetek (95% CI)
Wysypka
Ezzat 2009 | 10-40 | 27 mies. | 19 |1 |53 | -
Przypadkowe zranienie
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 1 53 16,4% (11,4%;
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 28 18,0 22,1%)
Astenia
Trainer 2009 20 lub mniej sr. 1,66 lat 792 2 0,2 4,47% (0,97%;
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 21 13,0 25,11%)
Zmegczenie
Trainer 20097 20 lub mnie] sr. 1,66 lat 792 2 0,2 5,07% (1,92%;
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 3 15,8 31,22%)
Bezsennos¢
Trainer 2009" 20 lub mniej ér. 1,66 lat 792 2 0,2 1,86% (0,48%;
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 1 5,3 11,31%)
Objawy grypodobne
Lely 2001 | 10-40 mg | 18 mies. 160 | 33| 21,0 -
Nadcgnienie ttnicze
Trainer 2009" 20 lub mniej sr. 1,66 lat 792 2%* 0,12 -
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 1 53
Hipercholesterolemia
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 1 53 13,7% (9,1%;
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 23 14,0 19,1%)
Zwickszony apetyt
Trainer 2009" | 20lubmniej |[ér.1,66lat | 792 |1 | 01 | -
Zwiekszenie masy ciata
Trainer 2009" 20 lub mniej ér. 1,66 lat 792 1 0,1 1,73% (0,78%;
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 5 26,3 11,89%)
Zgon
Trainer 2009 20 lub mniej $r. 1,66 lat 792 2" 0,2
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 0 0 1,26% (0,002%;
Higham 2009 10-60 10 lat 57 2 3,5 4,78%)
Schreiber 2007 10-50 Do 24 mies. 229 3" 1,3
Przeciwciata przeciwko GH™M
Trainer 2000 10-20 3 mies. 80 8 10,0 -
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 27 16,9 -
Zator ptucny™
Higham 2009 | 10-60 |10 lat | 57 |1 |16 | -

Nieprawidtowe wyniki testow czynnokwatroby™*

Colao 2006 10-40 12 mies. 15 2 13,3 -
Trainer 2009 20 lub mniej sr. 1,66 lat 792 29 3,7 -
Basavilbaso 2010 10-30 6 mies. 28 3 10,7 -
Ezzat 2009 10-40 27 mies. 19 2 10,5 -
Lely 2001 10-40 18 mies. 160 2 1,2 -
Schreiber 2007 10-50 Do 24 mies. 229 2 |52 =
Marazuela 2009 | pocz. 10 §r. 22,7 mies. 44 2 4,5 -

* liczba zdarzé niepazadanych §cznie u 19 pacjentow

M dodane przez analityka AOTM
! udar,Staphylococcal septicaemia

** w tym jednoegkie dziatanie niepmdane
" nieawéne z leczeniem

2 trzykrotny wzrost transaminaz
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Dodatkowa ocena bezpiecfsstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Somavert®

Wigkszos¢ dziataan niepazadanych zwazanych ze stosowaniem pegwisomantu byto fagodnych lub

umiarkowanie nasilonych, uftujacych z czasem

nie wymagaych przerwania leczenia. Do

najczstszych dziak niepozglanych, uwaanych za zwjzane ze stosowaniem preparatu Somavert,
wystepujacych u> 5% pacjentow z akromegalibyty: zmiany w miejscu wstrzyketia (11%), potliwos¢
(7%), bol glowy (6%) i ostabienie (6%).

Tabela 13. Ocena bezpieagbva na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Somavert®.

Klasyfikacja uktadow i

Czesto & 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto & 1/1000 do <

narzadow 1/100)
Zaburzenia krwi i ukladu matoptytkowosé leukopenial,
chtonnego leukocytoza, sktonnosdo krwawié
Zaburzenia uktadubdl gtowy, zawroty gtowy, sennoggniedoczulica, zaburzenia smaku,
nerwowego drzenie migrena, narkolepsja

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia, bolesnogaiki
ocznej

Zaburzenia ucha i bdinika

choroba Méniére’a

Zaburzenia ukfadu dusznos¢

oddechowego, klatki

piersiowej i §6dpiersia

Zaburzenia atadka i jelit | biegunka, zaparcia, nudeg wymioty,| suchos¢ w jamie ustnej, guzk

uczucie peinéci w jamie brzusznejkrwawnicze odbytu, hipersekregja
niestrawnos¢wzdecia gruczotow slinowych, zaburzenia ze
strony zbow
Zaburzenia nerek i drdg krwiomocz, biatkomocz, wiela-
moczowych mocz, zaburzenia czynnoéerek
Zaburzenia skoéry i tkankpoty, dwiad, wysypka obrzk twarzy, sucha skora,
podskérnej sktonnosé¢do siniakéw, poty nocne
Zaburzenia  misniowo-| bole stawdéw, bdle rméni, obrzki | zapalenie stawow
szkieletowe i tkankigcznej| obwodowe
Zaburzenia metabolizmu| hipercholesterolemia, przyrost masypertriglicerydemia, hipoglikemia
odzywiania ciata, hiperglikemia, uczucie gtodu
Zaburzenia ogoélne i stangesp6t  grypopodobny,  zZmozenie| obrzki konczyn dolnych, gaiczka,
W miejscu podania krwiaki i krwawienia w miejscuiostabienie, zmienione samopoczucie,

wktucia, odczyny miejscowe w miejs
wstrzyknecia  (w  tym reakcjé
nadwraliwosci w miejscu
wstrzyknkcia), przerost tkanek
miejscu wstrzyknicia (np.:
lipohipertrofia)*

coaburzenia
robwodowe

gojenia,

olya

W

Zaburzenia wtroby i drég
z0tciowych

nieprawidtowe wyniki testéw czynnok
watroby (np. zwgkszenie transaminaz)

Zaburzenia psychiczne

niezwykte sny, zaburzenia snu

rordrae, apatia, splanie,
zwickszenie libido, napady panik
krotkotrwata utrata pareti

* Wigkszas¢ reakcji w miejscu wstrzykacia, opisywanych jako ogniskowy rumiielub bolesné¢ ustpowata

samoistnie podczas dalszej terapii preparatem Somavert, po zastosowaniu miejscowego leczenia objawowego;

obserwowano wyspowanie przerostu tkanek w miejscu wstrzykia, w tym lipohipertrof;
U 16,9% pacjentdw otrzymagych preparat Somavert obserwowano pojawiegi@iskich mian przeciwciat przeciwko
hormonowi wzrostu; znaczenie kliniczne pojawienéatgch przeciwciat nie zostato ustalone.

Zrodto: AW-37
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6.1.3.2.2. Informacje z innych zrédet
Health Canada, Canadian Adverse Reaction Newsletter, Volume 18, Issue 4, &aérnik 2008

W kwartalnym podsumowaniu alarméw dhyzzdrowia i konsumentéw zwr6cono uwaga zwikszone
ryzyko zwikszenia aktywnasdi enzymow vgtrobowych spowodowane preparatem Somawv&ddio: AW-
39

Health Canada, czerwiec 2008

Doniesienie dotyczy zwkszonego ryzyka problemow zatwobg u pacjentéw stosagych Somavert w
skojarzeniu z analogami somatostatyny. W post-marketingowym badaniu wykagan@8,z 26 pacjentéw
leczonych pegwisomantem w skojarzeniu z octanem oktreotydu otrzymarsaemyiz zazwyczaj wyniki
testow watrobowych. Dwodch z trzech pacjentow otrzymywalo zege nk zazwyczaj dawki octanu
oktreotydu (30 mg co 2 tyg.) w peizeniu z normalnglawks Somavertu (10 mg dziennie). Po zaprzestaniu
leczenia wszyscy pacjenci wyniki testow unormowaty. sbkojarzenie pegwisomantu i analogow
somatostatyny nie jest zatwierdzone w leczeniu akromegalii, pohieveaoceniono bezpiecastwa i
skutecznoéi tej terapii. Zodto: AW-40

Pegvisomant a last resort in acromegaly, Rev Prescrire July-August 2004; 24 (252): 491-1/491-4

Pegvisomant jest zarejestrowany w leczeniu pacjentow z akromeddalizy stabo odpowiadali na leczenie
operacyjne i / lub radioterapii u ktérych terapia analogami somatostatyny nie powiodia Biiak jest
opublikowanych badaoceniajcych pegwisomant jako alternatywteyape u pacjentdéw, ktorzy byli leczeni
analogami somatostatyny. ¥kszos¢z dos¢pnych danych pochodzi z badania RCT yaiem placebo jako
komparatora o 3-miegiznycm okresie obserwacji, w ktérym wykazarie, pegwisomant normalizuje
poziom IGF-I, jednake w badaniu nie zamieszczono informacji o skuteczrsdprzedniej terapii, stl to
badanie nie jest dostatecznym dowodem, ktdry mogtby péomavvierdzone wskazanie. Pegwisomant
obniza poziom IGF-I ale rowniepodwyzsza poziom GH. Wzrost rozmiaru gruczolaka zaobserwowano u 4
ze 160 pacjentow w badaniach klinicznych. Ponadto ¢dnet dane nie rozwiuja kwestii jego
prawdopodobnej hepatotoksyczobsW praktyce terapia pegwisomantem jest uzasadniona u pacjentow z
powaznymi komplikacjami choroby i ktérzy nie posiagainnych opcji leczenia. Jednak ci pacjenci
(ktérych jest niewiele) mugzyé starannie monitorowani i wézeni do wiéciwego rejestru. tbdto: AW-41

Efektywnos¢ ekonomiczna

W celu okrélenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (efektpivekéd§nomicznej)
oceniono raport zt@ny wraz z wnioskiem o finansowanie gedkdéw publicznych, w tym wykonano
wyszukiwania wtasne.

6.2.1.Kompletnos¢ dowodoéw naukowych

Nie odnalezionozadnych dodatkowych dowoddéw naukowych, ktére powinny tWaczone do analizy
ekonomicznej.

6.2.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Ocena zgodno§i z wytycznymi:
Analiza wptywu na budst jest zgodna z wytycznymi AOTMrédto: AW-38

6.2.3.Wyniki
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Cel analizy: oszacowanie kosztow efektywobstosowania preparatu Somavert (pegwisomant) u chorych z
akromegali, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radiotetaga niewystarczafa i u ktorych
odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub nie tolerowali oni
takiej terapii.

W analizie oparto si czsciowo na walijskim modelu ekonomicznym dla pegwisomantu oraz na jego
pémiejszych modyfikacjach z uwazglnieniem aktualnych polskich wytycznych oceny technologii
medycznych.

Przeprowadzonanalize kosztow-uzyteczno&i z perspektywy platnika publicznego, przy zat@niu, ze
pegwisomant kgzie refundowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotneggprampt dla
chorych z akromegalj nieodpowiadajcych w wystarczagym stopniu na dotychczasowe leczenie. Dla
analizowanych poréwniawykonano take analiz kosztéw-efektywndci, jako efekt przedstawigj zyskane
lata zycia oraz analig kosztow-konsekwencji Przygto dozywotni horyzont czasowy Przygto stope
dyskontowy dla kalkulacji kosztéw na poziomie 5%, a dla efektow 3,5%.

Model decyzyjny opracowany na potrzeby analizy ma charakteud¢ha Markowa, przy dtugos cyklu
wynoszcej 1 rok. Zawiera on dwa ramiona, odpowiadajporownywanym scenariuszoaktualnemu, w
ktérym chorzy z akromegaliotrzymup leczenie standardowe o niewystargeaj skutecznas (analogi
somatostatyny i bromokryptyheoraz scenariuszownowemu, w ktérym dosgpny i refundowany jest
pegwisomant (Somavert). Zastosowamamodelu metodaobliczeniowy jest jednopoziomowa symulacja
Monte Carlo. W obu poréwnywanych scenariuszach obserwowanpagjenci w $rednim wieku
odpowiadajcemu rozpoznaniu choroby w warunkach polskich. Zdarzenia, ktore wysjapi¢ w trakcie
rocznego cyklu, uwzgtinione w modelu to:

0 uzyskanie normalizacji gtenia IGF-1 — pacjent rozpoczyna rgsty cykl w stanie z normalnym
stezeniem IGF-1 (stosag tylko pegwisomant);
0 nieuzyskanie normalizacji efenia IGF-1 — pacjent rozpoczyna rasty cykl w stanie bez
normalizacji s¢zenia IGF-1 (stosygf leczenie standardowe lub pegwisomant);
0 wysigpienie dzialda niepaadanych skutkujcych przerwaniem leczenia pegwisomantem (tylko
pierwszy cykl);
0 zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
Parametry modelu to parametry defigig charakterystyk indywidualnych  pacjentow,
prawdopodobigstwa przejcia odpowiadajce motiwym zdarzeniom oraz parametry opigeg sktadowe
kosztow i efekty zwjzane z przebiegiem choroby i rodzajem leczenia. Warpmdstawowe oraz zakresy
zmiennog€i poszczegoblnych parametrow zostaty ustalone gtdwnie w oparciu o wyniki analizy efeltywnos

klinicznej oraz szybkich przegdéw publikacji przeprowadzonych w najmweejszych bazach informacji
medycznych.

Dane dot. rozktadu pici dla polskiej populacji zaczegfinz opracowa GUS za rok 2009. Praty sredni
wiek pacjentow wynidst 52 lata.

W modelu przy§to nast¢pujace wartogi prawdopodobigstw wystpienia zdarz&

0 prawdopodobigstwo wysgpienia odpowiedzi na leczenie pegwisomantem zdefiniowanej jako
normalizacja stzenia IGF-1 — 80%,

0 prawdopodobigstwo przerwania leczenia pegwisomantem z powodu dzdgozganych — 12%

0 prawdopodobigstwo zgonu z dowolnej przyczyny u chorych z normaligagjzenia IGF-1: SMR =
2,5

o prawdopodobigstwo zgonu z dowolnej przyczyny u chorych bez normalizagiesta IGF-1: SMR
=11

Zatozono,ze w przypadku refundowania pegwisomantu w ramach programu terapeutyczpelpajgent
nie uzyska normalizacji gtenia IGF-1 w cigu pierwszego roku, jego udziat w programie zostanie
przerwany.
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Zdefiniowanym w modelu stanom zdrowiasdiezkom zdarzé przyporadkowano odpowiednie indeksy
uzyteczno€i wykorzystywane do korygowania uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacjrygoiae
catkowitego. Wyraona za pomagindeksow uyteczno€i jakos¢ zycia pacjentow w modelu obejmowata
dwa gtéwne stany zdrowotne:

o chorych z akromegali u ktérych stosowane leczenie nie pozwala uzysi@malizacji sizenia
czynnika IGF-1, z podwyszonym ryzykiem powikt& choroby, w tym zgonu: redukcja wartogla
chorych z odpowiedzio 13,6%

o0 chorych z akromegayj ktorzy dzeki zastosowaniu pegwisomantu uzyskmormalizacg IGF-1 i
przynajmniej cgsciowa remisg choroby i obnienie ryzyka powikia: zalezena od wieku dla
populacji polskie;.

W celu oszacowanigmiertelngci wsrod analizowanych chorych, zastosowano metpdéegajca na
wykonaniu przeksztatcenia krzywej pggeia dla populacji ogélnej z wykorzystaniem standaryzowanego
wspotczynnika umieralrigi (z ang.standardised mortality ratio, SMR) wytajacego wzgtdna zmiang
ryzyka (hazardu) zgonu w populacji chorych z akromegalstosunku do populacji ogoine;j.

W analizie uwzgjdniono bezpaednie koszty medyczne zygane z leczeniem pacjentow z akromegali
Wyrozniono nasfpujace wykorzystywane zasoby: koszt pegwisomantu i jego podania w programie
terapeutycznym; diagnostyki i monitorowania leczenia w programie terapeutycznym; leczenie standardowe
(analogi somatostatyny i bromokryptyna) i jego monitorowanie.

Koszty jednostkowe dla zasobow gwanych w procesie leczenia pacjentéw z akromegafiarto na
Zarzpdzeniach Prezesa NFZ i rozpgalzeniach MZ. Nie wykonano bezpeélniej kalkulacji kosztow
jednostkowych. Wycena punktéw rozliczeniowych zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze
swiadczeniodawcami.

Tabela 14. Koszt jednostkowy preparatu Somavert.

Opakowanie Cena producenta [PLN] | Cena producenta z VAT [PLN] | Koszt 1 mg [PLN]
Somavert 10 mg x 30 ]
Somavert 15 mg x 30 I I

Somavert dawkowany jest w zahméci od okresowo zmierzonegoestnia IGF-1 w surowicygsrednie
zuzycie leku w mg/dob¢oszacowano na podstawie baddinicznych whczonych do przegtu (15,1
mg/dobg. W analizie wraliwosci przyjeto warto<i 15,09 mg/dob¢ 17,4 mg/dobg

Sredni roczny koszt egftej terapii pegwisomantem oszacowano uwdgiajc koszt jednostkowy oraz
srednie zuycie leku.

Tabela 15. Roczny koszt leku Somavert w programie terapeutycznym

Populacja Koszt 1  mg|Srednia dawka [mg/doke] |Roczny koszt lek
[PLN] [PLN]

Normalne szenie IGF-1 ] 15,14

Podwyzszone stzenie IGF-1 ] 16,14

Przyjto, ze podanie leku odbywa ¢siw ramach pierwszej, kwalifikagej wizyty w programie
terapeutycznym, stl nie generuje dodatkowych kosztow dla ptatnika.

Przyjeto, ze wszelkie wizyty monitorgce w programie kg pokrywa& sie z koniecznogia wykonania
bada diagnostycznych u chorych otrzymaych pegwisomant.

Tabela 16. Roczny koszt wizyt monitagoych w programie terapeutycznym.

Swiadczenie Wycena Koszt dla Liczba wizyt | Roczny koszt [PLN]
[pkt.] ptatnika [PLN] | I rok | > 1 roku | rok > | roku
5.08.06.0000003. Hospitalizacja|w 9 459 1 0 459 0
trybie jednodniowym
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5.08.06.0000004. Pragie 2 102| 3+2 4 510 408
pacjenta w trybie ambulatoryjnym
Razem 6 4 969 408

Koszty bada biochemicznych (stenie IGF-1 w surowicy; ogo6lna morfologia krwi; aktywnosé
aminotransferaz alaninowej (AIAT) i asparaginowej (AspAT) w osoczugste hemoglobiny glikowanej
HbAlc) oparto na cennikach komercyjnych. Pgiyjze badanie rezonansu magnetycznego wykonywane
bedzie raz w cigu kazdego roku leczenia (prayp koszt 1 009,80 PLN, w analizie wliavosci 459 PLN).

Przyjeto konserwatywne zatenie,ze leczenie pegwisomantem nie generuje dodatkowych gihragi w
zwigzku ze zlagodzeniem Ilub nawet remispowiklan towarzyszcych akromegalii u pacjentow
uzyskupcych normalizag stzenia IGF-1, ze wzgtu na fakt, # oszacowane raice w kosztach chorob
towarzyszacych w populacji ogélnej i stosigej pegwisomant byty niewielkie.

W analizie uwzgjdniono najwysze dawki analogdw somatostatyny i bromokryptyny stosowanych w
leczeniu standardowym.

Tabela 17. Koszty lekéw stosowanych w leczeniu standardowym / na jednego pacjenta.

Preparat Dawka Liczba Cena Koszt 1 dawki| Udziat| Koszt
dawek w| detaliczna | dla ptatnika |leku | terapii / rok
opakowaniu |[PLN] [PLN] [PLN]

Sandostatin LAR 30 mg/4 typ. 1| 5176,57 517337 | TN

Somatuline Autogel| 120 mg/4 tyg. 1| 5121,78 51185d 1 TN

Bromocorn 20 mg/dobg 3,75 16,21 347 IR |

Razem 68 518,76

W obliczeniach kosztéw uwzgldniono rynkowe proporcje obu preparatow (Sandostatin LAR 30 mg i
Somatuline Autogel 120 mg), opiesaj sk na sredniej miesjcznej liczbie sprzedanych opakawaa
podstawie danych z IMS Health (sienpi@009-lipiec 2010). W przypadku bromokryptyny zaoo, ze
otrzymup ja wszyscy chorzy.

Przyjeto, ze badania laboratoryjng svykonywane podczas okresowych wizyt specjalistycznych w zakresie
endokrynologii, majcych miejsce co 3 miegie (4 razy do roku), realizowanych jako porady specjalistyczne
w poradni endokrynologicznej. Dodatkowo, raz w roku chorzyamajkonane badanie przysadki metoda
rezonansu magnetycznego.

Tabela 18. Koszty porady i badania specjalistycznego.

Swiadczenie Wycena Cena Koszt porady | Liczba | Razem
[pkt.] [PLN/pkt.] [PLN] porad
5.01.01.2000002. Porada specjalistyczha 4 9,56 38,24 4| 152,96
5.03.00.0000078. MR badanie gtowy bez 60 8,89 533,40 1| 533,40
i ze §odkiem kontrastowym.
Razem 686,36

Przeprowadzono walidacjwewndrzna i zewngrzng modelu. W wykonane] jednokierunkowej analizie
wrazliwosci wyniki obliczono przy zatogniu zakresow zmiennosniepewnych parametrow, oktenych na
podstawie przegtu literatury lub w oparciu o przedziaty ufrmdéwokét srednich. W wielokierunkowej
analizie wraliwosci uwzgkdniono dodatkowo warianty optymistyczny i pesymistyczny.

Ponadto Autorzy analizy zidentyfikowali nggtijace ograniczenia wykonanej analizy ekonomicznej:

0 ze wzgkdu na brak badaRCT w analizie oparto sina wynikach z badabez grupy kontrolnegj i
bada obserwacyjnych, o nézej wiarygodndsi i zrénicowanej metodyce.
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0 metodyka bada z ktérych uzyskano waroi SMR, jest zrénicowana i o rdaej wiarygodnosi,
stad wybor konkretnych wartas w kazdym przypadku mize budzé zastrzeenia.

0 w analizie zaloano, ze w przypadku braku wystarczagj odpowiedzi po roku ggtego podawania
leku Somavert, chory definitywnie konczy udzial w programie terapeutycznym i powraca do
leczenia standardowego.

0 przyjgto konserwatywne zalehnie, ze leczenie pegwisomantem nie generuje dodatkowych
oszczdnogi w zwigzku ze ztagodzeniem lub nawet remisghorzé towarzyszcych akromegalii u
pacjentow uzyskuapych normalizag stzenia IGF-1.

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy kosztow-konsekwenciji

Tabela 19.Srednie wartoéi sktadowych kosztéw przypadag w doywotnim horyzoncie czasowym na
jednego pacjenta w PLN.

Rodzaj kosztow Somavert Tylko leczenie Roéznica
standardowe
Koszt pegwisomantu 2 257 920,82 0,00 2 257 920,82
Koszt leczenia standardowego 110 272,81 758 061,44 -647 788,64
Koszty monitorowania leczenia i diaghostyki 17 929,61 7 593,56 10 336,05
Razem 2 386 123,24 765 655,00 1620 468,24

Sredni koszt pegwisomantu przypagiaj na jednego pacjenta z akromegaliynosi 2,26 min PLN po
zdyskontowaniu w dgavotnim horyzoncie czasowym. Wydatki ponoszone na leki standardowe w obu
poréwnywanych scenariuszach wyr®pd4.0,3 tys. PLN i 758,1 tys. PLN. Koszty przypagdaj na jednego
chorego, zwizane z monitorowaniem leczenia i badaniami diagnostycznymi wyrbg® tys. PLN w
przypadku programu terapeutycznego z pegwisomantem i 10,3 tys. PLN w przypadku tylko leczenia
standardowego. Koszt leczenia jednego pacjenta wwdmnim horyzoncie czasowym przy pomocy
Somavertu w skojarzeniu z analogami somatostatyny jesszjrev. poréwnaniu do leczenia standardowego

0 1,62 min PLN.

Tabela 20.Srednie wartéci efektow zdrowotnych przypadae w dogwotnim horyzoncie czasowym na
jednego pacjenta w PLN.

Efekt Somavert | Tylko leczenie standardowe Réznica
Lata zcia (dyskontowane) 15)5 12,8 2,71
Lata cia (niedyskontowane) 24,9 18,9 6,02
QALY (dyskontowane) 13,0 9,5 3,48
QALY (niedyskontowane) 20,6 13,9 6,71

Wyniki analizy kosztow-efektywnasci

Tabela 21. Wyniki analizy kosztéw-efektywmoév dozywotnim horyzoncie czasowym.

Schemat Koszty Efekty Réznica Réznica ICER
[PLN] [lata] kosztow [PLN] | efektow [lata] | [PLN/LYG]
Somavert 2386 123,24 15,4715 -
Tylko leczenie standardowe 765 655,00 12,7572 1620 468,24 2,7143 5970114

Uzyskana wartosparametru ICER wyniosta 597 tys. PLN za dodatkowy aydia uzyskany u chorych z
akromegali, u ktorych dostpne leczenie standardowe nie pozwoli na uzyskanie kontroli choroby.
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Wyniki analizy kosztow-uzytecznogi

Tabela 22. Wyniki analizy kosztowzytecznogi.

Schemat Koszty Efekty Roéznica Réznica efektéw ICER
[PLN] [QALY] | kosztéw [PLN] [QALY] [PLN/QALY]
Somavert 2 386 123,24 12,9911 c
Tylko leczenie standardowe 765 655,00 9,5136 1620 468,24 34775 465 986,53

Srednie przeycie skorygowane o jakod& schemacie z pegwisomantem wynosi 13 QALY, a w scenariuszu
bez pegwisomantu jest to 9,5 QALY. Obliczona na tej podstawiricezw efektywnodi pomidzy
porownywanymi grupami wynosi 3,5 QALY. Uzyskana wartpdrametru ICER wynosgea ok. 466 tys.
PLN oznacza koszt, ktory nale ponigc¢, aby w zwizku z wdrozniem programu terapeutycznego z
udziatem pegwisomantu w puli pacjentéw leczonych uzygi@den dodatkowy rokycia w petnej jakagi, w
poréwnaniu do stosowania tylko leczenia opartego na analogach somatostatyn§ci@gopiaminy.

Wyniki jednokierunkowej analizy wraz liwosci

Tabela 23. Warta parametrow modelu przstie w jednokierunkowej analizie wiavosci:

Parametr Warto §¢
Wiek 45; 57 lat
Ddpowiedzna leczenie PE 64,5%; 88%; trend logarytmiczny i przerwanie w dowolnym momencie
leczenia lub po drugim roku
Przerwanie leczenia Pt 10,5%; 17,9%
SMR (odpowiedina PEC 1,6; 4,0; 2,36; 3,6
SMR (brak odpowiedzi na PE 1; 1,4
Horyzont czasow 20 lat

Uzytecznose¢ (chorzy beZq Redukcja wartasi dla chorych z odpowiedgp 0,11; 0,15; 18,5
bdpowiedzi

Uzytecznosé (chorzy 20,81

bdpowiedzi)

Dawkowanie PE! 15,09 mg/dobg17,4 mg/dobg

L eczenie  standardowe  (kog 66 770,05 (tylko lanreotyd)

roczny

Koszt monitorowania i diagnosty| W kolejnych latach takie same jak w pierwszym roku; w pierwszym
PEC roku obnizone do poziomu z kolejnych lat; ryczalt diagnostyczny jak w

programie leczenia SNP;

Koszt monitorowania i diagnosty| Jak w dalszych latach w programie terapeutycznym;
eczenia standardowego
Stopa dyskontow 5,0%; 5,0%; 0,0% lub 5,0%; 0,0%; 0,0%

Jednokierunkowa analiza w#avosci wykazata stabilnos¢ analizy podstawowej, dla wkszogi
zmienianych parametréw odnotowano niewielkie zmiany parametru ICER. We wszystkich wariantach
analizy wraliwosci stosowanie preparatu Somavert, w poréwnaniu z leczeniem standardowym, jest strategi
generujca dodatkowy korzyé¢ kliniczng w populacji oséb z akromegaliNajwicksze zmiany (powye;

15%) odnotowano dla ngglujacych wariantéw:

0 SMR=1 (odpowiedha PEG) i SMR=1,6 (brak odpowiedzi na PEG), zmiana ICER = +28,2%;
0 SMR=1 (odpowiedhna PEG) i SMR=3,6 (brak odpowiedzi na PEG), zmiana ICER = -19,6%;
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Dawkowanie PEG 17,4 mg/dokemiana ICER = +20,7%;
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%, zmiana ICER = +26,6%;
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%, zmiana ICER = -48,2%;

o O O o

Horyzont czasowy 20 lat, zmiana ICER = +26,8%;

Wyniki wielokierunkowej analizy wraz liwosci

W wariancie pesymistycznym uwzghiono jednoczaie minimalngskuteczné¢ pegwisomantu, mniejgz
réznice uzytecznog€i miedzy chorymi z i bez normalizacjiggenia IGF-1 oraz w modelu pragia, dolne
wartasci z przedziatdw ufnasi dla SMR. W wariancie optymistycznym oceniono z kolei wptyw na wyniki
analizy maksymalnej skuteczmbsleczenia lekiem Somavert, gz roznice w uzyteczno€i miedzy
grupami chorych oraz gérne warntdog przedziatdbw ufnad dla zmetaanalizowanych SMR prayjch dla
chorych z i bez normalizacjiggtenia IGF-1.

Tabela 24. Wyniki wielokierunkowej analizy wtavosci kosztow-uytecznogi.

Parametr Réznica kosztow Réznica efektow ICER Zmiana
[PLN] [QALY] [PLN/QALY] ICER
Wariant podstawowy 1 620 468,24 3,4775 465 986,55 -
Wariant optymistyczny 1639 061,32 4,4454 368 709,52 -20,88%
Wariant pesymistyczny 1463 757,34 2,3505 622 742,917 +33,64%

W wariancie optymistycznym uzyskana wart@arametru ICER wyniosta ok. 368,7 tys. zt. za dodatkowy
rok zycia w petnej jakosi uzyskany w dogwotnim horyzoncie czasowym, co 0znacza jego zmniejszenie 0
ok. 21% w stosunku do warttsuzyskanej w analizie podstawowej.

Z kolei w wariancie pesymistycznym wartok€ER wzrosta do 622,7 tys. PLN (o 34% w poréwnaniu do
analizy podstawowej) za dodatkowy rojcia w petnej jakosi [QALY].

Zrodto: AW-15

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W celu okrglenia skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono rapodngtosraz z
wnioskiem o finansowanie zeadkow publicznych, w tym wykonano wyszukiwania wiasne.

6.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na budgt jest zgodna z wytycznymi AOTMrdtito: AW-38

6.3.2.Wyniki

Cel analizy: oszacowanie prawdopodobnych wydatkow ptatnika publicznego, w przypadku refundowania
preparatu Somavert (pegwisomant) u chorych z akromegakitorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub)
radioterapt byta niewystarczaga, i u ktorych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie
powodowato normalizacji IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii.

Przyjeto perspektyw ptatnika publicznego i trzyletni horyzont czasowy analizy.

W analizie oszacowano wydatki ptatnika w przypadku ewentualnego finansowania leczenia pegwisomantem
chorych z akromegaliw programie terapeutycznym (scenariusz nowy, w ktdorym pegwisomant zostanie
objety finansowaniem z bu@tu ptatnika publicznego w ramach programu terapeutycznego leczenia
akromegalii u chorych leczonych uprzednio operacyjnie, z zastosowaniem radioterapii oraz analogow
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somatostatyny, a mimo to nie uzysiaych normalizacji stenia IGF-1 w surowicy) i zestawiono je z
sytuacy braku finansowania tego leku gedkow publicznych (scenariusz aktualny, w ktérym pacjenci z
oszacowanej populacji docelowej otrzymupie w peini skuteczne leczenie oparte na analogach
somatostatyny w skojarzeniu z agogidopaminy, dogspnych dla pacjenta po uiszczeniu optaty ryczattowej
3,20 PLN za opakowanie). Anatizwykonano w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i
maksymalnym, rddigcych s¢ oszacowaniem wielka$ populacji docelowej pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia preparatem Somavert.

W analizie nie pokazano kosztow dla chorych, ktérzy w obu scenariuszach otyigoaginie standardowe
— W scenariuszu nowymgasto chorzy z populacji docelowej, ktérzy jeszcze nie rozglodeczenia
pegwisomantem, oraz chorzy, ktérzy przerwali udziat w programie, np. z powodudiepazglanych.

Liczbe chorych na akromegaliw Polsce oszacowano na 1 821 o0s6b, po wdn@niu odsetkow
odpowiedzi na leczenie stosowane przed zastosowaniem pegwisomantu (na podstawcpiteegtury i
danych sprzedawych IMS Health), oszacowana populacja chorych na akromegaliv Polsce
kwalifikujacych sé do leczenia Somavertem wyniosta osoby w wariancie podstawowym, 26 w wariancie
minimalnym i 101 w wariancie maksymalnym.

Koszty w analizie wpltywu na system ochrony zdrowia zostaly geypgodnie z oszacowaniem
wykonanym w analizie ekonomicznej. Nie przeprowadzono dyskontowania kosz&ao:/AW-15

6.3.2.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy wpltywu na budzet

Tabela 25. Ocena wydatkéw ptatnika publicznego

Rok| Scenariusz aktualny Scenariusz nowy Roznica wydatkow Roznica wydatkow
[PLN] [PLN] [PLN] [%]
Wariant podstawowy
I 3028 600,00 8 815 300,00 +5 786 700,00 -
Il 4 256 400,00 12 288 600,00 +8 032 200,00 +38,80%
Il 4 821 700,00 13 866 100,00 +9 044 400,00 +12,60%
Wariant minimalny
I 1 093 700,00 3183 300,00 +2 089 600,00 -
Il 1 537 000,00 4 437 500,00 +2 900 500,00 +38,81%
Il 1741 200,00 5 007 200,00 +3 266 000,00 +12,60%
Wariant maksymalny
I 4 248 400,00 12 365 900,00 +8 117 500,00 -
Il 5970 800,00 17 238 100,00 +11 267 300,00 +38,80%
0 6 763 800,00 19 451 100,00 +12 687 300,00 +12,60%

W wariancie podstawowym koszty leczenia chorych z akromegali otrzymupcych leczenie
pegwisomantem w programie terapeutycznym, w pierwszym roku jego funkcjonowania angrosin
PLN, w kolejnym rokul2,3 minPLN, a w roku trzecinl3,9 min PLN. Oszacowana liczba pacjentéw, w
warunkach braku programu terapeutycznego otrzyriyblzie leczenie standardowe, ktérego koszty
odpowiednio wyniog 3,0 min PLN w pierwszym, 4,3 min PLN w drugim i 4,8 min PLN w trzecim roku
przyjetego horyzontu czasowego. Wzrost wydatkow ptatnikagzaviy z finansowaniem leku Somavert
wyniesie w pierwszych 3 lataé)8-9,0 min PLN

W wariancie minimalnym koszty leczenia chorych z akromegabtrzymupcych leczenie pegwisomantem
w programie terapeutycznym, w pierwszym roku jego funkcjonowania wyBi@smin PLN, w kolejnym
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roku 4,4 min PLN, a w roku trzecinb,0 min PLN. Oszacowana liczba pacjentéw, w warunkach braku
programu terapeutycznego otrzymywaedzie leczenie standardowe, ktérego koszty odpowiednio wynios
1,1 min PLN w pierwszym, 1,5 min PLN w drugim i 1,7 min PLN w trzecim roku pregp horyzontu
czasowego. Wzrost wydatkéw platnika geany z finansowaniem leku Somavert wyniesie w pierwszych 3
latach 2,1-3,3 min PLN

W wariancie maksymalnym koszty leczenia chorych =z akromegaliotrzymupcych leczenie
pegwisomantem w programie terapeutycznym, w pierwszym roku jego funkcjonowania gn/ajésmin
PLN, w kolejnym rokul7,2 min PLN, a w roku trzecimi9,5 min PLN. Oszacowana liczba pacjentow, w
warunkach braku programu terapeutycznego otrzymyb@lzie leczenie standardowe, ktdrego koszty
odpowiednio wyniog 4,2 min PLN w pierwszym, 6,0 min PLN w drugim i 6,8 min PLN w trzecim roku
przyjetego horyzontu czasowego. Wzrost wydatkow ptatnikegzaviy z finansowaniem leku Somavert
wyniesie w pierwszych 3 latadh1-12,7 min PLN Zrddio: AW-15

6.3.3.Wpltyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

~Wprowadzenie finansowania preparatu Somavert®srpelkdw publicznych nie wymaga dodatkowych
nakladow, zwizanych z np. potrzeb przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych
klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd., gdjo tej pory czs¢ populacji kwalifikupcej st do leczenia
pegwisomantem, otrzymywata ten rodzaj leczenia w ramach chemioterapii niestandardowegni&/droz
terapii odbywa si¢ bedzie w oparciu 0 zasady leczenia akromegalii zdefiniowane w opisie programu
terapeutycznego.”

.Preparat Somavert stanowi jedympci terapeutyczngktdéra moz okazdé si¢ skuteczna w docelowej
populacji chorych z akromegaliUruchomienie programu terapeutycznego leczenia chorych z akrogegali

u ktérych dostpne leczenie standardowe jest nieskuteczne spowoduje wygenerowanie w tej grug@ korzy
istotnych zaréwno z punktu widzenia jednostki, jak i catego spaistza, nieogigalnych w inny sposob.

Bioragc pod uwag przewidywanawielkos¢ populacji docelowej chorych kwalifikagych sé do obgcia
leczeniem preparatem Somavert, w przypadku finansowania tego leku w ramach programu terapeutycznego
spodziewane jest uzyskanie widoczne] kécryzdrowotnej w vgskie] grupie chorych, a wt przy
stosunkowo niewielkich dodatkowych naktadach ptatnika publicznego.

Brak jest dowodow, by systemowe finansowanie preparatu Somavert® mogto wpiykeszty lub wyniki
dotyczce innych oséb. Dogb tej technologii medycznej dla pacjentow bytby utatwiony ze yaigina
petne finansowanie jej zérodkdéw publicznych oraz jasno oklene kryteria wiczenia do programu
terapeutycznego.

Decyzja dotycaca finansowania preparatu Somavert® seedkow publicznych nie oddziatuje waden
sposb6b na prawa pacjenta czy pgawa cziowieka, ani tenie wigze st ze szczego6lnymi wymogami w
stosunku do pacjenta.

Podsumowujc wpltyw na aspekty spoteczne i etyczne, adakrganizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano

zadnych potencjalnych probleméw zwanych z finansowaniem z&odkow publicznych rozwanej
technologii.” #6dto: AW-15
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

.Leczenie antagonigtreceptora hormonu wzrostu (pegvisomant) jest stosowane jako jednaliwycio

terapii w wielu krajach, w tym tak gsiednich, w uzasadnionych przypadkach u chorych na akromegali
ktorych leczeniem operacyjnym czy analogami somatostatyny nie uzyskano normalizacji wydzielania GH i
IGF-1. Dodatkow korzyécig stosowania leku jest poprawa gospodarkglwodanowej i wyréwnania
cukrzycy. Wéwczas znajduje uzasadnienie finansowanie tej terapii (technologiydk®w publicznych.
Liczne dane z pmiennictwa i nieliczne krajowe obserwacje potwierdzskutecznosctakiej terapii.”
Zr6dio: AW-11

,Uzasadnione bytoby finansowanie leczeniammlkdéw NFZ tylko tych chorych, u ktérych:
1. Brak poprawy po leczeniu analogami SS, kabergaliaz leczeniu operacyjnym.

2.  Wystepuje wznowa po leczeniu operacyjnym ze stwierdzf@jgopornog€ia na ww. leczenie
farmakologiczne, a jednocgeée gdy warunki anatomiczne unientiodaja reoperagj i doszcztne
usungcie guza.

3.  Wystepuje nietolerancja lub povzae dziatanie uboczne podczas stosowania analogéw SS i
agonistow DA.

Finansowanie leczenia zeodkow publicznych powinno ldyzarezerwowane tylko dla wybranych, trudnych
przypadkéw, nateatoby ustak kryteria i sposéb kwalifikacji chorych. réddto: AW-12

.~Somavert (pegwisomant) powinien dbystosowany tylko w wybranych, uzasadnionych przypadkach
akromegalii nie poddagych s¢ leczeniu samymi analogami somatostatyny o przedirn dziataniu”.
Zr6dio: AW-13

Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej

Skutecznos$ékliniczna

W analizie efektywnas klinicznej uwzgédniono 1 podwadjnie Zepione badanie RCT, w ktérym oceniano
skutecznoscoraz bezpieczstwo stosowania trzech niych dawek pegwisomantu — 10, 15 oraz 20 mg,
podawanych raz dziennie, w poréwnaniu z placebo (Trainer 2000) oraz jego penélifiely 2001) i 19

bada obserwacyjnych o niskiej jakois w wickszoLi bez grupy kontrolnej, ktére raity sie metodologi i
kryteriami whczenia pacjentéw. W badaniu Trainer 2000 warunkienczenia nie byla opornoséa
analogi somatostatyny. Badania uwzlyliajgce populagj o0s6b nieskutecznie leczonych analogami
somatostatyny to préby kliniczne bez randomizacji (rejestry i badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej).
Wsréd odnalezionych badaobserwacyjnych tylko w jednym zastosowano grigestrolrs w postaci
chorych kontynuujcych leczenie analogami somatostatyny (Zglisky 2007), charakteryzowalogsono

mak liczebndcia obserwowanej populacji (n=10).

* Normalizacja stezenia IGF-1 w surowicy
Szansa wygpienia normalizacji stenia IGF-1 w surowicy (Trainer 2000) byla prawie 6-krotnie, 28-krotnie
i 43-krotnie wysza w grupie pegwisomantu u pacjentow stEswh odpowiednio 10, 15, 20mg
pegwisomantu w porownaniu do grupy placebo w 12-tygodniowym okresie obserwacyiyaik jest
znamienny statystycznie. Riigze znamienne statystycznie pedsy grupami na korz¢ pegwisomantu w
poréwnaniu z placebo odnotowano#akv odniesieniu do normalizacjigénia IGF-1 w surowicy ogotem.
W rocznym przediugniu badania Trainer (Lely 2001) normalizacjgzehia IGF-1 wystpita u 97%
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pacjentow, w badaniach Drake 2001 i Herman-Bonert 2000 u 100% pacjentow po 1 roku i 2 latach
obserwacji. W przypadku pozostatych badadsetek os6b z normalizacgtzenia IGF-1 w surowicy
wyniést po 1 roku leczenia od 62-75% pacjentow, po 2 i 3 latach odpowiednio 75% i 79%.

* Zmiana stezenia IGF-1 w surowicy
We wszystkich trzech grupach pacjentéw w badaniu Trainer 2000 odnotowano znastaggatycznie
redukcg stzenia IGF-1 po 3 miegtach leczenia. ROwnier6znice pomg¢dzy dawkami byly znamienne
statystycznie: 10 mg vs 15 mg, p = 0,005; 10 mg vs 20 mg, p < 0,001 i 15 mg vs 20 mg, p = 0,02. Znamienng
statystycznie redukgjstezenia IGF-1 po terapii pegwisomantem w poréwnaniu do weirfmgcatkowych
odnotowano tate w wieckszoLi pozostatych badao diuiszym okresie obserwacji i asizej jako£i, w
przypadku 6 badanie podano informacji na temat istotnpstatystycznej wynikow.

e Stezenie GH w surowicy
Rémice znamienne statystycznie na kaétzypegwisomantu w poréwnaniu do placebo odnotowano w
badaniu Trainer 2000 po 3 migsach leczenia dla dawki 15 i 20 mg (p < 0,001)nrée pomédzy placebo i
dawlkg 10 mg byta nieistotna statystycznie. Rownie przedtuzniu Trainer 2000 (Lely 2001) po 6, 12 i 18
mieskcy terapii pegwisomantem zaobserwowano istotne zmiagiersa hormonu wzrostu w surowicy
wzgledem wartogi wyjsciowej (p<0,05). W przypadku pozostatych 2 haddoserwacyjnych znamienne
statystycznie r@zice zaobserwowano po 1 tyg. obserwacji (p=0,043) zetglo pdirocznym i rocznym
okresie terapii (p=0,03).

* Objetosé¢ gruczolaka przysadki
Nie odnotowano zmian istotnych statystycznie po zastosowaniu pegwisomantu w poréwnaniu do placebo
odnosie wielkoLi guza po 3 miegcach leczenia (Trainer 2000). Zmian znamiennych statystycznie nie
odnotowano réwniew badaniach Lely 2001, Buhk 2009 i Buchfelder 2009 po odpowiednio 1 roku, 2 latach
i niecatych 2 latach leczenia. Z kolei w publikaciji Colao 2006 u 4 (28,6%) pacjentéw odnotowaryp istotn
statystycznie redukgjwielkosci guza o od 30,8% do 46,5% wielkodvyjsciowej, natomiast u 2 pacjentow
(14,3%) zaobserwowano znamienny statystycznie wzrostostj guza (0 39% i 0 41%) po roku terapii. U
pozostatych 8 pacjentéw (57,1%) nie odnotowano istotnych statystycznie zmian w wiatkedtworu. W
badaniu Trainer 2009 zmiamg rozmiarze gruczolaka zaobserwowano u 70 pacjentéw (8,8%), z czego u 31
gruczolak st zmniejszyt, u 22 os6b zaobserwowano wzrost, dodatkowo u dwoch kolejnych osdb wzrost
guza nagpit przed podaniem pegwisomantu. U pozostatych oséb nie potwierdzono wzrostu guza, pomimo
takiego podejrzenia przez baglaggo, lub te otrzymano sprzeczne wyniki bada

» Jakosé zycia
W badaniu Trainer 2000 dla wszystkich stosowanych dawek pegwisomantu istotne statystycznie redukcje
liczby punktéw w poréwnaniu do placebo obserwowano dla catkowitego wyniku kwestionariusza SSSA oraz
podskali oceniacej zrmeczenie po 3 miestach leczenia. W przypadku podskali oceytiej stopié
opuchlizny tkanek mgkkich oraz podskali ocenigjej nadmiernapotliwos¢ znamienngredukcg liczby
punktéw w skalach w poréwnaniu do placebo odnotowano dla pegwisomantu w dawce 15 ZXbhagw
badaniu Colao 2006 nie zaobserwowano istotnych zmian w odniesieniu do ocenianych podskali
kwestionariusza SSSA po 1 roku terapii. W pozostatych dwdch badaniach, w ktorych do ocesiyyaies
uzyto kwestionariusza PASQ — Schreiber 2007 (okres obserwacji 6¢ayiesi Sievers 2010 (okres
obserwacji ~ 1 rok), istotnpoprave zaobserwowano dla wyniku podskali ocegiaj opuchliznetkanek
migkkich oraz punktacji ogélnej. Dodatkowo w publikacji Schreiber 2007 znamisgthakcg punktacii
zaobserwowano dla podskali ocendj bol gtowy, bdl stawdw oraz ogdllne warunki fizyczne, a w
publikacji Sievers 2010 dla podskali dotycej parestezji i oggnictego stanu zdrowia. W przypadku
pozostatych podskal nie odnotowanomi@zznamiennych statystycznie wedém wartogi wyjsciowych.

* Rozmiar pierscionka
W poréwnaniu z placebo (Trainer 2000), mize obserwowane dla leku w dawce 10 mg okazajy si
nieistotne statystycznie po 3 migsach leczenia(p = 0,16), natomiast w przypadkuszych dawek — 15
oraz 20 mg obserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie opuchkzrocenione w kontekie
rozmiaru piegcionka (p = 0,001 oraz p < 0,001, odpowiednio dla obu dawek vs placebo). W badaniu Colao
2006 po roku terapii nie zaobserwowanoniézznamiennych statystycznie po zastosowaniu pegwisomantu
w odniesieniu do pomiaru wigiowego.
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» Metabolizm glukozy

W badaniu Trainer 2000 nie podano danych na temat metabolizmu glukozy. W publikacjach Lely 2001
(okres obserwacji 6, 12 i 18 miesy) i Zgliczynski 2007 (okres obserwacji 3 migse) nie zaobserwowano
istotnych zmian stenia hemoglobiny glikowanej. W badaniach prezeoigh dane dla populacji ITT
istotny spadek stenia hemoglobiny glikowanej w 12-miesknym okresie obserwacji odnotowano w
badaniu De Marinis 2007 (p=0,02) oraz w analizie diugoterminowej Berg 2010 (p=0,02); natomiast w
publikacji Schreiber 2007 redukcja ggingta znamiennosév podgrupie pacjentéw chorych na cukrzyo 6

i 12 miesjcach terapii (p<0,05 i p<0,01). W 2 pozostatych publikacjach, odnotowano istolnigcg tego
parametru po 18 i 6 mieggiach obserwacji (Marazuela 2009 i Strasburger 2007).

Bezpieczéstwo

W badaniu RCT Trainer 2000 nie wykazano istotnych statystycznigicr@@omidzy zastosowaniem
pegwisomantu i placebo w odniesieniu do ryzyka gpishia nasfpujacych punktéw koncowych po 3-
mieskcznym okresie obserwacji: zakaia gornych drég oddechowych, pawa dziatania niepoziane,
reakcje w miejscu iniekcji, ogolne doleglivads bolowe, bol gtowy, wzecia, biegunka, nudnok
Najczsciej wysepujacymi  dzialaniami  niepodanymi podawanymi w pozostatych badaniach
obserwacyjnych byly: zakania goérnych drég oddechowych (25%), objawy grypopodobne (21%),
przypadkowe zranienie (16%), ogolne doleglisidsolowe (16%), hipercholesterolemia (14%),bdl plecéw
(14%), bdl stawow (12%), dziatania niepdane zwizane z leczeniem (13%), zapalenie zatok (11%).
Sredni waony odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powoduapigstia dziaté niepozgdanych
wyniost 12%, natomiast zgon wygit u 1,3% pacjentow. W przedteniu badania RCT (Lely 2001) utrata
pacjentéw z badania ogétem wyniosta 27% po 18 mtesh leczenia, podobny odsetek zaobserwowano w
badaniu Buhk 2010 po 24 migsach leczenia. Z kolei poumae dziatania niepozane wysipity u 50%
pacjentow posrednio 15 miegicach leczenia (Strasburger 2007). W badaniach obserwowane tak
przeciwciata przeciwko GH u 10-17% pacjentow po 3 i 18 mmesh leczenia pegwisomantem oraz
nieprawidtowe wyniki testow czynnokwatroby u kilku - kilkunastu procent pacjentow.

Analiza ekonomiczna

Wyniki analizy kosztow-konsekwenciji

Sredni koszt pegwisomantu przypagiaj na jednego pacjenta z akromegaliynosi 2,26 min PLN po
zdyskontowaniu w dgavotnim horyzoncie czasowym. Wydatki ponoszone na leki standardowe w obu
porownywanych scenariuszach (bez i z pegwisomantem) wyrdd€z3 tys. PLN i 758,1 tys. PLN. Koszty
przypadajce na jednego chorego, zwane z monitorowaniem leczenia i badaniami diagnostycznymi
wynosz 17,9 tys. PLN w przypadku programu terapeutycznego z pegwisomantem i 10,3 tys. PLN w
przypadku tylko leczenia standardowego. Koszt leczenia jednego pacjentaywottoin horyzoncie
czasowym przy pomocy Somavertu w skojarzeniu z analogami somatostatyny jezy dvqzorownaniu do
leczenia standardowego 0 1,62 min PLN.

Wyniki analizy kosztow-efektywnasci

Uzyskana wartosgparametru ICER wyniosta 597 tys. PLN za dodatkowy aydéa uzyskany u chorych z
akromegali, u ktorych dostpne leczenie standardowe nie pozwoli na uzyskanie kontroli choroby.
Wyniki analizy kosztow-uzytecznogi

Srednie przeycie skorygowane o jakod& schemacie z pegwisomantem wynosi 13 QALY, a w scenariuszu
bez pegwisomantu jest to 9,5 QALY. Obliczona na tej podstawimic@dzw efektywnosi pomidzy
poréwnywanymi grupami wynosi 3,5 QALY. Uzyskana wartparametru ICER wynogea ok. 466 tys.
PLN oznacza koszt, ktory nale ponie¢, aby w zwizku z wdrozniem programu terapeutycznego z
udziatem pegwisomantu w puli pacjentow leczonych uzyg@en dodatkowy rokycia w petnej jakosi, w
poréwnaniu do stosowania tylko leczenia opartego na analogach somatostatyn§ci@gopiaminy.
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Wyniki wielokierunkowej analizy wraz liwosci

W wariancie optymistycznym uzyskana wartqgrametru ICER wyniosta ok. 368,7 tys. zt. za dodatkowy
rok zycia w petnej jakaosi uzyskany w dogwotnim horyzoncie czasowym, co 0znacza jego zmniejszenie o0
ok. 21% w stosunku do wasm uzyskanej w analizie podstawowej. Z kolei w wariancie pesymistycznym
wartas¢ ICER wzrosta do 622,7 tys. PLN (0 34% w poréwnaniu do analizy podstawowej) za dodatkowy rok
zycia w petnej jakasi [QALY].

Analiza wplywu na budzet

W wariancie podstawowym koszty leczenia chorych z akromggdizymupcych leczenie pegwisomantem

w programie terapeutycznym, w pierwszym roku jego funkcjonowania wygi@&min PLN, w kolejnym

roku 12,3 min PLN, a w roku trzecim 13,9 min PLN. Koszty leczenia standardowego (brak programu
terapetycznego) wynigdpowiednio 3,0 min PLN w pierwszym, 4,3 min PLN w drugim i 4,8 min PLN w
trzecim roku przytego horyzontu czasowego. Wzrost wydatkow ptatnikeyzaviy z finansowaniem leku
Somavert wyniesie w pierwszych 3 latach 5,8-9,0 min PLN.

W wariancie minimalnym koszty leczenia chorych z akromegatrzymupcych leczenie pegwisomantem
w programie terapeutycznym, w pierwszym roku jego funkcjonowania wy8i@smin PLN, w kolejnym
roku 4,4 min PLN, a w roku trzecim 5,0 min PLN. Koszty leczenia standardowego wydlipswiednio 1,1
min PLN w pierwszym, 1,5 min PLN w drugim i 1,7 min PLN w trzecim roku ptego horyzontu
czasowego. Wzrost wydatkow ptatnika zrany z finansowaniem leku Somavert wyniesie w pierwszych 3
latach 2,1-3,3 min PLN.

W wariancie maksymalnym koszty leczenia chorych z akromggaizymupcych leczenie pegwisomantem
w programie terapeutycznym, w pierwszym roku jego funkcjonowania wyiidg min PLN, w kolejnym
roku 17,2 min PLN, a w roku trzecim 19,5 min PLN. Koszty leczenia standardowego avgdjpswiednio

4,2 min PLN w pierwszym, 6,0 min PLN w drugim i 6,8 min PLN w trzecim roku ptegp horyzontu
czasowego. Wzrost wydatkéw platnika zeany z finansowaniem leku Somavert wyniesie w pierwszych 3
latach 8,1-12,7 min PLN.
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