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Rekomendacja nr 80/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 7 listopada 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktéow
leczniczych zawierajacych substancje czynng lanreotidum
(Somatuline Autogel®)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie akromegalii
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng lanreotidum
(Somatuline Autogel®)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego stanu finansowania ze S$rodkdw publicznych sSwiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng lanreotidum (Somatuline Autogel®)”.

Wyniki zaprezentowanych dowoddéw naukowych (pomimo zidentyfikowania pewnych
uchybien w metodologii) jednoznacznie potwierdzajg skutecznos¢ lanreotydu w leczeniu
akromegalii. Wykazano, ze lanreotyd Autogel jest lekiem o podobnej efektywnosci
i bezpieczenistwie jak oktreotyd Lar.

Utrzymanie finansowania lanreotydu w schorzeniu rzadkim, jakim jest akromegalia
na dotychczasowych zasadach pozwoli unikngé konsekwencji klinicznych wystepowania
i leczenia powiktan akromegalii oraz skutecznie wptynie na wydtuzenie zycia pacjentéw
i poprawi jego jakos¢

Problem zdrowotny

Akromegalia to zaburzenie hormonalne, spowodowane nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu
(GH, somatotropiny) gtdwnie przez gruczolak przysadki wywodzacy sie z komdrek somatotropowych.
Nadmierne produkowanie GH (w <1% przypadkéw) moze by¢ takze wynikiem pobudzenia przysadki
przez somatoliberyne ektopowo wydzielang przez guz neuroendokrynny (rakowiak) oskrzela,
przewodu pokarmowego lub trzustki. Nadmierne wydzielanie GH prowadzi do zwiekszonej syntezy
w watrobie i tkanek obwodowych somatomedyn, gtéwnie somatomedyny C (insulinopodobnego
czynnika wzrostowego 1 — IGF-1), ktéra pobudza uktady enzymatyczne komodrek stymulujac
ich podziaty kariokinetyczne warunkujace rozrost tkanek miekkich i kosci.?

W chwili rozpoznania 80% gruczolakéw somatotropowych to makrogruczolaki, a ponad 70% z nich
to guzy o d >2 cm. Mogg one wykazywac powolny wzrost (najczesciej u oséb po 50-tym roku zycia.)
lub by¢ bardziej agresywne (najczesciej u mtodszych oséb).
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Akromegalia jest chorobg rzadka o czestosci wystepowania 50-70/min i zachorowalnosci 4/min
rocznie. W Polsce na akromegalie choruje ok. 2 000 osdb.>

Konsekwencje kliniczne akromegalii wynikajg zaréwno z nadmiernego wydzielania somatotropiny,
jak i z objawéw uciskowych powodowanych przez sam nowotwér - objawy choroby zwigzane sa
z ekspansjg gruczolaka przysadki (umiarkowana szybkosé wzrastania) oraz uciskiem na skrzyzowanie
nerwéw wzrokowych i pojawiaja sie po kilku latach trwania choroby.”

Ze wzgledu na dtugi okres czasu, jaki z reguty uptywa od pierwszych objawéw do rozpoznania
akromegalii (wedtug réznych zrédet: 7 lat lub srednio 8,8 lat) i podjecia skutecznego leczenia, chorzy
narazeni sg na dtugotrwate oddziatywanie wysokich stezen czynnikdw wzrostowych — m.in. IGF-1,
co jest przyczyng pojawienia sie zmian, ktdre po latach prowadzg do $mierci. Osoby z nieleczong
akromegalig majg krétszg $rednio o 10 lat przewidywang dtugosé zycia, a $Smiertelnos¢ z powodu
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i nowotworéw jest 2- 4 razy wieksza
niz w populacji ogdInej.?

Leczenie akromegalii powinno by¢ dobierane indywidualnie przez doswiadczony zespét specjalistow,
po dokfadnej ocenie ryzyka oraz korzysci wynikajgcych z postepowania.

Leczenie ma na celu zmniejszenie umieralnosci zwigzanej z podwyzszonymi stezeniami GH i IGF-1.
U chorych na akromegalie stosuje sie:

1) leczenie operacyjne- metoda z wyboru, polega na usunieciu guza przez zatoke klinowa, prowadzi
do catkowitego wyleczenia (ocena skutecznosci leczenia po 3-6 miesigcach). W wyspecjalizowanych
osrodkach skutecznos¢ tego rodzaju leczenia waha sie od 80% (w przypadku mikrogruczolakéw
0 d <1 cm) do <50% (dla makrogruczolakéw o d >1 cm).

2) leczenie farmakologiczne, analogi somatostatyny o przedtuzonym dziataniu- oktreotyd
lub lanreotyd stosowane:

- przed usunieciem makrogruczolaka, zwtaszcza naciekajgcego otoczenie (w wiekszosci przypadkéw
uzyskuje sie zmniejszenie, a w ok. 50% normalizacie GH, zmniejszenie guza oraz zmiane
jego konsystencji),

- w przypadku braku zgody pacjenta Ilub przeciwwskazan do operacji, badz matego
prawdopodobiefstwa skutecznos$ci zabiegu (w celu utrzymania stezenia GH w surowicy < [2,5 pg/l]
oraz zmniejszenia stezenia IGF-1 do normy dla pfci i wieku). W przypadku nieskutecznosci analogéw
somatostatyny nalezy dodatkowo zastosowaé lek dopaminergiczny, antagoniste receptora GH
(pegwisomant), przeprowadzi¢ reoperacje lub rozwazy¢ radioterapie.

3) radioterapia, stosowana w przypadku nieskutecznego leczenia operacyjnego i farmakologicznego.
Normalizacja stezenia GH nastepuje po kilku, a nawet po 10-15 latach od zakonczenia tego rodzaju
terapii, dlatego do tego czasu konieczne jest leczenie analogami somatostatyny.

Wedtug informacji przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny (wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego u 5 ekspertéw klinicznych) liczba chorych z akromegalig leczonych analogami
somatostatyny w Polsce to 575 ($rednia) osdb, wedtug odnalezionych publikacji- to 715 pacjentéw.?

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE, 2007) wskazuje, ze w leczeniu akromegalii analogi
somatostatyny o przedtuzonym dziataniu mogg by¢ podawane przed leczeniem operacyjnym,
przewlekle w przypadku nieskutecznej operacji, jak tez wtedy, gdy leczenie operacyjne nie jest
mozliwe (przeciwwskazania, brak zgody pacjenta na leczenie chirurgiczne).

Leczenie analogami somatostatyny w akromegalii prowadzi do normalizacji wydzielania GH u 50-60%,
IGF-1 u 60-70%, zmniejszenia wielkosci guza u 20-80% leczonych, zmniejszenia nasilenia zaburzen
metabolicznych oraz obnizenia zagrozenia zgonem.

Operacyjne zmniejszenie wielkosci guza (niecatkowita resekcja) poprawia skutecznos$é¢ pdiniejszego
leczenia analogami somatostatyny.

Przedoperacyjne zastosowanie analogdw somatostatyny zmniejsza wydzielania GH i IGF-1, a tym
samym obniza nasilenie zaburzen metabolicznych, ktérych obecnos¢ zwieksza czestos¢ powiktan
i nasila ryzyko operacyjne. Ponadto zmniejsza wielkos$¢ guza i uptynnia jego konsystencje, utatwiajgc
postepowanie neurochirurgiczne; zmniejsza obrzek tkanek miekkich i sktonnosé¢ do bezdechu
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srédsennego, co ma znaczenie przy intubacji chorych i w opiece okotooperacyjnej. Jest to szczegdlnie
istotne u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca, w przebiegu kardiomiopatii akromegalicznej,
ciezkiego bezdechu oraz przy ktopotach z intubacjg lub w przypadku zaburzen oddechowych.

Przed leczeniem operacyjnym proponuje sie podawanie domiesniowo analogu somatostatyny
o przedtuzonym dziataniu (oktreotyd Lar w dawce 20 mg, a nastepnie 30 mg lub odpowiadajgce
dawki lanreotyd Autogel 90/120 mg co 4 tygodnie) w celu normalizacji lub mozliwie maksymalnego
obnizenia stezen GH i IGF-1. Czas leczenia w przypadku mikrogruczolakdw wynositby 23 miesiace,
a w przypadku makrogruczolakow =6 miesiecy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Somatuline Autogel® jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia chorych
na akromegalie, gdy stezenie krgzgcego hormonu wzrostu GH i/lub insulinopodobnego czynnika
wzrostu IGF-1 pozostaje nieprawidtowe po operacji i/lub radioterapii oraz u pacjentéw, u ktérych
nie jest mozliwe przeprowadzenie operacji chirurgicznej i/lub zastosowanie radioterapii. Celem
postepowania terapeutycznego w akromegalii jest obnizenie poziomdéw GH i IGF-1, i o ile jest
to mozliwe, doprowadzenie ich do wartosci prawidtowych. Lanreotyd jest wskazany w leczeniu
objawéw zwiazanych z akromegalia oraz objawdw zwiazanych guzami neuroendokrynnymi.’

Lanreotyd to analog naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny. Podobnie,
jak somatostatyna jest on inhibitorem réinych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych,
egzokrynnych oraz parakrynnych. RAzni sie od niej znacznie wyzszg aktywnoscig i dtuzszym czasem
dziatania. Wykazuje wysokie powinowactwo do SSTR (ludzki receptor somatoststyny) 2, 3 i 5 oraz
obnizone — do SSTR 1 i 4. Uwaza sie, ze dziatanie lanreotydu na SSTR 2 i 5 jest gtdwnym
mechanizmem odpowiedzialnym za zahamowanie wydzielania GH.2

Produkt leczniczy Somatuline Autogel® byt juz przedmiotem prac AOTM. Na posiedzeniu 10 wrzesnia
2008 r. przedstawiono wyniki raportu AOTM-A0014 ,Lanreotyd (Somatuline Autogel®) w leczeniu
akromegalii u dorostych”, przygotowanego na zlecenie Ministra Zdrowia (pisma z dnia 03.01.2008 r.,
znak: MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08 i 11.01.2008 r., znak: MZ-PLE-4650-6132-2/CK/08), a Rada
Konsultacyjna wydata uchwate rekomendujaca finansowanie ze $rodkédw publicznych lanreotydu
(Somatuline Autogel®) w leczeniu akromegalii i gigantyzmu.?

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie akromegalii

przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna lanreotidum”.?

W Polsce Somatuline Autogel® (lanreotyd) jest zarejestrowany w leczeniu akromegalii i jej objawodw
oraz w leczeniu objawéw guzéw neuroendokrynnych i znajduje sie na wykazie lekéw i wyrobdw
medycznych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej, ze wzgledu na choroby, o ktérych mowa
w § 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r.(Dz. U. z 2010 r. Nr 253, p0oz.1699),
w tym przypadku — akromegalie.?

Lanreotyd jest takze finansowany ze srodkéw publicznych w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotwordw z rozpoznaniami: rak przetyku, nowotwor ztosliwy zotadka,
nowotwor ztosliwy jelita cienkiego, nowotwor ztosliwy jelita grubego, nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego, nowotwér ztosliwy odbytnicy, nowotwor ztosliwy trzustki, nowotwér ztosliwy
innych i niedoktadnie okreslonych narzagdéw trawiennych, nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca,
nowotwor ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych i w innych
zaburzeniach endokrynologicznych.’

Efektywnos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej oparto gtéwnie o wyniki umiarkowanej i niskiej jakosci, wedtug skali
GRADE (jedynych dostepnych dowoddéw naukowych), gdzie horyzonty czasowe badan wahaty sie
od 24 tygodni do roku, a liczba pacjentdw wigczonych do badania wynosita od 7 do 25. Pacjenci
wtaczani do badan w wiekszosci byli wczesniej z powodzeniem leczeni oktreotydem przez okres
od >4 miesiecy do ok. 2,8 lat, natomiast lanreotyd podawano od 24 tygodni do maksymalnie 1 roku.
W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan wtasnych w bazach medycznych, wiaczono 1 odnalezione
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badanie retrospektywne, ktére zostato opublikowane po zakoriczeniu prac nad analizg efektywnosci
klinicznej, ktére jednak nie zmienito wnioskowania z przedtozonego raportu.?

Uzyskane wyniki wskazaty na podobng skutecznos¢ zastosowanych terapii. Sposréd 6 analizowanych
badan (1 RCT cross over i 5 prospektywnych sekwencyjnych) poréwnujacych wyniki uzyskane
w czasie stosowania Somatuline Autogel® oraz podczas podawania Sandostatin Lar®, w 1 badaniu
wykazano istotne statystycznie obnizenie s$redniego stezenia GH po zastosowaniu LAN Autogel
w konicowych wizytach w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych (koniec okresu wash-out) (Ronchi
2007: p<0,01). W jednym badaniu uzyskano istotnie statystycznie wyzsze réznice zmian GH podczas
stosowania OCT Lar, niz réznice zmian GH podczas podawania LAN Autogel, wskazujac na wiekszy
wptyw OCT Lar na redukcje GH. (RCT — Andries 2008: p=0,005). W trzech badaniach wykazano
znamienne statystycznie obnizenie stezenia IGF-1 w koricowych wizytach (po podaniu LAN Autogel)
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (po podaniu OCT Lar/koniec okresu wash-out) (Kelly 2010:
p<0,05 i p<0,02; Ronchi 2007: p<0,05; Ashwell 2004: p=0,027). W jednym badaniu wykazano istotny
statystycznie wzrost odsetka chorych, ktorzy uzyskali kontrole leczenia (GH<5 mU/I i prawidtowy
IGF-1) na zakonczenie badania (po podaniu LAN Autogel) w porédwnaniu do okresu poczatkowego
(po podaniu OCT Lar) (Ashwell 2004: p=0,003).2

Bezpieczenstwo stosowania

Z materiatéw przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny wynika, ze miejscowe dziatania
niepozadane wystepowaty znamiennie statystycznie rzadziej po podaniu LAN Autogel niz po OCT Lar
(badanie Alexopoulou 2004: p<0,001). Ponadto w badaniach najczesciej obserwowano dziatania
niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, w miejscu wstrzykniecia (tagodne/umiarkowane),
a takze przypadki bdléw i kamicy zétciowej, ktdre nalezg do bardzo czestych badz czestych dziatan
notowanych w charakterystyce produktu leczniczego Somatuline Autogel® oraz sg charakterystyczne
dla tej grupy lekéw — analogédw somatostatyny?

W charakterystyce produktu leczniczego znajduje sie informacja o mogacych pojawiaé sie bardzo
czesto dziataniach niepozadanych: kamicy zdtciowej, biegunkach lub wolnych stolcach, bdlach
brzucha, nudnosciach, wymiotach, wzdeciach i niestrawnosci oraz bdlach gtowy. Czesto natomiast
wystepuje: bradykardiia zatokowa, hipo lub hiperglikemia, anoreksja, zaburzenia tolerancji glukozy,
zawroty gtowy, zmeczenie i zaparcia, odczyny w miejscu wstrzykniecia oraz podwyzszony poziom
bilirubiny.?

Efektywnos¢ kosztowa

W przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny analizie minimalizacji kosztéw poréwnano koszty
zwigzane z produktem leczniczym Somatuline Autogel® do kosztow — Sandostatin Lar®. Przyjeto
w niej perspektywe wspdlng (ptatnik + pacjent) wyliczajgc miesieczny koszt terapii (koszt nabycia i
podania produktow).

W zwigzku z nieprawidtowym sposobem wyliczenia kosztéw podania dtugo dziatajgcych analogéw
somatostatyny, nalezy wzig¢ pod uwage jedynie koszty lekdw. Wedtug autoréw analizy ekonomiczne;j
dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, w wyniku zastosowania Somatuline Autogel® zamiast
Sandostatin Lar®, mozna uzyskac¢ oszczednos$¢ w wysokosci . PLN/pacjenta/28 dni (koszt nabycia
leku w przeliczeniu na 1 chorego w okresie 28 dni oszacowano: w przypadku Somatuliny Autogel® na
. PLN, a w przypadku Sandostatin Lar® na . PLN). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze powyzsze oszczednosci obliczono w oparciu o dane dotyczace dawkowania z badania Ronchi 2007
(produkt leczniczy Somatuline Autogel® podawany jest tylko w dawce 120 mg co 4, 6 i 8 tygodni),
jednak nie wiadomo, czy odzwierciedlajg one obecng praktyke kliniczng (brak wiarygodnych danych
naukowych).?

Wptyw na system ochrony zdrowia

W analizie wptywu na budzet obliczono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w kolejnych
czterech latach 2010-2013 (pomimo funkcjonujgcego wspodtptacenia). W scenariuszu podstawowym
zatozono, ze udziat w rynku produktu leczniczego Somatuline Autogel® i Sandostatin Lar® nie ulega
zmianie w kolejnych latach (wedtug danych z IMS z okresu I-VII 2010 r. — zatozenie nie odzwierciedla

4



Rekomendacja nr 80/2011 Prezesa AOTM z dnia 7 listopada 2011r.

trenddw istniejacych na rynku). Koszty ,nabycia lekéw” wedtug materiatdow przedtozonych przez
podmiot odpowiedzialny wyniosa: . PLN w 2010, . PLN w 2011, . PLN w 2012 ., . PLN w
2013 r. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyliczajac koszt Somatuline Autogel® w dawce 120 mg przyjeto
zatozenie odnos$nie podawania produktu w dtuzszych odstepach czasu, ktérego nie uzasadniono w
wiarygodny sposdb, co zaniza koszty ponoszone przez ptatnika publicznego.?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne (polskie i zagraniczne) zalecajg stosowanie analogéw
somatostatyny, w tym produktu leczniczego Somatuline Autogel® w leczeniu pacjentéw
z akromegalig. Odnalezione rekomendacje finansowe (w tym z Francji, Wielkiej Brytanii, Kanady,
Nowej Zelandii, Australii, Austrii) rekomendujg finansowanie niniejszego produktu leczniczego
w przedmiotowym wskazaniu.> Produkt leczniczy Somatuline Autogel® nie jest finansowany
ze $rodkéw publicznych w Nowej Zelandii, Estonii, na Litwie i w Rumunii (w nizszej dawce).?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 stycznia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10) uzupetnione pismem z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
8365-455/GB/11) odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynng lanreotidum (Somatuline Autogen®)”, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 95/2011 z dnia 7 listopada 2011 r.
w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie akromegalii
przy wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng lanreotidum (Somatuline
Autogel®)”.

Pismiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 95/2011 z dnia 7 listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynna lanreotidum (Somatuline Autogel®)”.

2.Raport Nr: AOTM-0T-0317. Somatuline Autogel® (lanreotyd) w leczeniu pacjentéw z akromegalig. Raport ws.
oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



