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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie pegvisomantu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddow ICD-10: D35.0 i D44.3, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie pegvisomantu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D35.0 i D44.3,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie pegwisomantu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D35.0 i D44.3, realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu, zmodyfikowanym genetycznie
w taki sposodb, aby dziatat jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Jest wysoce
wybidrczy dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla innych cytokin, w tym
z receptorem dla prolaktyny. Jego stosowanie ma wiec podstawy jedynie w gruczolakach
przysadki powodujgcych akromegalie.

Prezes Agencji w lutym 2011r. wydat rekomendacje wskazujgcg na zasadnos¢ usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej (rozumianego, jako
wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie
akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert (pegwisomant)”.

Od czasu wydania wspomnianej rekomendacji nie ukazaty sie zadne nowe dane
uzasadniajgce jej zmiane.

Nie odnaleziono w literaturze medycznej zastosowan dla preparatu pegvisomant w nieztosliwych
nowotworach nadnerczy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie pegvisomantu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D35.0 i D44.3, finansowanego ze srodkéw
publicznych w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
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Przygotowano raport skrocony, ktérego zakres zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem
MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 6.11.2013 r., zawierajacy analize efektywnosci klinicznej oparta
o przeglad systematyczny dowoddéw naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci,
przeglad rekomendacji klinicznych i refundacyjnych. Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertow
klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze (przysadka) — (ang. Neoplasm of uncertain or
unknown behaviour of endocrine glands - Pituitary gland)

Gruczolaki przysadki wg réznych Zrédet stanowig od 10 do 25% wykrywanych guzow mdzgu. Ocenia
sie, ze sposrdd nich 5% to gruczolaki wydzielajgce hormon wzrostu (GH, somatotropina), a kolejne
5% wykazuje mieszane wydzielanie GH oraz innych hormondw, najczesciej prolaktyny (PRL).
Ujawnienie sie choroby przed zakonczeniem wzrostu kosci powoduje gigantyzm, po zamknieciu
nasad kosci dtugich — akromegalie.

Czesto$¢ wystepowania akromegalii: 50-70 / mln, zachorowalno$¢ — 4 / min rocznie. W Polsce
na akromegalie choruje ~ 2000 osdb. Wedtug niektdrych zrédet akromegalia moze dotyczy¢ do 130
0s6b / milion lub nawet 1000 osdb / milion jesli chodzi o akromegalie biochemiczng (zdefiniowang
jako podwyzszony poziom IGF-I). Gtéwng przyczyng zgondéw w akromegalii sg zdarzenia sercowo-
naczyniowe (60%), nastepnie choroby uktadu oddechowego (25%) i nowotwory (15%).

D35.0 Nowotwdr nieztosliwy (nadnercza) — (ang. Benign neoplasm of other and unspecified endocrine
glands - Adrenal gland)

Nieztodliwe nowotwory nadnerczy sg stosunkowo czesto wystepujaca jednostka. Szacuje sie, ze w 5%
wykonywanych badan CT z przyczyn niezwigzanych z nadnerczami znajduje sie przypadkowe guzy w
nadnerczu (incidentaloma).

Wiekszos¢ guzéw nadnerczy jest hormonalnie nieczynna. Guzy hormonalnie czynne w zaleznosci od
produkowanego hormonu wywotujg odrebne choroby:

- Wirylizm nadnerczowy — spowodowany nadmiernym wydzielaniem androgenéw nadnerczowych. W obrazie
klinicznym dominujg cechy wirylizacji takie jak hirsutyzm, tysienie. U chtopcéw dochodzi do przedwczesnego
dojrzewania ptciowego, u dorostych mezczyzn dochodzi do bezptodnosci. U dziewczynek choroba objawia sie
zaburzeniami dojrzewania ptciowego, przerostem techtaczki, zanikiem macicy. U kobiet wystepujg nieregularne
miesigczki i nieptodnosé. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie sterydy.

- Zespot Conna — zwigzany z nadmiarem aldosteronu. Charakterystyczne sg zaburzenia gospodarki wodno
elektrolitowej: hipernatremia, hiperwolemia, zasadowica, hipokaliemia. Do objawéw klinicznych naleza:
ostabienie miesniowe, parestezje, nadcisnienie tetnicze. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie antagonisty
aldosteronu np. spironolakton, eplerenon oraz diuretyki oszczedzajgce potas.

- Zespot Cushinga — zwigzany z nadmiarem kortyzolu. Charakterystyczna jest otytos¢ brzuszna,”ksiezycowata”
twarz, zanik miesni konczyn, zaburzenia glikemii, ostabienie, scienczenie skéry, utrudnione gojenie ran.
W leczeniu farmakologicznym stosuje sie metopiron, ketokonazol, aminoglutetymid.

- pheochromocytoma — najczesciej tagodny guz wydzielajacy katecholaminy. W obrazie klinicznym dominujg
nagte skoki cisnienia tetniczego z towarzyszacymi zlewnymi potami , uczuciem niepokoju, bélem gtowy, bélami
dtawicowymi. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie leki przeciwnadcisnieniowe.

Leczeniem z wyboru hormonalnie czynnych guzéow nadnerczy jest chirurgiczne usuniecie zmiany.
Leczenie farmakologiczne stosuje sie w zaleznosci od charakterystyki guza. Guzy hormonalnie
nieczynne mniejsze niz 4cm, o potwierdzonym nieztosliwym charakterze nalezy obserwowac.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki
sposoéb, aby dziatat jak antagonista receptora hormonu wzrostu.



Rekomendacja nr 188/2013 Prezesa AOTM z dnia 30 grudnia 2013 r.

Pegwisomant wigze sie z receptorami hormonu wzrostu na powierzchni komorki blokujgc wigzanie
sie hormonu wzrostu z receptorem i zapobiegajgc przekazaniu sygnatu do wnetrza komorki.

Pegwisomant jest wysoce wybidrczy dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla
innych cytokin, w tym z receptorem dla prolaktyny.

Zahamowanie dziatania hormonu wzrostu przez pegwisomant prowadzi do obnizenia stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu - | (IGF-I)nw surowicy, jak réwniez innych powstajgcych
w wyniku stymulacji hormonalnej biatek takich jak wolne IGF-I, wrazliwa na dziatanie kwasu
podjednostka IGF-I (ALS) i biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3).

Pegwisomant uzyskat status leku sierocego w leczeniu akromegalii.

Alternatywna technologia medyczna

Alternatywne interwencje rekomendowane w D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze

(przysadka)

Chirurgia, radioterapia — leczenie radykalne jest leczeniem z wyboru.

Farmakoterapie stosuje sie jako leczenie uzupetniajgce oraz u chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia radykalnego:

. Analogi somatostatyny - okreotyd, lanreotyd — wykazujg ok. 50% skutecznos¢ w obnizaniu
poziomu IGF1, redukcja wielkosci guza;

. Agonisty dopaminy - skutecznos¢ w obnizaniu IGF-1 i redukcji obj. guza < 20%

. Terapia skojarzona analogami somatostatyny i pegvisomantem (mniejsze dawki) —

porownywalna do monoeterapii pegvisomatem skutecznos¢ obnizania poziomu IGF-1,
redukcja wielkosci guza.

Alternatywne interwencje rekomendowane w D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze D35.0
Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)

Leczeniem z wyboru hormonalnie czynnych guzéw nadnerczy jest chirurgiczne usuniecie.
W przypadku nieoperacyjnosci guza lub przeciwwskazan do zabiegu stosuje sie leczenie nastawione
na kontrole choroby zalezne od rodzaju guza i rodzaju wydzielanych substancji. Guzy niewydzielajgce
mniejsze niz 4cm nalezy obserwowac.

Nie znaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach
nadnerczy, dlatego nie sprecyzowano komparatorow.

Skutecznos¢ kliniczna

D44.3 Nowotwér o nieokreslonym charakterze (przysadka)

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono 1 podwdjnie zaslepione badanie RCT, w ktdrym
oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania trzech réznych dawek pegwisomantu — 10, 15
oraz 20 mg, podawanych raz dziennie, w poréwnaniu z placebo (Trainer 2000) oraz jego przedtuzenie
(Lely 2001) i 19 badan obserwacyjnych o niskiej jakosci, w wiekszosci bez grupy kontrolnej, ktére
roznity sie metodologiag i kryteriami wigczenia pacjentéw. W badaniu Trainer 2000 warunkiem
wiaczenia nie byta opornos¢ na analogi somatostatyny. Badania uwzgledniajagce populacje oséb
nieskutecznie leczonych analogami somatostatyny to préby kliniczne bez randomizacji (rejestry
i badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej).

Wsréd odnalezionych badan obserwacyjnych tylko w jednym zastosowano grupe kontrolng w postaci
chorych kontynuujgcych leczenie analogami somatostatyny (Zgliczyriski 2007), charakteryzowato sie
ono matg liczebnoscig obserwowanej populacji (n=10).

e Normalizacja stezenia IGF-1 w surowicy
Szansa wystgpienia normalizacji stezenia IGF-1 w surowicy (Trainer 2000) byta prawie 6-krotnie, 28-
krotnie i 43-krotnie wyzsza w grupie pegwisomantu u pacjentéw stosujgcych odpowiednio 10, 15,
20mg pegwisomantu w poréwnaniu do grupy placebo w 12-tygodniowym okresie obserwacji, za$
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wynik jest znamienny statystycznie. R6znice znamienne statystycznie pomiedzy grupami na korzysé
pegwisomantu w poréwnaniu z placebo odnotowano takze w odniesieniu do normalizacji stezenia
IGF-1 w surowicy ogétem.

W rocznym przedtuzeniu badania Trainer (Lely 2001) normalizacja stezenia IGF-1 wystapita u 97%
pacjentéw, w badaniach Drake 2001 i Herman-Bonert 2000 u 100% pacjentéw po 1 roku i 2 latach
obserwacji. W przypadku pozostatych badan odsetek osdb z normalizacjg stezenia IGF-1 w surowicy
wyniést po 1 roku leczenia od 62-75% pacjentdw, po 2 i 3 latach odpowiednio 75% i 79%.

e Zmiana stezenia IGF-1 w surowicy

We wszystkich trzech grupach pacjentéw w badaniu Trainer 2000 odnotowano znamienng
statystycznie redukcje stezenia IGF-1 po 3 miesigcach leczenia. Réwniez rdéznice pomiedzy dawkami
byty 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 redukcje stezenia IGF-1 po terapii pegwisomantem w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych odnotowano takie w wiekszosci pozostatych badan o dtuzszym okresie
obserwacji i nizszej jakosci, w przypadku 6 badan nie podano informacji na temat istotnosci
statystycznej wynikow.

e Stezenie GH w surowicy

Rdéznice znamienne statystycznie na korzys¢ pegwisomantu w porédwnaniu do placebo odnotowano
w badaniu Trainer 2000 po 3 miesigcach leczenia dla dawki 15 i 20 mg (p < 0,001), réznica pomiedzy
placebo i dawka 10 mg byfa nieistotna statystycznie. Rdwniez w przedtuzeniu Trainer 2000 (Lely
2001) po 6, 12 i 18 miesiecy terapii pegwisomantem zaobserwowano istotne zmiany stezenia
hormonu wzrostu w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowej (p<0,05). W przypadku pozostatych
2 badan obserwacyjnych znamienne statystycznie rdznice zaobserwowano po 1 tyg. obserwacji
(p=0,043) a takze po pétrocznym i rocznym okresie terapii (p=0,03).

e Objetos¢ gruczolaka przysadki
Nie odnotowano zmian istotnych statystycznie po zastosowaniu pegwisomantu w pordéwnaniu
do placebo odnosnie wielkosci guza po 3 miesigcach leczenia (Trainer 2000). Zmian znamiennych
statystycznie nie odnotowano réwniez w badaniach Lely 2001, Buhk 2009 i Buchfelder 2009
po odpowiednio 1 roku, 2 latach i niecatych 2 latach leczenia. Z kolei w publikacji Colao 2006 u 4
(28,6%) pacjentdw odnotowano istotng statystycznie redukcje wielkosci guza o od 30,8% do 46,5%
wielkosci wyjsciowej, natomiast u 2 pacjentow (14,3%) zaobserwowano znamienny statystycznie
wzrost objetosci guza (0 39% i o 41%) po roku terapii. U pozostatych 8 pacjentéow (57,1%) nie
odnotowano istotnych statystycznie zmian w wielkosci nowotworu. W badaniu Trainer 2009 zmiane
w rozmiarze gruczolaka zaobserwowano u 70 pacjentéw (8,8%), z czego u 31 gruczolak sie zmniejszyt,
u 22 0séb zaobserwowano wzrost, dodatkowo u dwdch kolejnych oséb wzrost guza nastgpit przed
podaniem pegwisomantu. U pozostatych osdb nie potwierdzono wzrostu guza, pomimo takiego
podejrzenia przez badajacego, lub tez otrzymano sprzeczne wyniki badan.
e Jakos¢ zycia

W badaniu Trainer 2000 dla wszystkich stosowanych dawek pegwisomantu istotne statystycznie
redukcje liczby punktéw w pordwnaniu do placebo obserwowano dla catkowitego wyniku
kwestionariusza SSSA oraz podskali oceniajgcej zmeczenie po 3 miesigcach leczenia. W przypadku
podskali oceniajgcej stopien opuchlizny tkanek miekkich oraz podskali oceniajgcej nadmierng
potliwosé znamienng redukcje liczby punktéw w skalach w poréwnaniu do placebo odnotowano dla
pegwisomantu w dawce 15 i 20 mg. Z kolei w badaniu Colao 2006 nie zaobserwowano istotnych
zmian w odniesieniu do ocenianych podskali kwestionariusza SSSA po 1 roku terapii. W pozostatych
dwéch badaniach, w ktérych do oceny jakosci zycie uzyto kwestionariusza PASQ — Schreiber 2007
(okres obserwacji 6 miesiecy) i Sievers 2010 (okres obserwacji ~ 1 rok), istotng poprawe
zaobserwowano dla wyniku podskali oceniajacej opuchlizne tkanek miekkich oraz punktacji ogdlne;j.
Dodatkowo w publikacji Schreiber 2007 znamienng redukcje punktacji zaobserwowano dla podskali
oceniajacej bdl gtowy, bdl stawdw oraz ogdlne warunki fizyczne, a w publikacji Sievers 2010 dla
podskali dotyczgcej parestezji i osiggnietego stanu zdrowia. W przypadku pozostatych podskal nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowych.



Rekomendacja nr 188/2013 Prezesa AOTM z dnia 30 grudnia 2013 r.

e Rozmiar pierscionka
W pordéwnaniu z placebo (Trainer 2000), réznice obserwowane dla leku w dawce 10 mg okazaty sie
nieistotne statystycznie po 3 miesigcach leczenia(p = 0,16), natomiast w przypadku wyzszych dawek —
15 oraz 20 mg obserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie opuchlizny ragk, ocenione
w kontekscie rozmiaru pierscionka (p = 0,001 oraz p < 0,001, odpowiednio dla obu dawek
vs placebo). W badaniu Colao 2006 po roku terapii nie zaobserwowano rdéznic znamiennych
statystycznie po zastosowaniu pegwisomantu w odniesieniu do pomiaru wyjsciowego.

e Metabolizm glukozy

W badaniu Trainer 2000 nie podano danych na temat metabolizmu glukozy. W publikacjach Lely
2001 (okres obserwacji 6, 12 i 18 miesiecy) i Zgliczyriski 2007 (okres obserwacji 3 miesigce) nie
zaobserwowano istotnych zmian stezenia hemoglobiny glikowanej. W badaniach prezentujacych
dane dla populacji ITT istotny spadek stezenia hemoglobiny glikowanej w 12-miesiecznym okresie
obserwacji odnotowano w badaniu De Marinis 2007 (p=0,02) oraz w analizie dtugoterminowej Berg
2010 (p=0,02); natomiast w publikacji Schreiber 2007 redukcja osiggnata znamiennos¢ w podgrupie
pacjentéw chorych na cukrzyce po 6 i 12 miesigcach terapii (p<0,05 i p<0,01). W 2 pozostatych
publikacjach, odnotowano istotng redukcje tego parametru po 18 i 6 miesigcach obserwacji
(Marazuela 2009 i Strasburger 2007).

D35.0 Nowotwdr nieztosliwy (nadnercza) — (ang. Benign neoplasm of other and unspecified endocrine
glands - Adrenal gland)

Nie odnaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach
nadnerczy, stad ocena kliniczna nie byta mozliwa.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu RCT Trainer 2000 nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy zastosowaniem
pegwisomantu i placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych punktéw koricowych
po 3-miesiecznym okresie obserwacji: zakazenia gornych drég oddechowych, powazne dziatania
niepozadane, reakcje w miejscu iniekcji, ogdélne dolegliwosci bélowe, bdl gtowy, wzdecia, biegunka,
nudnosci.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi podawanymi w pozostatych badaniach
obserwacyjnych byty: zakazenia gérnych drég oddechowych (25%), objawy grypopodobne (21%),
przypadkowe zranienie (16%), ogdlne dolegliwosci bdlowe (16%), hipercholesterolemia (14%),bdl
plecéw (14%), bol stawdw (12%), dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (13%), zapalenie zatok
(11%).

Sredni wazony odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych wynidst 12%, natomiast zgon wystgpit u 1,3% pacjentéw. W przedtuzeniu badania
RCT (Lely 2001) utrata pacjentéw z badania ogdtem wyniosta 27% po 18 miesigcach leczenia,
podobny odsetek zaobserwowano w badaniu Buhk 2010 po 24 miesigcach leczenia. Z kolei powazne
dziatania niepozgdane wystapity u 50% pacjentéw po srednio 15 miesigcach leczenia (Strasburger
2007). W badaniach obserwowano takze przeciwciata przeciwko GH u 10-17% pacjentéw po 3 i 18
miesigcach leczenia pegwisomantem oraz nieprawidtowe wyniki testdw czynnosci watroby u kilku -
kilkunastu procent pacjentéw.

Zgodnie z ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatarn niepozadanych, ktére wystgpity u 25% pacjentéow
z akromegaliag, uwazanych za zwigzane ze stosowaniem preparatu SOMAVERT nalezg w: zmiany
w miejscu wstrzykniecia 11%, poty 7%, bdl gtowy 6%, ostabienie 6%.

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych pegwisomant (n=160) wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu byfo tagodnych lub umiarkowanie nasilonych,
ustepujacych z czasem i nie wymagajacych przerwania leczenia.

Guzy przysadki wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrastac sie wywotujgc powazne
powikfania (np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie preparatem SOMAVERT nie zmniejsza
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rozmiaréw guza. Wszyscy pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawaé pod scistg kontrolg
w czasie leczenia, aby zaobserwowac ewentualny rozrost guza.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg uzyskang z NFZ, w 2012 - 2013r. wartos¢ refundacji pegvisomantu w ramach
chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych wskazaniach wyniosta:

-dla wskazania D44.3 Nowotwadr o nieokreslonym charakterze (przysadka) - 331 340,00 (2012r.),

148 035,00 (2013r.);

-dla wskazania - D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza) - 705 784,32 (2013r.).

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych uwzgledniajgcych wnioskowang technologie. Rekomendacja
polska nie wymienia pegvisomantu z nazwy. Pozostate rekomendacje sa pozytywne w odniesieniu do
mozliwosci stosowania pegvisomantu w leczniu akromegalii.

Konsensus Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego 2007 — PTE rekomenduje stosowanie przed
zabiegiem operacyjnym analogdw somatostatyny o przedfuzonym dziataniu (Sandostatin LAR lub
Somatuline Autogel) w celu normalizacji poziomu lub mozliwie maksymalnego obnizenia stezern GH
i IGF-1.

Medicine Reports 2010 - Terapia za pomocg pegwisomantu jest wskazana, gdy zawiodg inne metody
leczenia. Wskazane jest monitorowanie objetosci guza u wszystkich pacjentow stosujgcych
pegwisomant. Terapia kombinowana pegwisomantu z analogami somatostatyny wydaje sie byc¢
rownie skuteczna jak monoterapia pegwisomantem i jest tansza ze wzgledu na nizszg dawke
pegwisomantu potrzebng do normalizacji poziomu IGF-I.

Guidelines for Acromegaly Management: An Update 2009 — zaproponowano pie¢ poziomow
postepowania w akromegalii. Poziom czwarty obejmuje postepowanie zalezne od wyniku MR. Jesli
nie stwierdzono efektu wzrostu masy — stosuje sie antagoniste receptora hormonu wzrostu (GH)
pegwisomant (DR), jesli stwierdza sie odrost guza - radioterapie (DR).

French Annales d’Endocrinologie 2009 - Terapie pegwisomantem zaleca sie jako trzecig lub czwartg
linie leczenia w przypadku braku wtasciwej odpowiedzi na leczenie operacyjne lub radioterapie,
opornosci na analogi somatostatyny i/lub nietolerancje na nie. Lek moze tez by¢ stosowany
w skojarzeniu z analogami somatostatyny.

Australian Prescriber, 2009 - Pegwisomant normalizuje poziom IGF-1 u ponad 90% pacjentéw
z akromegalig. Moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktérym nie pomogto leczenie operacyjne i ktérzy sg
oporni na leczenie analogami somatostatyny. Jest bardzo dobrze tolerowany i gromadzone s3
dtugoterminowe dane dotyczgce jego bezpieczenstwa, ale moze powodowac zwiekszong aktywnosé
aminotransferaz wykazywang w testach czynnosci watroby.

Regional Drug and Therapeutics Centre, NHS, 2006 - Pegwisomant jest trzecig linig leczenia u tych
pacjentdéw, u ktorych leczenie operacyjne i/lub radioterapia i konwencjonalna farmakoterapia nie
przyniosty efektéw lub ktdrzy nie tolerujg lub nie odpowiadajg na leczenie agonistami dopaminy lub
analogami somatostatyny.

American Association of Clinical Endocrinologists 2011 - Pegvisomant wykazuje poda 90% skutecznos¢
w obnizaniu poziomu IGF-1. By osiggna¢ odpowiednig koszto-efektywnosé jego cena powinna by¢ nizsza
o 1/3. Stosowanie skojarzonej terapii z analogami somatostatyny pozwala zmniejszy¢ dawke lekow
i w konsekwenciji koszty.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne wydane przez instytucje zajmujgce sie oceng HTA.



Rekomendacja nr 188/2013 Prezesa AOTM z dnia 30 grudnia 2013 r.

Institut national d'assurance maladie-invalidité, INAMI 2003-2006, oraz francuski Haute Autorité De
Santé, HAS 2004 pozytywnie rekomendujg finansowanie pegvisomantu w leczeniu akromegalii
u pacjentdéw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie operacyjne i / lub
radioterapie, u ktorych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato
normalizacji stezenia IGF-1 lub nie byto tolerowane.

Dwie rekomendacje Scottish Medicines Consortium 2006 oraz The Canadian Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC 2006) nie rekomendujg finansowania terapii pegwisomantem, poniewaz nie jest
kosztowo- efektywna w poréwnaniu do dostepnych terapii.

D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)

Nie znaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach
nadnerczy.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie pegvisomantu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D35.0 i D44.3, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci 270/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie pegwisomantu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: D35.0 i D44.3 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 270/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie pegwisomantu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D35.0
i D44.3 realizowanego w ramach ,Programu leczenia wramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

2. Pegvisomant w rozpoznaniach ICD-10: D35.0 i D44.3. Raport skrécony ws. usuniecia $wiadczen
gwarantowanych, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w I. 2012-2013. AOTM- BP-431-20-2013.
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