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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - nie dotyczy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy — nie
dotyczy

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdin.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: - nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosé osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pdin. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktoérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Wykaz skrétow

AOTM-BP-431-20-2013

AACE - American Association of Clinical
Endocrinologists
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

APS-1 - autoimmunologiczny zespot
niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1

ATA - American Thyroid Association

BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

CaSR - receptor wapniowowrazliwy

DKI — deklaracja konfliktu intereséw,

DR - stabe zalecenie

EDs - substancja chemiczna zaktocajgca procesy
hormonalne

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food
and Drug Administration),

FT4 — wolna tyroksyna

GH - hormon wzrostu

GKS - glikokortykosteroidy

GO - orbitopatia Gravesa

HPA - podwzgorze-przysadkanadnercza

MR - rezonans magnetyczny

OBKI — oswiadczenie o braku konfliktu interesow,
PEI - przezskorne wstrzykniecie etanolu

PD - (ang. progressive disease) progresja choroby
PFS — (ang. progression-free survival) czas przezycia
wolnego od progresji

PR - (ang. Partial response) Czesciowa odpowiedz na
leczenie

Prl - prolaktyna

PTH - parathormon

PTU - propylotiouracyl

RCT - (ang. Randomised control trial)
randomizoswane badanie kliniczne

RD — (ang. Risk difference) rdznica ryzyk
radioimmunoterapia

RFA - ablacja falami o czestotliwosci radiowej

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medyczych

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub
wyrobu medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz.

1773),
RFS — (ang. relapse-free survival) czas przezycia

wolnego od nawrotu choroby)

SD — (ang. stable disease) stabilizacja choroby

SR - silne zalecenie

Tg - tyreoglobulina

TK -tomografia komputerowa

TSH - tyreotropina

URPL —Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
USG - ultrasonografia

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
2008 Nr 164 poz. 1027 z pdzn. Zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696
z pdin.Zm.),

WLR - wykaz lekéow refundowanych,

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii
medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa
AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki
zdrowotnej.
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2. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra 2 pazdziernika 2013 r.
Zdrowia:

Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13
Data wptyniecia do AOTM 2 pazdziernika 2013 r.

zlecenia Ministra Zdrowia:

Zasadno$¢ usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanego ze $rodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach) obejmujgcych podanie:

Pegvisomant w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: D35.0 i D44.3

Identyfikacja $wiadczenia nastepuje poprzez:
e Rozpoznanie ICD-10:
e D35.0 (Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)) i

e D44.3 (Nowotwoér o nieokreslonym charakterze (przysadka))

Whnioskodawca (pierwotny): nd

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Polska Sp. z o.0.

ul. Postepu 17B

02-676 Warszawa

tel: (22) 335 61 00

fax: (22) 33561 11
warsaw.office@pfizer.com
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Producent/podmiot odpowiedzialny dla technologii opcjonalnych:

1. Bromocriptinum

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

oBromocorn / FILOFARM F.S.P., POLSKA

0 Parlodel / AVRENTIM SP. Z 0.0., POLSKA

2. Quinagolidum

oNorprolac / FERRING ARZNEIMITTEL GMBH, NIEMCY

3. Lanreotidum

0 Somatuline Autogel / BEAUFOUR IPSEN PHARMA, FRANCJA

4. Cabergolinum

0 Cabergoline 0,5/ ARROW POLAND S.A., POLSKA

0 Dostinex / DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA / PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA
BRYTANIA / INPHARM SP Z O.0., POLSKA

5. Octreotidum

0 Sandostatin Lar;Sandostatin / NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

Zrédlo: Biuletyn informacji o lekach, strona internetowa Ministerstwa Zdrowia
http://www.mzios.gov.pl/
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w rozpoznaniach ICD-10: C35.0i C44.3

3. Problem decyzyjny

3.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: -PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: Pegvisomant w rozpoznaniach ICD-10: C35.0 i C44.3., rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, wraz z jednoczesnym okresleniem
maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Przygotowano raport skrdcony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddéw naukowych z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skroconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-19199-
41/DJ/13 zdnia 6.11.2013 r.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w dniu 18.10.2013
z prosba o dane dotyczgce aktualnego finansowania produktu Pegvisomant w rozpoznaniach ICD-10:
C35.0i C44.3. Odpowiedz wptyneta w dniu 12.11.2013 r.

3.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Somavert (pegwisomant) byt juz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: ,leczenie akromegalii przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert (pegwisomant)”.

Tabela. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia
oraz leczenia akromegalii

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP \

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
9/2011 z dnia 21
lutego 2011r. w

sprawie

usuniecia z
wykazu
Swiadczen
gwarantowanych
albo zmiany
poziomu lub
sposobu

finansowania
Swiadczenia
gwarantowanego
(rozumianego
jako wchodzace

w sktad
programu
terapeutycznego

chemioterapii

Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usuniecie z  wykazu
Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia  (rozumianego jako
wchodzgce w skitad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie
akromegalii  przy  wykorzystaniu
produktu leczniczego Somavert

(pegwisomant)”.

Uzasadnienie stanowiska
Pegwisomant, lek sierocy w
akromegalii, jest stosowany w IlI-1V
linii leczenia, w przypadku opornosci
na inne terapie. W najnowszych
wytycznych klinicznych Endocrine
Society, Acromegaly Consensus
Group? zakwalifikowany zostat do IV
linii leczenia ze stabymi
rekomendacjami co do skutecznosci.
Nie dziata przyczynowo, a jedynie
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niestandardowej)
,Leczenie
akromegalii przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
Somavert®
(pegwisomant)”

hamuje objawy choroby; jest przy
tym terapig kosztowo nieefektywna
(ICER ponad 500 tys./LYG).

Rekomendacja nr
4/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z
dnia 21 lutego
2011r. w
sprawie
usuniecia z
wykazu
Swiadczen
gwarantowanych
albo zmiany
poziomu lub
sposobu
finansowania
Swiadczenia
opieki
zdrowotnej
rozumianego,
jako Swiadczenia
wchodzgcego w
sktad programu
terapeutycznego
chemioterapii
niestandardowej,
,leczenie
akromegalii przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
Somavert
(pegwisomant)”

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej rozumianego,
jako wchodzacgo w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej , leczenie akromegalii przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert
(pegwisomant)” zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej. Pegwisomant,
posiadajacy w akromegalii status leku
sierocego, jest stosowany w llI-IV linii leczenia
w przypadku opornosci na inne terapie. W
najnowszych wytycznych klinicznych
Endocrine Society, Acromegaly Consensus
Groupl, zakwalifikowany zostat do IV linii
leczenia ze stabymi rekomendacjami co do
skutecznosci. Nie dziata przyczynowo, a
jedynie hamuje objawy choroby. Jest terapig
kosztowo nieefektywng. Stosowanie
preparatu pegwisomant w leczeniu
akromegalii u pacjentow, u ktorych
poprzednie metody leczenia nie przyniosty
oczekiwanych rezultatow, wigze sie z
niewspofmiernie wysokimi kosztami, w
stosunku do nieznacznych i niepewnych
efektow leczenia. Efektywnos¢ leczenia w
materiatach2 dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny nie zostata w wykazana w
sposob dostatecznie wiarygodny. Wnioski
wyciggane sg w oparciu o jedno, niewielkie
badanie kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, o krotkim okresie obserwacji oraz
w oparciu o badania bez randomizacji, ktore
przedstawiajg dowody o niskiej
wiarygodnosci. Zaobserwowanym efektem
farmakoterapii jest jedynie obnizenie poziomu
IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu typu
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pierwszego) oraz zmniejszenie nasilenia
objawow choroby. Samo uzyskanie
wyrownania tego parametru biochemicznego
nie jest rownoznaczne z uzyskaniem poprawy
samopoczucia pacjenta. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz jest to jedynie leczenie objawowe.
Terapia z wykorzystaniem preparatu
pegwisomant nie zmniejsza rozmiarow guza i
nie prowadzi do petnego wyleczenia.
Pegwisomant jest innowacyjny w swoim
mechanizmie farmakodynamicznym. Zostat
zakwalifikowany jako lek sierocy i jest
zrozumiate, ze nie mozna oczekiwac
efektywnosci kosztowej prowadzonej nim
terapii. Nie mniej, nie jest on na tyle klinicznie
efektywny, by stanowic istotny przetom w
terapii i uzasadni¢ wysokie koszty jego
stosowania. W zwigzku z tym finansowanie tej
technologii medycznej nie jest zasadne.

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

przy

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
pozostawienie dotychczasowego sposobu
i poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie akromegalii
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng
lanreotidum (Somatuline Autogel®)”.
Uzasadnienie

Z uwagi na popartg dowodami
naukowymi oraz opiniami ekspertéw
skuteczno$¢  lanreotydu  (Somatuline

Autogel) we wskazaniu ,akromegalia”
Rada wuznata za uzasadnione dalsze
finansowanie leczenia tym
preparatem ze $rodkéw publicznych.
Rada podtrzymuje tym samym
stanowisko z dnia 10 wrzesnia 2008 r. w
sprawie finansowania lanreotydu w
leczeniu akromegalii u dorostych.

Rekomendacja nr

80/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii

Medycznych z dnia
7 listopada 2011 r.

w sprawie
usuniecia z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych
albo zmiany
poziomu lub
sposobu

finansowania
Swiadczenia opieki

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu Swiadczen gwarantowanych, ani
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
akromegalii przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynna
lanreotidum (Somatuline AutogelR)”.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego stanu finansowania ze
srodkow publicznych  Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie  akromegalii  przy
wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynng lanreotidum
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zdrowotnej
Jleczenie
akromegalii
wykorzystaniu
produktow
leczniczych
zawierajacych
substancje czynna

przy

(Somatuline AutogelR)”.

Wyniki zaprezentowanych dowodow
naukowych (pomimo zidentyfikowania
pewnych uchybien w metodologii)
jednoznacznie  potwierdzajg  skuteczno$é

lanreotydu w leczeniu akromegalii. Wykazano,
ze lanreotyd Autogel jest lekiem o podobnej
efektywnosci i bezpieczenstwie jak oktreotyd

lanreotidum Lar. Utrzymanie finansowania lanreotydu w

(Somatuline schorzeniu rzadkim, jakim jest akromegalia na

Autogel®)” dotychczasowych zasadach pozwoli unikngé
konsekwencji klinicznych  wystepowania i
leczenia powikfan akromegalii oraz skutecznie
wptynie na wydtuzenie zycia pacjentéow i
poprawi jego jakosc.

Stanowisko Rady | Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne

Konsultacyjnej nr
96/2011 z dnia 7
listopada 2011 r. w

sprawie zmiany
sposobu lub
poziomu

finansowania

Swiadczenia
gwarantowanego
,Leczenie
akromegalii  przy

wykorzystaniu
produktow
leczniczych
zawierajacych
substancje czynna
octreotidum
(Sandostatin®,
Sandostatin LAR®)”

pozostawienie dotychczasowego sposobu
i poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie akromegalii

przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych  zawierajgcych  substancje
czynng  octreotidum  (Sandostatin®,

Sandostatin LAR®)".
Uzasadnienie

Z uwagi na
naukowymi
skutecznosé

popartg dowodami
oraz opiniami ekspertow

oktreotydu (Sandostatin,
Sandostatin  LAR) we  wskazaniu
,akromegalia” Rada uznata za
uzasadnione dalsze finansowanie leczenia
tym preparatem ze srodkow publicznych.

Rekomendacja nr

81/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii

Medycznych z dnia
7 listopada 2011 r.

w sprawie
usuniecia z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych
albo zmiany
poziomu lub
sposobu

finansowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej
Jleczenie

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 czynna
octreotidum (SandostatinR, Sandostatin
LarR)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskieml
Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
utrzymanie dotychczasowego stanu
finansowania ze Srodkéw  publicznych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
akromegalii przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynna
octreotidum  (SandostatinR,  Sandostatin
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akromegalii  przy LarR)”. Wyniki zaprezentowanych dowoddéw
wykorzystaniu naukowych (pomimo zidentyfikowania
produktéw pewnych uchybien w metodologii)
leczniczych jednoznacznie  potwierdzajg  skutecznosc
zawierajacych lanreotydu w leczeniu akromegalii. Wykazano,
substancje czynna ze oktreotyd jest lekiem o podobnej
octreotidum efektywnosci i bezpieczenstwie jak lanreotyd.
(Sandostatin®, Utrzymanie finansowania oktreotydu w
Sandostatin Lar®)” schorzeniu rzadkim, jakim jest akromegalia, na
dotychczasowych zasadach, pozwoli unikngé
konsekwencji klinicznych  wystepowania i
leczenia powiktan akromegalii oraz skutecznie
wptynie na wydtuzenie zycia pacjentéow i
poprawi jego jakos¢.

3.3. Problem zdrowotny

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

Epidemiologia

Gruczolaki przysadki wg réznych zrédet stanowig od 10 do 25% wykrywanych guzéw mdzgu. [Robbins, Kozubski
s. 486] 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 zakoriczeniem wzrostu kosci powoduje gigantyzm, po zamknieciu nasad kosci dtugich —
akromegalie.

Czesto$¢ wystepowania akromegalii: 50-70 / mlIn, zachorowalnos¢ — 4 / min rocznie. W Polsce na akromegalie
choruje ~ 2000 os6b. Wedtug niektérych zrédet akromegalia moze dotyczy¢ do 130 os6b / milion lub nawet
1000 oséb / milion jesli chodzi o akromegalie biochemiczng (zdefiniowang jako podwyzszony poziom IGF-I).
Gtowng przyczyng zgondw w akromegalii sg zdarzenia sercowo-naczyniowe (60%), nastepnie choroby uktadu
oddechowego (25%) i nowotwory (15%). 2

Etologia i czynniki ryzyka

Gruczolaki przysadki najczesciej sg izolowanymi zmianami, zwigzanymi z mutacjg genu dla biatka Gs (gen
GNAS1). W okoto 3% zwigzane s3 z zespotem mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN
1). W drugim przypadku najczesciej wydzielana jest prolaktyna, znane sg przypadki gruczolaka wydzielajgcego
GH w zespole MEN1.?

Obraz kliniczny

Objawy zwigzane z gruczolakiem przysadki obejmujg konsekwencje nadmiaru hormonu wzrostu oraz
wynikajgce z efektu masy.

Nadmiar GH powoduje powiekszenie wymiarow ciata w przypadku gigantyzmu — gdy choroba ujawnia sie w
okresie wzrostu kosci skutkuje to wysokim wzrostem, dtugimi konczynami i powiekszeniem narzgadéw
migzszowych. W akromegalii powiekszenie nie dotyczy kosci dtugich i nadmierny wzrost dotyczy tkanek
miekkich oraz kosci dfoni, stép oraz twarzy (pogrdbienie ryséw twarzy, powiekszenie dtoni i stdp).

Hormon wzrostu ma wptyw na gospodarke weglowodanowg organizmu i jego nadmiar moze powodowac stany
przedcukrzycowe i cukrzyce. Efekty zwigzane z uktadem krazenia wigzg sie z nadcisnieniem tetniczym i
przerostem (a w konsekwencji niewydolnoscia) serca. Zwiekszenie wymiaréw i funkcji gruczotéw potowych

! Kumar, Cotran, Ramsey. Uktad dokrewny. W: Robbins patologia. Wydanie 1 polskie. Wroctaw 2005. s. 823-863. ISBN 83-89581-92-2

? Zrédto: AOTM-OT-0396
3 Kumar, Cotran, Ramsey. Uktad dokrewny. W: Robbins patologia. Wydanie 1 polskie. Wroctaw 2005. s. 823-863. ISBN 83-89581-92-2
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powoduje nadmierna potliwos¢. Wystepujg powiktania zwigzane z uktadem ruchu, takie jak zespot ciesni
nadgarstka, zwyrodnienia i zapalenia stawdw, niekiedy prowadzgce do kalectwa. Czeste jest wspdtistnienie
hiperprolaktynemii.

Makrogruczolaki przysadki moga dawa¢ objawy wynikajgce z efektu masy, takie jak niedowidzenie
dwuskroniowe, anisocoria, bdle gtowy, niedoczynnosc¢ przysadki. 436

Szacuje sie, ze u pacjentow z gruczolakiem przysadki wydzielajgcym GH, wystepuje dwukrotnie zwiekszone
ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu krazenia, i 2-3 razy wieksze ryzyko wystgpienia raka uktadu
pokarmowego. ’

Zmiany dotyczace uktadu rozrodczego zwigzane s z zaburzeniami erekcji u mezczyzn i nieregularnymi
miesigczkami u kobiet.®

Diagnostyka

Potwierdzenie gigantyzmu i akromegalii wymaga wziecia pod uwage obrazu klinicznego, oceny poziomu GH i
IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu) we krwii, oraz wykonania badan obrazowych: TK lub MR gtowy —
uwidocznienie guza, rtg czaszki i dtoni — uwidocznienie zmian w uktadzie szkieletowym.

GH dziata na komorki bezposrednio oraz za posrednictwem insulinopodobnego czynnika wzrostu — IGF. Wobec

zmiennego dobowego wydzielania i nietrwatosci GH, dobrym markerem aktywnosci choroby jest poziom IGF-
1.910

Leczenie

Terapig pierwszego wyboru jest chirurgiczne, najczesciej przezklinowe usuniecie guza. W leczeniu
radykalnym/uzupetniajgcym stosuje sie rowniez radioterapie. W przypadku przeciwwskazan lub
nieskutecznosci terapii stosuje sie nastepujgce leki: 111213

- agonisty dopaminy (bromokryptyna, cabergolina) — w niewielkim odsetku obnizajg poziom GH,
- analogi somatostatyny (okreotyd, lanreotyd) — hamujg wydzielanie GH, zmniejszajg wielkos¢ guza,
- pegvisomant.

Pegvisomant jest antagonistg GH. Wigze sie z receptorami dla GH blokujac jego dziatanie w docelowych
tkankach. Podawany jest w iniekcjach podskérnych.

Wykazano ze w ponad 90% przypadkéw efektywnie zmniejsza poziom IGF-1 i podnosi jakosé zycia. " Nie

zmniejsza wielkos$ci guza, w niektérych przypadkach dochodzi do zwiekszenia wymiarc')w.15 16

4 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
° Kumar, Cotran, Ramsey. Uktad dokrewny. W: Robbins patologia. Wydanie 1 polskie. Wroctaw 2005. s. 823-863. ISBN 83-89581-92-2
Hasnain M Khandwala. Acromegaly Clinical Presentation. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116366-clinical.
Dostep: 13.12.2013
Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
o Kumar, Cotran, Ramsey. Uktad dokrewny. W: Robbins patologia. Wydanie 1 polskie. Wroctaw 2005. s. 823-863. ISBN 83-89581-92-2
10 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.

1 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
12 Hasnain M Khandwala. Acromegaly Clinical Presentation. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116366-clinical.
Dostep: 13.12.2013

Marianne Andersen . GH excess: diagnosis and medical therapy . European Journal of Endocrinology (2014) 170, R31-R41
14 S.J.C.M.M. Neggers , A.J. van der Lely . Combination treatment with somatostatin analogues and pegvisomant in acromegaly . Growth
Hormone & IGF Research 21 (2011) 129-133..
15 Thierry Brue, Frederic Castinetti, Frida Lundgren, Maria Koltowska-Haggstro , Patrick Petrossians on behalf of all ACROSTUDY
investigators . Which patients with acromegaly are treated with pegvisomant? An overview of methodology and baseline data in
ACROSTUDY . European Journal of Endocrinology (2009) 161 S11-S17 .
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A. J. van der Lely et al.,, w badaniu ACROSTUDY na grupie 1288 badanych ocenili bezpieczenstwo terapii
pegvisomantem. W podgrupie 936 o0séb, u ktérych wykonano dodaktowa badania obrazowe 78,8% nie
wykazato zmiany wielkosci guza, u 12,6% wykazato zwiekszenie, a 7,2% zwiekszenie wymiaréw guza."’

Do najczestszych objawdéw niepozgdanych jednoznacznie zwigzanych z lekiem nalezaty podwyzszenie poziomu
enzymow watrobowych i odczyny miejscowe po podaniu. 18

D35.0 Nowotwodr nieztosliwy (nadnercza) - Benign neoplasm of other and unspecified endocrine glands -
Adrenal gland
Nieztosliwe nowotwory nadnerczy s3 stosunkowo czesto wystepujaca jednostky. Szacuje sie, ze w 5%

wykonywanych badan CT z przyczyn niezwigzanych z nadnerczami znajduje sie przypadkowe guzy w nadnerczu
(incidentaloma).19

Wiekszo$¢ guzéw nadnerczy jest hormonalnie nieczynna. 20 Guzy hormonalnie czynne w zaleznosci od
produkowanego hormonu wywotujg odrebne choroby:

1. Wirylizm nadnerczowy — spowodowany nadmiernym wydzielaniem androgendéw nadnerczowych. W
obrazie klinicznym dominujg cechy wirylizacji takie jak hirsutyzm, tysienie. U chtopcéw dochodzi do
przedwczesnego dojrzewania piciowego, u dorostych mezczyzn dochodzi do bezptodnosci. U dziewczynek
choroba objawia sie zaburzeniami dojrzewania ptciowego, przerostem techtaczki, zanikiem macicy. U kobiet
wystepujg nieregularne miesigczki i nieptodnos¢. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie sterydy.21 2

2. Zespot Conna — zwigzany z nadmiarem aldosteronu. Charakterystyczne sg zaburzenia gospodarki
wodno elektrolitowej: hipernatremia, hiperwolemia, zasadowica, hipokaliemia. Do objawdw klinicznych naleza:
ostabienie miesniowe, parestezje, nadcisnienie tetnicze. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie antagonisty
aldosteronu np. spironolakton, eplerenon oraz diuretyki oszczedzajace potas.23 4

3. Zespdt Cushinga — zwigzany z nadmiarem kortyzolu. Charakterystyczna jest otytosé
brzuszna,”ksiezycowata” twarz, zanik miesni konczyn, zaburzenia glikemii, ostabienie, scienczenie skory,
utrudnione gojenie ran. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie metopiron, ketokonazol,
aminoglutetymid.2526

4, pheochromocytoma — najczesciej fagodny guz wydzielajacy katecholaminy. W obrazie klinicznym
dominujg nagte skoki cisnienia tetniczego z towarzyszacymi zlewnymi potami , uczuciem niepokoju, bdlem
gtowy, bélami dtawicowymi. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie leki przeciwnadci$nieniowe.”’?®

1
6 Marianne Andersen . GH excess: diagnosis and medical therapy . European Journal of Endocrinology (2014) 170, R31-R41.

17

J. van der Lely, Beverly M. K. Biller, Thierry Brue, Michael Buchfelder, Ezio Ghigo, Roy Gomez, Judith Hey-Hadavi, Frida Lundgren, Natasa
Rajicic, Christian J. Strasburger, Susan M. Webb, and Maria Kottowska-Haggstrom . Long-Term Safety of Pegvisomant in Patients with
Acromegaly: Comprehensive Review of 1288 Subjects in ACROSTUDY . J Clin Endocrinol Metab, May 2012, 97(5):1589 —1597 .

18 J. van der Lely, Beverly M. K. Biller, Thierry Brue, Michael Buchfelder, Ezio Ghigo, Roy Gomez, Judith Hey-Hadavi, Frida Lundgren, Natasa
Rajicic, Christian J. Strasburger, Susan M. Webb, and Maria Kottowska-Haggstrom . Long-Term Safety of Pegvisomant in Patients with
Acromegaly: Comprehensive Review of 1288 Subjects in ACROSTUDY . J Clin Endocrinol Metab, May 2012, 97(5):1589 —1597 .
19 George T Griffing. Adrenal Incidentaloma. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116587-overview#a0156. Dostep
14.12.2013

George T Griffing. Adrenal Incidentaloma. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116587-overview#a0156. Dostep
14.12.2013

Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
2 Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
3 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.

Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
2 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
% Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
27 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.

Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
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Leczeniem z wyboru hormonalnie czynnych guzéw nadnerczy jest chirurgiczne usuniecie zmiany. Leczenie

farmakologiczne stosuje sie w zaleznosci od charakterystyki guza. Guzy hormonalnie nieczynne mniejsze niz
. . o1 . ;2930

4cm, o potwierdzonym nieztosliwym charakterze nalezy obserwowac.

3.1. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

D44.3 Nowotwor o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Za populacje wnioskowang w gruczolaku przysadki, potencjalnie kwalifikujgcay sie do leczenia pegvisomantem,
mozna przyja¢ populacje wnioskowang chorych na akromegalie opisang w raporcie. AOTM-0T-0396.

»Akromegalia - chorobowos¢ okoto 70-80 przypadkéw na 1 min. W Polsce okoto 2700-3000 przypadkéw.
Zapadalnos¢ okoto 4 przypadki na 1 min rocznie. W Polsce okoto 150 przypadkéw rocznie. Do leczenia
antagonistg receptora GH szacunkowo moze sie kwalifikowaé 30-50 pacjentow.”

Zrédto: AOTM-OT-0396

,Chorobowos¢ w akromegalii wg danych z piSmiennictwa 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 mieszkanncow. Rocznie przybywa ok. 5 przypadkéw na milion
mieszkancow. (Holdaway IM, Rejasoorya C: Epidemiology of acromegaly. Pituitary 1999,2:29-41).”

Zrédto: AOTM-0OT-0396

D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)

Nie znaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach nadnerczy,
dlatego nie oszacowano populacji wnioskowane;.

3.2. Oceniana technologia medyczna

3.2.1.Charakterystyka produktu leczniczego

Tabela 1. Podstawowe informacje o Somavert [Zrédto ChPL]

SR ELE S C B ELEA inne hormony podwzgérza i przysadki mézgowej oraz ich analogi, kod
(kod ATC) ATC: HO1AX01.

Leczenie pacjentow z akromegalig, u ktérych reakcja na leczenie
operacyjne i (lub) radioterapie byta niewystarczajgca i u ktérych
odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato
normalizacji IGF-I lub nie tolerowali oni takiej terapii.

Wskazania rejestracyjne

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu
zmodyfikowanym genetycznie w taki sposdb, aby dziatat jak
antagonista receptora hormonu wzrostu. Pegwisomant wigze sie z
receptorami hormonu wzrostu na powierzchni komaérki blokujac
wigzanie sie hormonu wzrostu z receptorem i zapobiegajac
przekazaniu sygnatu do wnetrza komoérki. Pegwisomant jest wysoce
wybidrczy dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla
innych cytokin, w tym z receptorem dla prolaktyny. Zahamowanie
dziatania hormonu wzrostu przez pegwisomant prowadzi do
obnizenia stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu - | (IGF-1)nw
surowicy, jak réwniez innych powstajgcych w wyniku stymulacji
hormonalnej biatek takich jak wolne IGF-I, wrazliwa na dziatanie

Mechanizm dziatania

2
° Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.

Strona 14 z 46



Pegvisomant AOTM-BP-431-20-2013
w rozpoznaniach ICD-10: C35.0i C44.3

kwasu podjednostka IGF-1 (ALS) i biatko wigzace insulinopodobny
czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3).

Terapia powinna by¢ rozpoczeta pod nadzorem lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu akromegalii. W zaleznosci od schematu
dawkowania preparatu, dostepne sg nastepujgce dawki: 10 mg, 15
mg i 20 mg. Poczatkowg, nasycajacg dawke — 80 mg pegwisomantu,
nalezy poda¢ podskdrnie pod nadzorem lekarza. Nastepnie 10 mg
preparatu Somavert rozpuszczonego w 1 ml rozpuszczalnika nalezy
podawac¢ raz na dobe w iniekcji podskérnej. Nalezy codziennie
zmienia¢ miejsce  wstrzykniecia, aby zapobiec wystgpieniu
Dawkowanie i sposob lipohipertrofii. Dawki nalezy dostosowywa¢ na podstawie stezenia
podawania IGF-I w surowicy. Nalezy mierzy¢ stezenia IGF-I w surowicy co 4 do 6
tygodni i odpowiednio zwieksza¢ dawke o 5 mg/dobe tak, aby
utrzymywad stezenia IGFl w zakresie wtasciwym dla wieku i uzyskac
optymalng odpowiedz? terapeutyczng. Maksymalna dawka wynosi 30
mg/dobe.
Modyfikacja dawki u oséb w podesztym wieku nie jest wymagana,
brak danych dotyczacych stosowania u dzieci. Nie ustalono
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania preparatu Somavert u
pacjentédw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktdrgkolwiek z substancji
pomocniczych

Przeciwwskazania

Proszek w fiolce (ze szkta typu I) z gumowg zatyczkg (butyl) i 8 ml

Opakowanie i postac
farmaceutyczna rozpuszczalnika w szklanej fiolce (szkto typu 1) z zatyczkg (guma

butylowa). Opakowanie zawiera 30 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania

Data pierwszej rejestraciji i 13/11/2002. Data przedtuzenia pozwolenia: 20/09/2007;
przediuzenia EU/1/02/240/001

Pegwisomant uzyskat status leku sierocego w leczeniu akromegalii w
2001 roku.

Lek sierocy

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Guzy przysadki wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrasta¢ sie wywotujgc powazne
powikfania (np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie preparatem SOMAVERT nie zmniejsza
rozmiaréw guza. Wszyscy pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawac pod Scistg kontrolg w
czasie leczenia, aby zaobserwowac ewentualny rozrost guza.
SOMAVERT jest silnym antagonistg hormonu wzrostu. Stosowanie preparatu SOMAVERT moze
spowodowac¢ niedobdr hormonu wzrostu, mimo ze obserwowane stezenia hormonu wzrostu beda
podwyzszone. Nalezy monitorowac stezenia IGF-I w surowicy i utrzymywaé je w zakresie
odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawek leku SOMAVERT.
Nalezy oznaczac stezenia aminotransferaz alaninowej (AIAT) i asparaginowej (AspAT) w osoczu co 4
do 6 tygodni przez szes¢ pierwszych miesiecy terapii preparatem SOMAVERT, oraz zawsze u
pacjentdow z objawami sugerujagcymi ryzyko wystgpienia zapalenia watroby. Nalezy réwniez
wykluczy¢ choroby przebiegajace z zastojem z6tci u pacjentéw z podwyzszonymi wartosciami AIAT i
AspAT, oraz u pacjentdw leczonych uprzednio analogami somatostatyny. Jesli objawy choroby
watroby utrzymuja sie, nalezy przerwaé podawanie preparatu SOMAVERT.
Badanie, w ktédrym stosowano SOMAVERT u pacjentdéw z cukrzycg leczonych insuling lub doustnymi
lekami hipoglikemizujagcymi wykazato zwiekszone ryzyko wystgpienia hipoglikemii w tej grupie
pacjentéw. W takim przypadku moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawek insuliny lub doustnych
lekdw hipoglikemizujgcych u pacjentéw z cukrzyca i z akromegalia.
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Korzysci terapeutyczne zwigzane z obnizeniem stezenia IGF-I, co z kolei sprzyja poprawie stanu
ogblnego pacjentéw, mogg prowadzi¢ do zwiekszenia ptodnosci u pacjentek. Nalezy poleci¢
pacjentom stosowanie, w razie potrzeby, odpowiedniej metody antykoncepcji. Nie zaleca sie
stosowania preparatu SOMAVERT w czasie cigzy.

3.2.2.Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczgcych zastosowania substancji
pegvisomant we wskazaniu D44.3 Nowotwdr o nieokreSlonym charakterze (przysadka). Nie odnaleziono
zadnych badan dotyczacych skutecznosci pegvisomantu we wskazaniu D35 nowotwor nieztosliwy (nadnercza).

Sprawdzono m.in. strony internetowe:

- GIN  http://www.g-i-n.net/

- Anglia i Walia - NICE http://guidance.nice.org.uk/CG

- Australia - NHMRC http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm

- Francja - Prescrire International (ang) http://www.prescrire.org/

- Francja - Revue Prescrire www.english.prescrire.org

- KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be

- NGC - National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov

- Nowa Zelandia - New Zealand Guidelines Group  http://www.nzgg.org.nz/search

- Szkocja SIGN  http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

- Trip DataBase www.tripdatabase.com

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: pegvisomant, acromegaly, pituitary tumour, somavert.

Daty wyszukiwania: do 08.12.2013

Tabela 2. Rekomendacje kliniczne dla technologii wnioskowanej
D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Konsensus Polskiego Przygotowanie | Rekomendacja W leczeniu akromegalii wywotanej przez

Towarzystwa analogami wydana na gruczolaka przysadki mézgowej stosuje sie

Endokrynologicznego, somatostatyny | podstawie przeglagdu | leczenie chirurgiczne, polegajace na

M. Bolanowski, E. Bar- do leczenia systematycznego wycieciu guza. PTE rekomenduje

Andziak, B. Kos-Kudta, B. | operacyjnego | literatury stosowanie przed zabiegiem operacyjnym

KrzyzanowskaSwiniarska, | akromegalii analogéw somatostatyny o przedtuzonym

A. Lewinski, E. tomna- dziataniu (Sandostatin LAR® lub

Bogdanov, A. Milewicz, J. Somatuline Autogel®) w celu normalizacji

Sowinski, W. Zgliczynski, poziomu lub mozliwie maksymalnego

Endokrynol. obnizenia stezen GH i IGF-1.

Pol 2007 Uzasadnienie rekomendacji: Osiggniecie
pozgdanych poziomow w/w parametrow
zwieksza skutecznosc zabiegu
operacyjnego, zmniejsza ryzyko
okotooperacyjne, zmniejsza zagrozenia
powikfaniami choroby, powoduje
zahamowanie wzrostu guza i uptynnia jego
konsystencje. Ponadto, przedoperacyjne
zastosowanie analogéw somatostatyny
zmniejsza obrzek tkanek miekkich i
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sktonnos¢ do bezdechu srdédsennego, co
ma znaczenie przy intubacji chorych i w
opiece okotooperacyjne;.

Rekomendacja dotyczy pacjentéw
zakwalifikowanych do zabiegu
chirurgicznego usuniecia  guza. W
przypadku mikrogruczolaka leczenie

powinno trwac co najmniej 3 miesigce, a w
przypadku makrogruczolaka co najmniej 6
miesiecy przed leczeniem operacyjnym.

Uwaga: PTE zwraca uwage na
kontrowersje w publikacjach, dotyczace
celowosci przedoperacyjnego

zastosowania analogéw somatostatyny w
akromegalii. Argumentem przeciw takiemu
postepowaniu jest fakt, iz poprzednie
badania potwierdzajace liczne korzystne

efekty zastosowania analogow
somatostatyny przed operacja tj.
zmniejszenie guza przysadki,

przeprowadzane byly na zbyt matych
grupach, dlatego tez ich wyniki nalezy
traktowad rozwaznie. Zwtaszcza jesli wyniki
uzyskane w tych badaniach byly nieistotne
statystycznie. Zrédto: AOTM-OT-0396

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

Management
of acromegaly,

Publikacja  oparta
jest na najnowszych
wytycznych
dotyczacych
akromegalii,

a takze na
dodatkowych
badaniach

Publikacja oparta jest na najnowszych
wytycznych dotyczacych akromegalii, a
takze na dodatkowych badaniach. Podany
ogblny schemat leczenia jest spdjny z
innymi wytycznymi.

Terapia za pomoca pegwisomantu jest
wskazana, gdy zawiodg inne metody
leczenia. Wedtug wczesnych badan lek
skutecznie normalizuje poziom IGF-l u 97%
pacjentow, ale niedawne badanie
prospektywne wykazato, ze takie odsetki
wyleczen sg trudne do wuzyskania w
warunkach klinicznych. Mechanizm
dziatania leku zwieksza obawy o
ewentualny wzrost guza, ale ostatnie
badania uspokajajg pod tym wzgledem
(ACROSTUDY, Buhk 20101). Wskazane jest
monitorowanie objetosci guza u
wszystkich pacjentéw stosujacych
pegwisomant. Terapia kombinowana
pegwisomantu z analogami somatostatyny
wydaje sie by¢ rownie skuteczna jak
monoterapia pegwisomantem i jest tansza
ze wzgledu na nizszg dawke pegwisomantu
potrzebng do normalizacji poziomu IGF-I.
Zrédto: AOTM-OT-0396

S. Melmed, A. Colao, A.
Barkan, M. Molitch, A. B.

Guidelines for
Acromegaly

Rekomendacje zawarte w dokumencie
zostaty  podzielone na stopnie, z
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Grossman, D. Kleinberg,
D. Clemmons, P.
Chanson, E. Laws, J.
Schlechte, M. L. Vance,
K. Ho and A. Giustina, J.
Clin. Endocrinol. Metab.
2009

Management:
An Update,

zastosowaniem systemu GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment,
Development  and Evaluation), w
zaleznosci od jakosci dowoddw, jako: 1)
bardzo niskiej jakosci (very low quality -
VLQ) - jedynie opinia eksperta z jednym
badz z matg liczbg badan bez grupy
kontrolnej, 2) niskiej jakosci (low quality -
LQ) - duza seria badan bez grupy
kontrolnej, 3) sredniej jakosci (moderate
quality - MQ) - jedno badanie lub mata
liczba duzych badan bez grupy kontrolnej
lub metaanaliz, 4) wysokiej jakosci (high
quality - HQ) - badania z grupa kontrolng
lub duza seria obszernych badan bez grupy
kontrolnej z dostatecznie dtugim okresem
obserwacji. Rekomendacje zostaty
sklasyfikowane jako stabe (discretionary
recommendations - DR), jesli byly oparte
na dowodach VLQ lub LQ oraz silne (strong
recommendations - SR), jesli byly oparte
na dowodach MQ i HQ.

Istotny postep w leczeniu akromegalii
spowodowat, ze choroba ta nie powinna w
czasach obecnych skraca¢ oczekiwanego
czasu przezycia chorych. Takze czestosc
wystepowania choroby (chorobowos¢) nie
powinna istotnie wzrastac.

Autorzy omawianego dokumentu
przedstawili  podsumowanie  strategii
diagnostyki, leczenia i monitorowania na
schemacie zamieszczonym w  pracy.
Schemat ten wyrdznia pie¢ poziomdéw
postepowania w akromegalii. Poziom
pierwszy obejmuje leczenie operacyjne
(SR) oraz leczenie ligandem receptora
somatostatynowego - wprowadzenie tego
leczenia zaleca sie, jesli nie ma cech ucisku
ze strony guza (DR).

Poziom drugi oznacza wdrozenie lub
kontynuacje stosowania liganda receptora
somatostatynowego (SR), z mozliwym
zwiekszeniem dawki badZz czestosci
podawania leku (DR) oraz z zatozong
czestoscia monitorowania co 6 miesiecy
(SR), poziom trzeci jest efektem utraty
kontroli nad wzrostem guza i obejmuje
wykonanie badania rezonansu
magnetycznego (MR) w celu oceny efektu
masy guza (DR). Poziom czwarty obejmuje
postepowanie zalezne od wyniku MR. Jesli
nie stwierdzono efektu wzrostu masy —
stosuje sie antagoniste receptora hormonu
wzrostu (GH) pegwisomant (DR), jesli
stwierdza sie odrost guza - radioterapie
(DR). Poziom pigty obejmuje
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ewentualnie -
decyzje o ponownym zastosowaniu
leczenia chirurgicznego (SR). w
przedstawionym postepowaniu pod
pojeciem kontroli rozumie sie ocene
stezenia GH oraz IGF-I w surowicy. Zrédfo:
AOTM-0T-0396

monitorowanie (SR) i

French
d’Endocrinologie 2009

Annales

French
consensus on
the
management
of acromegaly

Rekomendacje
opisujg nie tylko
dostepne sposoby
leczenia, ale
okreslaja
szczegbtowo sposdb
rozpoznania
choroby, zalecane
badania, sposob
interpretacji
wynikéw  (réwniez
w przypadku
wspotwystepowania
innych chordb).

Celem leczenia akromegalii jest
normalizacja stezenia GH i IGF-I. Wedtug
Autorow  wytycznych  obecnie  tylko

leczenie operacyjne moze to umozliwi¢,
jest ono zalecane jako leczenie pierwszego
rzutu w przypadku mikrogruczolakéw,
natomiast w przypadku makrogruczolakow
powinno by¢ proponowane jako terapia

pierwszego rzutu jesli szanse na
wyleczenie sg wystarczajgco  wysokie.
Leczenie operacyjne moze by¢

zastosowane takze jako terapia drugiego
rzutu gdy farmakoterapia w przypadku
makrogruczolaka nie powiodta sie. Z
drugiej strony, sam fakt obnizenia stezenia
GH w znaczacy sposéb poprawia stan
pacjentow. Wyleczenie po operacji jest
definiowane jako uzyskanie przez pacjenta
$redniego stezenia GH ponizej 2,5 pg/l
oraz ponizej 0,4/l po OGTT i stezenie IGF-|
jakie jest normalne dla zdrowej osoby w
wieku pacjenta. Gdy te kryteria nie sa3
osiggniete, uwaza sie ze pacjent nie zostat
wyleczony. Gdy stezenie IGF-I jest wysokie
i jesli stezenie GH nie spadnie ponizej 1 g/l,
uwaza sie, ze pacjent jest niekontrolowany
i konieczne jest dodatkowe leczenie. W
innych  przypadkach zaktada sie, ze
prawdopodobnie choroba nie bedzie
postepowa¢ w dituzszym okresie czasu.
Zaleca sie przedoperacyjng terapie
analogami somatostatyny. Analogi
somatostatyny sg takze zalecane w
pierwszej linii leczenia u pacjentéw, u

ktorych leczenie  chirurgiczne  jest
wykluczone ze wzgledu na inwazyjny
charakter makrogruczolaka nie

uciskajgcego nerwu wzrokowego lub gdy
pacjent odmawia operacji lub jest ona
przeciwwskazana. W drugiej linii leczenia
analogi sg zalecane w przypadku
niepowodzenia po leczeniu operacyjnym.
Agonisci dopaminy powodujg normalizacje
stezenia IGF-1 u 20% pacjentow. Czasami
powoduja znaczaca redukcje stezenia GH,
ale bez normalizacji stezenia IGF-I. Moga
by¢ zastosowane w obecnos$ci mieszanego
gruczolaka wydzielajgcego GH i prolaktyne
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oraz gruczolaka wydzielajgcego mate ilosci
GH a takze w przypadku utrzymywania sie
umiarkowaniepodwyzszonego stezenia
IGF-I (1,3-krotnie powyzej gérnej granicy
normy dla wieku pacjenta) podczas terapii
analogami somatostatyny. Antagonisci GH
sg terapig, ktdrej dziatanie na objawy
choroby jest najszybsze i najbardziej
trwate. W 12 tygodniowych badaniach
klinicznych odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano znormalizowany poziom GH
wynidst okoto 90%. W praktyce klinicznej
ten odsetek jest nizszy (wynosi okoto 70%).
W dtuzszym okresie skutecznos$¢ leku sie
utrzymuje, z tym, ze u niewielkiej liczby
pacjentow odnotowuje sie przeciwciata
antypegwisomantu, jednakze nie wydaje
sie, ze majg one wptyw na przebieg
leczenia. Jesli chodzi o dziatania
niepozadane terapii pegwisomantem,
zaobserwowano w niektdérych przypadkéw
powiekszenie sie objetosci guza u
pacjentéw (pacjentéw nie poddano
uprzednio radioterapii). Nie wykazano
zwigzku przyczynowego pomiedzy
leczeniem pegwisomantem i wzrostem
guza. nalezy bra¢ pod uwage mozliwosc
naturalnego wzrostu nowotworow,
niektére z nich s3 oporne na terapie
analogami somatostatyny i stad moga
mie¢ bardziej agresywny charakter.
Odnotowano  takze w  niektérych
przypadkach wystgpienie zapalenia
watroby spowodowane leczeniem, ktére u
niektorych  pacjentéw  ustgpito  bez
koniecznosci przerywania leczenia, stad
zaleca sie przeprowadzanie testow funkcji
watroby przed terapig i w trakcie. Terapie
pegwisomantem zaleca sie jako trzecig
lub czwarta 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.
Radioterapia jest zalecana jako terapia
ostatniego rzutu z wyjatkiem agresywnych
guzéw, gdy leczenie operacyjne i terapia
SA nie przynosi skutku. Zrédto: AOTM-OT-
0396

Ee Mun Lim, Australian
Prescriber, 2009

Drug
treatment
pituitary
tumours

of

Gruczolaki wydzielajace GH stanowig 20%
guzow przysadki. Leczenie ma na celu:
usuniecie guza i symptomow zwigzanych z
jego rozmiarem; normalizacje wydzielania
hormonu wzrostu i IGF-1; zapobiegniecie
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stopniowemu znieksztatceniu, wzrostowi
kosci i zapaleniu kosci i stawdéw; poprawe
zaburzen metabolicznych i sercowo-
naczyniowych. Leczenie chirurgiczne jest
podstawg terapii, powoduje poprawe u
>80% pacjentdow z mikrogruczolakiem.
Tylko okoto 50% pacjentéw z
makrogruczolakiem moze byc¢ leczonych
chirurgicznie. Leczenie analogami
somatostatyny jest skuteczne u okoto 60%
pacjentdw. Jest czesto wykorzystywane
jako leczenie uzupetniajgce po nieudanej
operacji, ale ostatnio terapie analogami
somatostatyny  zaproponowano  jako
leczenie pierwszego wyboru. Agonisci
dopaminy s3 czesto uzywane w potgczeniu
z analogami somatostatyny kiedy nie
osiggnieto poprawy przy pomocy samych
analogow somatostatyny. Agonisci
dopaminy stosowane osobno s3 rzadko
skuteczne w  leczeniu  akromegalii.
Pegwisomant normalizuje poziom IGF-1 u
ponad 90% pacjentdw z akromegalig.
Moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktdrym
nie pomogto leczenie operacyjne i ktérzy
sg oporni na leczenie analogami
somatostatyny. Jest bardzo dobrze
tolerowany i gromadzone sg
dtugoterminowe dane dotyczace jego
bezpieczenstwa, ale moze powodowac
zwiekszong aktywnos$¢ aminotransferaz
wykazywang w testach czynnosci watroby.
Zrédto: AOTM-OT-0396

Regional Drug and
Therapeutics Centre,
NHS, styczen 2006

The wuse of
pegvisomant in
the
management
of acromegaly

Smiertelnoéé chorych nieleczonych na
akromegalie jest okoto dwukrotnie wyzsza
niz w przypadku zdrowych osdéb w tym
samym wieku. Obecnie dostepne leczenie
obejmuje radioterapie, chirurgiczne
usuniecie gruczolaka i farmakoterapie przy
pomocy agonistow dopaminy i/lub
analogoéw somatostatyny. Leczenie
operacyjne jest pierwszg linig terapii z
odsetkiem wyleczen wynoszgcym okoto
60%. Jedna trzecia pacjentow nie
odpowiada na leczenie operacyjne,
radioterapie lub leczenie
konwencjonalnymi  lekami. W  12-
tygodniowym badaniu RCT  liczba
pacjentéow, u  ktérych  odnotowano
normalizacje poziomu IGF-I rosta zaleznie
od dawki i wyniosta 82% osdb leczonych
przy pomocy 20 mg/dzien pegwisomantu.
Wzrastajgce dawki leku istotnie
statystycznie redukowaty poziom IGF-I w
poréwnaniu do  placebo. W 18
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miesiecznym przedtuzeniu badania
normalne stezenie IGF-l zostato osiggniete
u 97% pacjentow leczonych przez okres 12
miesiecy lub diuzszy. Do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych
nalezaty: astenia, bdl gtowy, pocenie sie i
reakcje w miejscu wstrzykniecia. Leczenie
przy pomocy pegwisomantu powodowato
znaczace zmniejszenie markerow
kosciotworzenia i resorpcji kosci z
normalizacjg IGF-l. Do tej pory nie ma
dowodéw na to, Ze pegwisomant
wywofuje wzrost guza, ale nalezy
zauwazy¢, ze nie bedzie chroni¢ przed tym
ryzykiem pacjentéw z agresywnymi guzami
nie poddanych radioterapii. Pegwisomant
jest trzecia linia leczenia u tych
pacjentéw, u ktérych leczenie operacyjne
i/lub radioterapia i konwencjonalna
farmakoterapia nie przyniosty efektéw
lub ktérzy nie toleruja lub nie
odpowiadaja na leczenie agonistami
dopaminy lub analogami somatostatyny.
Zrédto: AOTM-OT-0396

American Association of
Clinical Endocrinologists
medical guidelines for
clinical practice for the
diagnosis and treatment
of acromegaly—2011
update.

medical
guidelines for
clinical practice
for the
diagnosis and
treatment  of
acromegaly

Pegvisomant wykazuje poda 90%
skuteczno$¢ w obnizaniu poziomu IGF-1. By
osiggnaé odpowiednig koszto-efektywnosc
jego cena powinna by¢ nizsza o 1/3.
Stosowanie skojarzonej terapii z analogami
somatostatyny pozwala zmniejszy¢ dawke
lekéw i w konsekwencji koszty.

W grupie pacjentdw nie odpowiadajacych
na leczenie pegvisomat jest efektywny w
normalizacji poziomu IGF1. U pacjentéw
czesciowo odpowiadajgcych na leczenie
analogami somatostatyny uzasadnione jest
wigczenie do terapii pegvisomatu 2 razy w
tygodniu.

Ze wzgledu na ryzyko powigkszenia sie guza
sugeruje sie  monitorowanie  poprzez
wykonywanie dodatkowych badan MRI.*

D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)

Nie znaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach

nadnerczy.

3.2.3.Rekomendacje finansowe

W wyniku wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia 4
rekomendacji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych pegvisomant we wskazaniu D44.3 Nowotwor o

3 Katznelson L, Atkinson JL, Cook DM, Ezzat SZ, Hamrahian AH, Miller KK, American Association of Clinical Endocrinologists. American
Association of Clinical Endocrinologists medical guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment of acromegaly--2011 update.
Endocr Pract. 2011 Jul-Aug;17(Suppl 4):1-44
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Sprawdzono m.in. strony internetowe:

(przysadka). Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych skutecznosci
pegvisomantu we wskazaniu D35.0 nowotwdr nieztosliwy (nadnercza).
- HAS — Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr
- SMC — Scottish Medicines Consortium http://www.scottishmedicines.org.uk
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care http://www.health.gov.on.ca
- Canadian Agency for Drugs and Technologies in

CADTH

Health http://www.cadth.ca/en/search/advanced

- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee http://www.pharmac.govt.nz/PTAC ;

- PBAC

Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/public-summary-documents-by-

product;

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence http://www.nice.org.uk

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: pegvisomant, acromegaly, pituitary tumour, somavert.

Daty wyszukiwania: do 08.12.2013

Tabela. Rekomendacje refundacyjne dla technologii wnioskowanej

D44.3 Nowotwor o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres$¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Re-submission,
Pegvisomant 10,

Rekomendacja negatywna.

Scottish 15, 20mg powder | Pegwisomant nie jest zalecany do stosowania w NHS Scotland w leczeniu
Med|C|r.1es and solvent for | pacjentéw z akromegalig, u ktérych stwierdzono niewystarczajacy
Consortium injection odpowiedz na leczenie operacyjne i / lub radioterapie i u ktérych
2006 oraz (Somavert), odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato

SCOFt!Sh Pegvisomant 10, | hormalizacji stezenia IGF-1 lub nie byto tolerowane. Pegwisomant obniza
Med|C|r.1es 15, 20mg powder | Poziom IGF-1 i znacznie poprawia niektére objawy kliniczne akromegalii.
Consortium and solvent for | Uznaje sie, ze jest to lek sierocy, ale nie zademonstrowano jego przewagi

2005 injection z ekonomicznego punktu widzenia. Rekomendacja jest analogiczna z
(Somavert) rekomendacjg wydang w 2005 roku. Zrédto: AOTM-0T-0396
Rekomendacja negatywna.
Uzasadnienie: Nie wykazano, ze terapia pegwisomantem jest kosztowo-
efektywna w poréwnaniu do dostepnych terapii. Wykazano skutecznos$¢
leku u pacjentéw, ktdrzy nie zawsze odpowiadali na leczenie agonistami
. dopaminy i analogami somatostatyny. Argumentowano, iz koszt leku na
The Canadian h . . S
Expert  Dru chorobe rzadkay jest wysoki ze wzgledu na matg liczbe pacjentéow. Z
p. g . drugiej strony refundacja pegwisomantu mogtaby wywota¢ pytania o jej
Advisory Pegvisomant L4 g . . . .
. stusznos¢ jesli inne leki, ktére nie sg kosztowo-efektywne nie s3
Committee (Somavert) . ; .
(CEDAC) refundowane. W 12-tygodniowym badaniu RCT pegwisomant w dawce

sierpien 2006

20 mg/dzier spowodowat normalizacje poziomu IGF-I u 82% pacjentow,
placebo odpowiednio u 10%. Odnotowano znamienng statystycznie
poprawe w odniesieniu do oceny obrzeku tkanek miekkich, nadmiernego
pocenia sie i zmeczenia i nie odnotowano réznic pomiedzy interwencjami
odnosnie jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza SF-36. Ponadto
pomimo tego, ze lek powoduje obnizenie poziomu IGF-I pojawia sie
watpliwosé czy zastepczy punkt koricowy (surogat) jak poziom IGF-,
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ocenia poprawe wynikow klinicznych jak np. przezycie. Zastrzezenia budzi
takze fakt, iz lek oceniono w 12-tygodniowym badaniu RCT, pomimo
faktu iz akromegalia jest chorobg przewlekty, stagd nie wiadomo nic o
dtugofalowych skutkach terapii. Wedtug analizy ekonomicznej
przedtozonej przez producenta oszacowany koszt 1 roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY) wynidst 137 tys. S, jednakze moze on by¢
istotnie niedoszacowany ze wzgledu na przyjete niepewne zatozenia,
ktore nie sg poparte danymi klinicznymi (ze pegwisomant bedzie
znaczaco zwiekszat przezycie, jakos¢ zycia ulegnie istotnemu zwiekszeniu,
oraz ze bedzie stosowany bez analogdw somatostatyny). Zrédto: AOTM-
0T-0396

HAS,
2004,
Somavert 10,
15,20 mg

styczen

Somavert 10, 15,
20mg

Rekomendacja pozytywna w leczeniu akromegalii u pacjentéw, u
ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie
operacyjne i / lub radioterapie, u ktorych odpowiednie leczenie
analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1
lub nie byto tolerowane.

W badaniu RCT porédwnujgcym pegvisomant z placebo wykazano
znamienne statystycznie obnizenie IGF-1, jednakze badana populacja jest
mata i nie odpowiada doktadnemu wskazaniu. Nie przeprowadzono
badan porownawczych z analogami somatostatyny. Ogdlny odsetek
dziatan niepozadanych byt podobny w grupie otrzymujgcej placebo i
pegwisomant, wsréd 160 pacjentéw z akromegalig. Jedynym dziataniem
niepozadanym wystepujacym u wiecej niz 5% chorych byt bél gtowy. Nie
zaobserwowano przypadkéw powiekszenia objetosci guza. W przypadku
braku badan klinicznych poréwnujacych pegwisomant z analogami
somatostatyny, a biorgc pod uwage wyniki poziomu IGF-1, Komisja
Przejrzystosci uwaza, ze koszt leczenia pegwisomantem nie przekracza
kosztu leczenia analogami somatostatyny. Zalecane finansowanie: 100%.
Zrédto: AOTM-0T-0396

INAMI

Styczen 2004,
wrzesien
2006 15 i 20
mg; czerwiec
2003,
wrzesien
2006, 10mg;
Styczen 2004,
20 mg

Rekomendacja pozytywna.

Koszt leczenia pegwisomantem podlega refundacji, w leczeniu
akromegalii u pacjentéw, u ktérych wczesniej nie udato sie osiggnaé po
dwoéch prébach normalizacji poziomu IGF-1 przy pomocy leczenia
neurochirurgicznego i / lub radioterapii; optymalnego leczenia analogami
somatostatyny przez co najmniej 3 miesigce. Zezwolenie na refundacje
jest wazne przez okres 6 miesiecy (wymagane jest zaswiadc zenie od
specjalisty, po tym czasie moze zosta¢ przedtuzone na okres szesciu
miesiecy, maksymalna dawka jaka podlega zwrotowi to 30 mg dziennie).
Somavert jest obecnie jedynym produktem, ktéry mozna zaoferowaé w
leczeniu pacjentéw z akromegalia odpornych na wszystkie dostepne
terapie. Somavert w ten sposdb zaspokaja zapotrzebowanie spoteczne i
terapeutyczne. Odlegte wyniki leczenia i wptyw leku na sSmiertelnos¢ nie
sq jeszcze dostepne. Zalecana kategoria refundacji: A (100%). Lek
powoduje znaczacg poprawe objawdw klinicznych, ma korzystny wptyw
na tolerancje glukozy. Nie mozna obecnie wyciggaé¢ wnioskdw na temat
ewolucji wielkosci guza przysadki po leczeniu pegwisomantem. Zaleca sie
jego state monitorowanie oraz monitorowanie aktywnosci enzymow
watrobowych. Zrédto: AOTM-0T-0396

D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)
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Nie znaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach
nadnerczy.

3.2.1.Dostepnosc i stan finansowania w Polsce

Produkt leczniczy Somavert jest fianansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

W ramach procesu analitycznego wystgpiono do NFZ o dane kosztowe dotyczgce finansowania produktu
leczniczego Somavert ze srodkéw publicznych.

Wedtug informacji ze zlecenia MZ z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 preparat
Somavert (pegvisomant) jest finansowany ze $rodkow publicznych w Polsce jako s$wiadczenie
gwarantowane wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej w
leczeniu akromegalii.

Wedtug danych NFZ z dnia 12.11.2013r., w 2012r. i 2013r. tgczna kwota refundacji lekdw
stosowanych u pacjentdw z rozpoznaniem D44.3 oraz D35.0 wyniosta:*

Kod Liczba Wartos¢ leku
Rok Nazwa rozpoznania Whioskéw Liczba zgdd dla cyklu -
wg ICD 10 zgoda
2012 Pegvisomant D44.3 2 2 331 340,00
2013 Pegvisomant D35.0 1 2 705 784,32
2013 Pegvisomant D44.3 1 2 148 035,00

Ponadto w leczeniu akromegalii sa rowniez finansowane preparaty: O Lanreotidum (Somatuline
Autogel); Octreotidum (Sandostatin, Sandostatin Lar) wydawane za oplatg ryczaltows;
Bromocriptinum (Bromergon) wydawany bezptatnie;

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne interwencje rekomendowane w D44.3 Nowotwdr o nieokresSlonym charakterze

(przysadka)

Chirurgia, radioterapia — leczenie radykalne jest leczeniem z wyboru.

33 34

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) — poréwnywalna do
monoeterapii pegvisomatem skutecznosé obnizania poziomu IGF-1, redukcja wielkosci guza. 39 11)

32 Pismo NFZ z dnia 12.11.2013r. znak: NFZ/CF/2013/073/0351/W//30938/AA

Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.

34
Marianne Andersen . GH excess: diagnosis and medical therapy . European Journal of Endocrinology (2014) 170, R31-R41

35
S.J.C.M.M. Neggers , A.J. van der Lely . Combination treatment with somatostatin analogues and pegvisomant in acromegaly . Growth
Hormone & IGF Research 21 (2011) 129-133..

Marianne Andersen . GH excess: diagnosis and medical therapy . European Journal of Endocrinology (2014) 170, R31-R41

Hasnain M Khandwala. Acromegaly Clinical Presentation. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116366-clinical.
Dostep: 13.12.2013

S.J.C.M.M. Neggers, A.J. van der Lely . Combination treatment with somatostatin analogues and pegvisomant in acromegaly . Growth
Hormone & IGF Research 21 (2011) 129-133.

39 . L ) . )
Peter J. Trainer, Shereen Ezzat, Gwyn A. D’Souza, Gary Layton and Christian J. Strasburger . A randomized, controlled, multicentre trial
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Alternatywne interwencje rekomendowane w D44.3 Nowotwér o nieokreSlonym charakterze D35.0
Nowotwar nieztosliwy (nadnercza)

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

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

comparing pegvisomant alone with combination therapy of pegvisomant and long-acting octreotide in patients with acromegaly . Clinical
Endocrinology (2009) 71, 549-557

Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
“ Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
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4. Ocena efektywnosci klinicznej

D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Zuwagi na brak dodatkowych danych wykorzystano informacje prezentowane raporcie Nr: AOTM-OT-
0396 Somavert (pegwisomant) w leczeniu akromegalii Raport ws. oceny S$wiadczenia opieki
zdrowotnej, gdzie celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
pegwisomantu (Somavert®) w leczeniu chorych z akromegalig, u ktdrych reakcja na leczenie
operacyjne i (lub) radioterapie byta niewystarczajgca i u ktorych odpowiednie leczenie analogami
somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub taka forma terapii nie byta przez nich
tolerowana.*

Za komparatory przyjeto placebo lub najlepszg opieke medyczng (w przypadku monoterapii
pegwisomantem) lub kontynuacje leczenia analogami somatostatyny (w przypadku monoterapii
pegwisomantem lub w skojarzeniu z analogami).

Oceniane punkty koncowe: normalizacja stezenia IGF-1, stezenie IGF-1 w surowicy przed
rozpoczeciem i w trakcie terapii, stezenie GH w surowicy przed rozpoczeciem i w trakcie terapii,
wielkos¢ gruczolaka, jakos¢ zycia chorych, rozmiar pierscionka, ocena metabolizmu glukozy,
bezpieczenstwo.

Do analizy wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, opublikowane w
postaci petnych tekstéw. Wigczano takze doniesienia konferencyjne, jezeli dostarczaty one
dodatkowych danych do badan petnotekstowych — wyniki w dtuzszym okresie obserwacji, analizy w
podgrupach, itp. Ze wzgledu na brak badan RCT w zdefiniowanej populacji chorych z opornoscia na
analogi somatostatyny, po rozszerzeniu zakresu wyszukiwania, do analizy skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa wigczano takie wyniki dostepnych publikacji petnotekstowych opisujgce
zastosowanie pegwisomantu u chorych z opornoscig na analogi somatostatyny, bez wzgledu na
metodyke badania (wystepowanie randomizacji, zaslepienia, grupy kontrolnej, itd.). Dodatkowo w
analizie uwzgledniono publikacje odnalezione w ramach wyszukiwania badan opisujgcych
efektywnosc¢ praktyczng (rejestry chorych).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono 1 podwdjnie zaslepione badanie RCT, w ktérym
oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania trzech réznych dawek pegwisomantu — 10, 15
oraz 20 mg, podawanych raz dziennie, w poréwnaniu z placebo (Trainer 2000, klasyfikacja AOTM: IIA)
oraz jego przedtuzenie (Lely 2001) i 19 badan obserwacyjnych o niskiej jakosci, spetniajgcych kryteria
wiaczenia do raportu (Tabela 3). W wiekszosci badan obserwacyjnych nie wystepowata grupa
kontrolna, wyjgtek stanowito badanie Berg 2010, opisujgce pacjentdw z rejestru GPOS, w ktérym
kontrole stanowita préba z populacji ogdlnej (oceniano ryzyko chordb sercowo-naczyniowych), oraz
badanie Zgliczynski 2007, gdzie w grupie kontrolnej znaleZli sie chorzy z opornoscig na leczenie
somatostatyng kontynuujgcy dotychczasowe leczenie analogiem.

Badania réznity sie metodologia i kryteriami wtgczenia pacjentow:

o W badaniu Trainer 2000 warunkiem witgczenia nie byta oporno$¢ na analogi somatostatyny,
wigczono do niego chorych, u ktérych przerwano dotychczasowe leczenie analogami somatostatyny i
agonistami dopaminy, a po okresie przejsciowym rozpoczynano terapie pegwisomantem, natomiast
wykluczono chorych otrzymujgcych analogi somatostatyny w przeciggu 12 tygodni poprzedzajgcych
rozpoczecie rekrutacji.

o W badaniu Lely 2001 réwniez nie zdefiniowano kryterium opornosci na leczenie, nie sprecyzowano
kryteribw wigczenia, badanie to przedstawia dtugoterminowe wyniki populacji oséb z badania
Trainer 2000 oraz dodatkowej grupy chorych leczonych pegwisomantem z innej préby klinicznej.

42
Raport Nr: AOTM-0T-0396 Somavert (pegwisomant) w leczeniu akromegalii Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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o Wyniki dotyczgce poszczegdlnych chorych ze stwierdzong opornoscig na analogi somatostatyny,
uczestniczgcych w prébie Trainer 2000, zawarto w opisach przypadkdw w badaniach Drake 2001 oraz
Herman-Bonert 2000. Cze$¢ chorych z badania Trainer 2000 zostata tez uwzgledniona w
dtugoterminowej, retrospektywnej obserwacji w badaniu Higham 2009.

o Badania uwzgledniajgce populacje o0séb nieskutecznie leczonych analogami somatostatyny to
préby kliniczne bez randomizacji:

o rejestr ACROSTUDY (Trainer 2009, Brue 2009), obejmujacy pacjentéw leczonych pegwisomantem
lub potencjalnie kwalifikujacych sie do otrzymania takiego leczenia.

o rejestr GPOS - German Pegwisomant Observational Study (Buchfelder 2009, Schreiber 2007, Sievers
2009, Strasburger 2006, Berg 2010). W badaniu Berg 2010 wiaczano pacjentéw charakteryzujacych
sie aktywng akromegalia (podwyiszony wyjsciowy poziom IGF-1) nie cierpigcych na chorobe
niedokrwienng serca. Z kolei w badaniu Sievers 2010 wtgczono tylko tych pacjentéw z rejestru GPOS,
ktorzy posiadali kompletne wyniki kwestionariusza PASQ, zaréwno wyjsciowo jak i po 12 miesigcach
(lub 6 w przypadku braku danych dla 12 miesiecy) terapii pegwisomantem.

0 Badania, w ktérych retrospektywnie analizowano dane kliniczne odpowiednio z sze$ciu oraz dwdch
osrodkéw (badania dtugoterminowe): Higham 2009, Marazuela 2009. Witaczano do nich wszystkich
pacjentéw leczonych pegwisomantem w wybranych osrodkach. W obu badaniach wtgczeni pacjenci
nie uzyskiwali zadowalajgcych wynikow przy dwczesnie stosowanej terapii analogami somatostatyny
— nie obserwowano u nich normalizacji stezenia IGF-1 lub zahamowania GH po podaniu doustnej
glukozy.

o rejestr argentynski (Basavilbaso 2010), Pozostate badania réznie przedstawiaty kryteria wtgczenia
oraz wykluczenia pacjentéw. W wiekszosci analizowanych publikacji dotyczgcych tych badan ocenie
poddano pacjentéw z akromegalig, ktdrzy byli Basavilbaso 2010) podawano informacje dotyczgce
dziennej dawki leku, natomiast w badaniu ACROSTUDY podano jedynie dane odnosnie tgcznych
tygodniowych dawek. Pacjenci wtaczeni do dwdch duzych badan ACROSTUDY i GPOS oprécz
pegwisomantu stosowali réwniez inne leki: 6% pacjentéw z badania ACROSTUDY dodatkowo
przyjmowato leki o charakterze agonistéw dopaminy, 23% przyjmowato analogi somatostatyny, a 4%,
oprécz pegwisomantu, stosowato obydwie dodatkowe formy leczenia. Z kolei 26 pacjentéw z badania
GPOS opisanego w publikacji Buchfelder 2009 stosowato dodatkowo dtugo dziatajgce (LAR) analogi
somatostatyny. Réwniez w badaniach Jawiarczyk 2008 i de Marinis 2007 pacjenci, oproécz
pegwisomantu, stosowali dtugo dziatajgcy okreotyd (Sandostatin LAR, Novartis). W pozostatych
badaniach nie podano informacji dotyczacych stosowanych w trakcie przeprowadzanych préb
klinicznych dodatkowych lekéw.

Opis kwestionariuszy wykorzystanych w analizie skutecznosci klinicznej:

Kwestionariusz SSSA (Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly) - Kwestionariusz oceny jakosci
Zycia u pacjentow z akromegalig sktadajacy sie z 5 podskal (opuchlizna tkanek miekkich, béle stawow,
béle gtowy, nadmierna potliwos¢ i zmeczenie). Obejmuje on punktacje od 0 do 8 punktow.
Maksymalny wynik 40 wskazuje na powazne i uposledzajgce objawy choroby.

Kwestionariusz PASQ (Patient-Assessed Acromegaly Symptom Questionnaire) — kwestionariusz
specyficzny dla akromegalii (disease-specific); sktadajacy sie z 6 pytan punktowanych 0-8 pkt. i 7-go
pytania odnoszgcego sie do ogdlnego stanu zdrowia, bazujgcego na poprzednich szesciu pytaniach,
punktowanego 0-10 pkt. Pierwsze szes¢ pytan ocenia objawy, takie jak: bdl gtowy, nadmierna
potliwosé, bél stawdw, ogdlne zmeczenie, opuchlizna tkanek miekkich oraz odretwienie i mrowienie
koriczyn. Maksymalny wynik uzyskany na podstawie 6 pytanh wynosi 48 punktéw i wskazuje ciezkie
objawy choroby. Zmniejszenie wyniku wskazuje poprawe Qol.

Ograniczenia analizy podane przez Autoréw:

o Odnaleziono tylko jedno badanie RCT, ktére nie uwzgledniato pacjentéw z opornoscia na analogi
somatostatyny, co zmniejsza jego wiarygodnos$¢ zewnetrzng, ponadto w poszczegdlnych grupach
stosowano sztywne dawki pegwisomantu, co uniemozliwito petng ocene skutecznosci pegwisomantu
w dawce dostosowywanej do stezenia IGF-1. Badanie trwato 12 tygodni, natomiast na podstawie
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badan obserwacyjnych mozna wnioskowad, ze petna skutecznosé pegwisomantu w redukcji stezenia
IGF-1 wystepuje po co najmniej roku leczenia, tak krotki okres obserwacji uniemozliwia takze
dtugoterminowg poréwnawczg ocene bezpieczenstwa;

o Pozostate wtaczone préby kliniczne oraz rejestry chorych posiadaty zréznicowang jakosc
metodologiczng i nizszg wiarygodnosé, co uniemozliwito petng ocene poréwnawczg;

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

o Ze wzgledu na ograniczone liczebnosci chorych, w wiekszosci odnalezionych badan
obserwacyjnych, mogli uczestniczy¢ chorzy obserwowani wczesniej w innych prébach klinicznych;

o Wiekszos¢, ale nie wszyscy chorzy wtaczeni do rejestrow pacjentéw leczonych pegwisomantem
wykazywali opornos$é na analogi somatostatyny;

o Nie odnaleziono préb klinicznych oceniajacych wptyw pegwisomantu na $miertelnos$é chorych z
akromegalig;

o W analizie bezpieczenstwa, ocene poréwnawczg (oszacowanie ryzyka wzglednego) mozna byto
wyznaczy¢ jedynie w przypadku badania RCT, natomiast w badaniach obserwacyjnych ze wzgledu na
brak grupy kontrolnej liczono jedynie Srednie wazone odsetki wystgpienia danego dziatania
niepozadanego.

D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)

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

4.1.1.Badania kliniczne w toku

Przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled Trials. Jako stowo
kluczcowe wykorzystano pegvisomant. tgcznie odnaleziono 3 rekordy dotyczace badan nad
pegvisomantem w akromegalii.

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych skutecznosci pegvisomantu we wskazaniu D35 nowotwor
nieztosliwy (nadnercza).

Data wyszukiwania: do 8.12.2013 .

Tabela 1. Zestawienie wynikéw z wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov — badania dla pegvisomantu w nowotworach przysadki.

Numer NCT: NCT01893866
Tytut:
5. ARelative Bioavailability Study To Evaluate Safety, Tolerability And Pharmacokinetic Comparability Of Pegvisomant 1
X 30 Mg Vs 2 X 15 Mg Subcutaneously Administered In Healthy Subjects
Rekrutacja: trwa
Interwencje: pegvisomant
Sponsor: Pfizer
Pacjenci: 16
Typ badania: Badanie otwarte, randomizowane, pierwszej fazy
Data Sierpien 2013 — grudzien 2013
Punkty koricowe: Poréwnanie farmakokinetyki preparatu. Przy podawaniu 1x30mgi 2 x 15mg
URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01893866?term=pegvisomant&rank=14
Numer NCT: NCT01538966
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Tytut:
6.  Acromegaly Combination Treatment Study
Rekrutacja: trwa
Interwencje: Pegvisomant, analog somatostatyny
Sponsor: Cedars-Sinai Medical Center
Pacjenci: 51
Typ badania: randomizowane
Data: 2012-2015

Punkty koricowe:

Porownanie terapii wysokg dawka analogu somatostatyny + pegvisomant 2/tydz vs niska dawka analogu
somatostatyny i pegvisomant codziennie

URL: clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01538966?term=pegvisomant&rank=8

Numer NCT: NCT00658879

Tytut: Long Term Use of Pegvisomant For A Regulatory Post Marketing Commitment Plan
Rekrutacja: Wiaczanie na zaproszenie

Interwencje: pegvisomant

Sponsor: Pfizer

Pacjenci: 1000

Typ badania: Obserwacja, prospektywne

Data: 2007 - 2015

Punkty koncowe:

Ocena objawow niepozadanych i bezpieczeristwa preparatu

URL:

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00658879?term=pegvisomant&rank=11

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zrédta danych do oceny bezpieczeristwa:

Strony internetowe

Bezpieczenstwo

http://www.isoponline.org/

http://www.who.int/medicines/publications/druginformation/en/

http://www.npsa.nhs.uk/

http://www.fda.gov/medwatch/index.html

http://www.mhra.gov.uk/index.htm

http://adisonline.com/drugsafety/pages/default.aspx

http://www.who-umc.org/DynPage.aspx

http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa

http://www.medsafe.govt.nz/

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/home/Home Page.js

p
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http://www.npsa.nhs.uk/

Odnaleziono nastepujace informacje:

. Obserwowano lipohipertrofie po padaniu leku u <5% pacjentdw przyjmujacych pegvisomant,
pacjenci powinni by¢ przeszkoleni w kwestii podawania leku, miejsce iniekcji powinno by¢ zmieniane.

. Reakcje anafilaktyczne, takie jak obrzek, skurcz krtani, odczyny skdrne, byty obserwowane, niekiedy
wymagana byta hospitalizacja.

. Obserwowano wzrost poziomu aminotransferaz do pietnastokrotnosci normy u <2% pacjentow. Nie
zaobserwowano zwigzku z poziomem bilirubiny, nie byto klinicznych konsekwencji dla pacjentéw.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Ponizsza lista obejmuje dziatania niepozgdane opisywane w badaniach klinicznych.

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

Do najczestszych dziatan niepozadanych, uwazanych za zwigzane ze stosowaniem preparatu
SOMAVERT, wystepujacych w badaniach klinicznych u 25% pacjentéw z akromegalig nalezaty zmiany
w miejscu wstrzykniecia 11%, poty 7%, bdl gtowy 6% i ostabienie 6%.

Ponizej wymienione dziatania niepozgdane zostaty umieszczone w nastepujacych kategoriach:

Bardzo czesto: 21/10; Czesto: 21/100 i <1/10; Niezbyt czesto: > 1/1000 i <1/100

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niezbyt czesto: matoptytkowosé, leukopenia, leukocytoza,
sktonnos¢ do krwawien.

Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: bdl gtowy, zawroty gtowy, sennosé, drzenie; niezbyt czesto:
niedoczulica, zaburzenia smaku, migrena, narkolepsja.

Zaburzenia oka: niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, bolesnos¢ gatki ocznej, choroba Méniere’a.
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: niezbyt czesto: dusznosé.

Zaburzenia zotadka i jelit: czesto: biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, uczucie petnosci w jamie
brzusznej, niestrawnos¢, wzdecia; niezbyt czesto: suchos¢ w jamie ustnej, guzki krwawnicze odbytu,
hipersekrecja gruczotéw slinowych, zaburzenia ze strony zebow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: niezbyt czesto: krwiomocz, biatkomocz, wielomocz, zaburzenia
czynnosci nerek.

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: czesto: poty, Swigd, wysypka; niezbyt czesto: obrzek twarzy,
sucha skora, sktonnosé do siniakdw, poty nocne.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: czesto: bodle stawow, bdle miesni, obrzeki
obwodowe; niezbyt czesto: zapalenie stawow.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: czesto: hipercholesterolemia, przyrost masy ciata,
hiperglikemia, uczucie gtodu; niezbyt czesto: hipertriglicerydemia, hipoglikemia.

Zaburzenia naczyniowe: czesto: nadcisnienie tetnicze.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czesto: zespdt grypopodobny, zmeczenie, krwiaki i
krwawienia w miejscu wktucia, odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia (w tym reakcja
nadwrazliwosci w miejscu wstrzykniecia), przerost tkanek w miejscu wstrzykniecia (np.:
lipohipertrofia); niezbyt czesto: obrzeki konczyn dolnych, goraczka, ostabienie, zmienione
samopoczucie, zaburzenia gojenia, obrzeki obwodowe.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: czesto: nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby (np.
zwiekszenie transaminaz).

Zaburzenia psychiczne: czesto: niezwykte sny, zaburzenia snu; niezbyt czesto: rozdraznienie, apatia,
splatanie, zwiekszenie libido, napady paniki, krétkotrwata utrata pamieci.

Dodatkowe informacje
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Wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia, opisywanych jako ogniskowy rumien lub bolesnos¢
ustepowata samoistnie podczas dalszej terapii preparatem SOMAVERT, po zastosowaniu
miejscowego leczenia objawowego. Obserwowano wystepowanie przerostu tkanek w miejscu
wstrzykniecia, w tym lipohipertrofie.

U 16,9% pacjentdw otrzymujgcych preparat SOMAVERT obserwowano pojawienie sie niskich mian
przeciwciat przeciwko hormonowi wzrostu. Znaczenie kliniczne pojawienia sie tych przeciwciat nie
zostato ustalone.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Guzy przysadki wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrasta¢ sie wywofujagc powazine
powiktania (np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie preparatem SOMAVERT nie zmniejsza
rozmiaréw guza. Wszyscy pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawac pod $cistg kontrolg w
czasie leczenia, aby zaobserwowac ewentualny rozrost guza.

SOMAVERT jest silnym antagonista hormonu wzrostu. Stosowanie preparatu SOMAVERT moze
spowodowac niedobdr hormonu wzrostu, mimo ze obserwowane stezenia hormonu wzrostu beda
podwyzszone. Nalezy monitorowac stezenia IGF-I w surowicy i utrzymywaé je w zakresie
odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawek leku SOMAVERT.

Nalezy oznaczac stezenia aminotransferaz alaninowej (AIAT) i asparaginowej (AspAT) w osoczu co 4
do 6 tygodni przez szes¢ pierwszych miesiecy terapii preparatem SOMAVERT, oraz zawsze u
pacjentéw z objawami sugerujgcymi ryzyko wystgpienia zapalenia watroby. Nalezy rdowniez
wykluczy¢ choroby przebiegajgce z zastojem zéfci u pacjentédw z podwyzszonymi wartosciami AIAT i
AspAT, oraz u pacjentéw leczonych uprzednio analogami somatostatyny. Jesli objawy choroby
watroby utrzymujg sie, nalezy przerwac podawanie preparatu SOMAVERT.

Badanie, w ktérym stosowano SOMAVERT u pacjentdow z cukrzycg leczonych insuling lub doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi wykazato zwiekszone ryzyko wystgpienia hipoglikemii w tej grupie
pacjentéw. W takim przypadku moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawek insuliny lub doustnych
lekéw hipoglikemizujgcych u pacjentéw z cukrzycy i z akromegalia.

Korzysci terapeutyczne zwigzane z obnizeniem stezenia IGF-I, co z kolei sprzyja poprawie stanu
ogdlnego pacjentdw, moga prowadzi¢ do zwiekszenia ptodnosci u pacjentek. Nalezy polecié
pacjentom stosowanie, w razie potrzeby, odpowiedniej metody antykoncepcji. Nie zaleca sie
stosowania preparatu SOMAVERT w czasie cigzy.

Bezpieczenstwo
Z raportu AOTM-0OT-0396

W badaniu RCT Trainer 2000 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem
pegwisomantu i placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych punktéw koncowych po
3-miesiecznym okresie obserwacji: zakazenia gérnych drég oddechowych, powaine dziatania
niepozadane, reakcje w miejscu iniekcji, ogélne dolegliwosci bélowe, bél gtowy, wzdecia, biegunka,
nudnosci.

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

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

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),

e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency - EMA) oraz

e Agencja ds. Zywnosci i Lekdw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).

Odnaleziono nastepujace informacje:

FDA podaje wystepowanie lipohipertrofii po padaniu leku u <5% pacjentéw przyjmujgcych
pegvisomant, podkresla sie istotnos¢ przeszkolenia pacjentdow w kwestii podawania leku, miejsce
iniekcji powinno by¢ zmieniane. Obserwowano wzrost poziomu aminotransferaz do
pietnastokrotnosci normy u <2% pacjentéw - nie swierdzono zwigzku z poziomem bilirubiny, nie byto
klinicznych konsekwencji dla pacjentéw. Ponadto FDA sygnalizuje mozliwos¢ wystgpienia reakcji
anafilaktycznych, takich jak obrzek, skurcz krtani, odczyny skérne, niekiedy wymagana byta
hospitalizacja.

Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm314607.htm,
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-
relateddruglabelingchanges/ucm123343.htm

Ponadto zwraca sie uwage na szereg dziatan niepozadanych, zawartych juz w CHPL, m.in.: wzrost
poziomu transaminaz, powiekszenie guza, zaburzenia glikemii, choroba Meniere'a, reakcje
nadwrazliwo$ci, odczyny miejscowe.

Opublikowane w 2012r. badanie ACROSTUDY, majace na celu ocene bezpieczenstwa leku, jako gtéwne
mozliwe dziatania niepozgdane wymienia: powiekszenie guza, wzrost poziomu enzymow watrobowych,
odczyny miejscowe, zapalenie ptuc. Ponadto w grupie 1288 badanych byty 2 przypadki powiktan
zwigzanych z cigza.

Health Canada, Canadian Adverse Reaction Newsletter, Volume 18, Issue 4, Pazdziernik 2008

W kwartalnym podsumowaniu alarméw stuzby zdrowia i konsumentéw zwrécono uwage na
zwiekszone ryzyko wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych spowodowane preparatem
Somavert.

Health Canada, czerwiec 2008 - Doniesienie dotyczy zwiekszonego ryzyka problemdéw z watrobg u
pacjentéw stosujacych Somavert w skojarzeniu z analogami somatostatyny. W post-marketingowym
badaniu wykazano, ze u 3 z 26 pacjentéw leczonych pegwisomantem w skojarzeniu z octanem
oktreotydu otrzymano wyzsze niz zazwyczaj wyniki testéw watrobowych. Dwéch z trzech pacjentow
otrzymywato wyzsze niz zazwyczaj dawki octanu oktreotydu (30 mg co 2 tyg.) w potaczeniu z
normalng dawka Somavertu (10 mg dziennie). Po zaprzestaniu leczenia wszyscy pacjenci wyniki
testéw unormowalty sie. Skojarzenie pegwisomantu i analogéw somatostatyny nie jest zatwierdzone
w leczeniu akromegalii, poniewaz nie oceniono bezpieczeristwa i skutecznosci tej terapii.**

Pegvisomant a last resort in acromegaly, Rev Prescrire 2004

Pegvisomant jest zarejestrowany w leczeniu pacjentdw z akromegalig, ktérzy stabo odpowiadali na
leczenie operacyjne i / lub radioterapie i u ktérych terapia analogami somatostatyny nie powiodta
sie. Brak jest opublikowanych badan oceniajgcych pegwisomant jako alternatywng terapie u
pacjentéw, ktdérzy byli leczeni analogami somatostatyny. Wiekszos¢ z dostepnych danych pochodzi z
badania RCT z uzyciem placebo jako komparatora o 3-miesiecznycm okresie obserwacji, w ktérym

* Health_Canada, Risk of liver problem with the use of Somavert (pegvisomant) in combination with a somatostatin analogue for the
treatment of acromegaly.
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wykazano, ze pegwisomant normalizuje poziom IGF-lI, jednakze w badaniu nie zamieszczono
informacji o skutecznosci poprzedniej terapii, stad to badanie nie jest dostatecznym dowodem, ktéry
mogtby poprzec zatwierdzone wskazanie. Pegwisomant obniza poziom IGF-1 ale rowniez podwyzsza
poziom GH. Wzrost rozmiaru gruczolaka zaobserwowano u 4 ze 160 pacjentdw w badaniach
klinicznych. Ponadto dostepne dane nie rozwigzujg kwestii jego prawdopodobnej
hepatotoksycznosci. W praktyce terapia pegwisomantem jest uzasadniona u pacjentdw z powaznymi
komplikacjami choroby i ktdrzy nie posiadajg innych opcji leczenia. Jednakze ci pacjenci (ktérych jest
niewiele) musza by¢ starannie monitorowani i wigczeni do wtasciwego rejestru.*

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

D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze (przysadka)

,Akromegalia - chorobowos¢ okoto 70-80 przypadkéw na 1 min. W Polsce okoto 2700-3000 przypadkow.
Zapadalnos¢ okoto 4 przypadki na 1 min rocznie. W Polsce okoto 150 przypadkéw rocznie. Do leczenia
antagonistg receptora GH szacunkowo moze sie kwalifikowa¢ 30-50 pacjentéow.”*®

,Chorobowos¢ w akromegalii wg danych z piSmiennictwa 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 mieszkarncow. Rocznie przybywa ok. 5 przypadkdw na milion
mieszkaficéw. (Holdaway IM, Rejasoorya C: Epidemiology of acromegaly. Pituitary 1999,2:29-41).”*

D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nhadnercza)

Nie znaleziono w literaturze zastosowan preparatu pegvisomant w nieztosliwych nowotworach
nadnerczy, stad populacji nie szacowano.

_
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6. Opinia ekspertow klinicznych

Z prosbami o opinie zwrdcono sie do ekspertow klinicznych zidentyfikowanych przez analitykow AOTM
jako posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji. Otrzymano opinie od 3
ekspertow:

,W leczeniu akromegalii podstawowym sposobem leczenia jest wybidrcze usuniecie gruczolaka
przysadki z dojscia przez zatoke klinowa. Skutecznos¢ takiej terapii szacuje sie na 25-90%, zaleznie od
wielkosci i lokalizacji guza. W przygotowaniu do zabiegu zalecane jest podawanie przez 6-12 m-cy
analogu somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) o przedtuzonym dziataniu, w przypadku
nieskuteczno$ci zabiegu neurochirurgicznego mozliwe jest przewlekte leczenie analogiem
somatostatyny lub radioterapia, ktérej efekty pojawiajg sie po 5-10 latach i jest obcigzona
powiktaniami  (niedoczynnos¢ przysadki, popromienne uszkodzenie osrodkowego uktadu
nerwowego). W przypadkach nieskutecznosci postepowania neurochirurgicznego i farmakoterapii
analogiem somatostatyny jest miejsce dla zastosowania wnioskowanej technologii (pegvisomant).”*’
,1. Leczenie operacyjne

2. Analogi SS w okresie przedoperacyjnym; w przypadku braku mozliwosci leczenia za pomocga
resekcji guza przysadki lub nieskutecznosci operacji neurochirurgicznej

+ ewentualnie

3. Antagonisci rec DA w wybranych sytuacjach jako leczenie uzupetniajgce o niewielkiej
skutecznosci.”*®

,Najbardziej rekomendowang w leczeniu akromegalii spowodowanej mikrogruczolakiem czy tez
nieinwazyjnym makrogruczolakiem jest metoda transfenoidalnego wyciecia guza. Tym niemniej w od
40 do 60% makrogruczolakéw jest konieczne takze leczenie farmakologiczne analogami
somatostatyny o przedtuzonym dziataniu. Stosowanie tgczonej terapii analogami somatostatyny i
antagonistg receptora GH (pegwisomant) jest stosowane tylko w przypadkach niemoznosci uzyskania
kontroli leczenia akromegalii - obnizenia stezenia IGF-I do wartosci 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.”%

Zasadnos¢ finansowania

Tabela. Opinie ekspertéw: zestawienie stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania swiadczenia

Whioskowana technologia (pegvisomant) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych w
okreslonych przypadkach oséb chorych na akromegalie po nieradykalnym leczeniu

operacyjnym guza przysadki i przy nieskutecznosci lub obecnosci przeciwwskazan do leczenia
analogami somatostatyny.

Leczenie antagonistg receptora hormonu wzrostu (pegvisomant) jest stosowane jako jedna z
mozliwych terapii w wielu krajach, w tym takze sgsiednich, w uzasadnionych przypadkach u
chorych na akromegalie, u ktérych leczeniem operacyjnym czy analogami somatostatyny nie
uzyskano normalizacji wydzielania GH i IGF-1. Dodatkowa korzyscig stosowania leku jest
poprawa gospodarki weglowodanowej i wyrdwnania cukrzycy. Wéwczas znajduje uzasadnienie
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finansowanie tej terapii (technologii) ze srodkéw publicznych.
Liczne dane z pismiennictwa i nieliczne krajowe obserwacje potwierdzajg skutecznosc takiej
terapii.

Udowodniono na podstawie 5-letniej i dtuzszej terapii pegwisomantem blisko 800 pacjentow
(ACROSTUDY):

1. Obnizanie sie stezenia GF-1 (u ok. 70-97%).

2. Cofanie sie zmian metabolicznych (zmniejszenie insulinoopornosci).

3. Czesciowe ustepowanie zmian w zakresie tkanek miekkich, w tym zespotu ciesni nadgarstka.
4. Zmniejszenie zaburzen czynnosci oddechowej w przebiegu OBPS (obturacyjnego bezdechu
podczas snu).

5. Poprawe jakosci zycia (obnizenie czestosci wystepowania artralgii, potliwosci, boldw gtowy).
Wiekszos$¢ grupy ACROSTUDY stanowili pacjenci z wieloletnia, oporng na standardowe leczenie
akromegalig. Nalezy podkresli¢ szczegdlnie korzystny wptyw u chorych z uposledzong
tolerancjy weglowodandw i cukrzyca.

Nalezatoby ograniczy¢ wskazania do finansowania terapii pegwisomantem tylko do chorych
opornych na stosowane dotychczas metody farmakologiczne, tj. analogi somatostatyny,
agonistow dopaminy i leczenie operacyjne oraz z wznowa po ww. leczeniu i radioterapii.
Istnienie cukrzycy jest dodatkowym argumentem na rzecz leczenia pegvisomantem.
Argumenty przemawiajgce za tym, ze technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkdéw
publicznych:

»Nie powinni by¢ leczeni w ramach ubezpieczenia chorzy z akromegalia:

1. Ktérzy nie byli wczesdniej leczeni dostepnymi metodami farmakologicznymi oraz nie leczeni
operacyjnie.

2. U ktérych te metody sg skuteczne.

Koszt leczenia bardzo wysoki, efekt kliniczny i wptyw na stezenie IGF 1 sg zalezne od dawki.
Brak danych co do wptywu leczenia PGV na odlegte przezycie (ktore w ostatnich latach chorych
z akromegalig leczonych wczesniej wprowadzonymi metodami ulegto wydtuzeniu).

Nie jest znany odlegty wptyw podwyziszenia stezenia hGH, zwigzany z podawaniem
pegwisomatu, na zmiany narzagdowe a w szczegdlnosci na podziniejszy rozwdj chordb
nowotworowych.

Prawdopodobnie istnieje niewielkie (kilka %) ryzyko powiekszenia sie guza przysadki
wydzielajgcego hGH podczas leczenia antagonistg receptora dla hormonu wzrostu — nie mozna
dzi$ przewidzie¢, jakie bedzie ryzyko u oséb poddanych dtugotrwatej terapii. Nie mozna tez
stwierdzi¢, na ile to powiekszanie sie gruczolaka wynika z naturalnego przebiegu guza, nie
zahamowanego przez pegvisomant.

Podejmowanie leczenia u chorych podatnych na inne metody leczenia lub nieleczonych
wczesniej zwieksza odpowiedzialno$s¢ za ewentualne, nie dajace sie dzi§ przewidzied,
niepozadane skutki terapii.

Uzasadnione bytoby finansowanie leczenia ze srodkdw NFZ tylko tych chorych, u ktdrych:

1. Brak poprawy po leczeniu analogami SS, kabergoling oraz leczeniu operacyjnym.

2. Wystepuje wznowa po leczeniu operacyjnym ze stwierdzong jej opornoscig na ww leczenie
farmakologiczne, a jednoczesnie gdy warunki anatomiczne uniemozliwiajg reoperacje i
doszczetne usuniecie guza.

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

Finansowanie leczenia ze srodkéw publicznych powinno by¢ zarezerwowane tylko dla
wybranych, trudnych przypadkdéw, nalezatoby ustali¢ kryteria i sposéb kwalifikacji chorych.

Pegwisomant znajduje zastosowanie w leczeniu przypadkow akromegalii opornych na
podawanie analogdw somatostatyny - to jest takich, w ktérych nie uzyskano obnizenia stezenia
IGF-I.

Argumenty przemawiajace za tym, ze technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkdéw
publicznych:

,Whnioskowana procedura jest bardzo kosztochtonna, pegwisomant nie powoduje sam
zmniejszenia rozmiaréw guza - wynika to z punktu uchwytu dziatania na poziomie receptora
hormonu wzrostu.
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Somavert (pegwisomant) powinien by¢ stosowany tylko w wybranych, uzasadnionych
przypadkach akromegalii nie p poddajacych sie leczeniu samymi analogami somatostatyny o
przedtuzonym dziataniu.
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7. Kluczowe informacje i wnioski

1. Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 dotyczy
przygotowania na podstawie 3le ustawy o Swiadczeniach (...) rekomendacji w sprawie zasadnosci
usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie: pegvisomantu w rozpoznaniach, dla
ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C35.0i C44.3

Przygotowano raport skrécony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddéw naukowych z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych. Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz
dane z Narodowego Funduszu Zdrowia. Zakres raportu skréconego zostat zaakceptowany przez Ministra
Zdrowia pismem MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 6 listopada 2013 r.

2. Problem zdrowotny

D44.3 Nowotwoér o nieokre$lonym 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 mézgu. [Robbins, Kozubski
s. 486] 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.50

Czesto$¢ wystepowania akromegalii: 50-70 / mIn, zachorowalno$¢ — 4 / min rocznie. W Polsce na akromegalie
choruje ~ 2000 os6b. Wedtug niektdrych zrodet akromegalia moze dotyczyé do 130 oséb / milion lub nawet
1000 oséb / milion jesli chodzi o akromegalie biochemiczng (zdefiniowang jako podwyzszony poziom IGF-I).
Gtéwna przyczyng zgondw w akromegalii s zdarzenia sercowo-naczyniowe (60%), nastepnie choroby ukfadu
oddechowego (25%) i nowotwory (15%). >*

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

Adrenal gland)

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

. sz . . . . 53 . . s .
Wiekszos¢ guzow 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 dominuja cechy wirylizacji takie jak hirsutyzm, tysienie. U chtopcéw dochodzi do przedwczesnego
dojrzewania piciowego, u dorostych mezczyzn dochodzi do bezptodnosci. U dziewczynek choroba objawia sie
zaburzeniami dojrzewania ptciowego, przerostem techtaczki, zanikiem macicy. U kobiet wystepujg nieregularne
miesiaczki i nieptodnosé. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie sterydy.>* >

*® Kumar, Cotran, Ramsey. Uktad dokrewny. W: Robbins patologia. Wydanie 1 polskie. Wroctaw 2005. s. 823-863. ISBN 83-89581-92-2

*! Zrédto: AOTM-0T-0396

52
George T Griffing. Adrenal Incidentaloma. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116587-overview#a0156. Dostep
14.12.2013

3
George T Griffing. Adrenal Incidentaloma. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116587-overview#a0156. Dostep
14.12.2013

4
5 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.

Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
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- Zespot Conna — zwigzany z nadmiarem aldosteronu. Charakterystyczne sg zaburzenia gospodarki wodno
elektrolitowej: hipernatremia, hiperwolemia, zasadowica, hipokaliemia. Do objawdéw klinicznych naleza:
ostabienie miesniowe, parestezje, nadcisnienie tetnicze. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie antagonisty
aldosteronu np. spironolakton, eplerenon oraz diuretyki oszczedzajace potas.56 >

- Zespot Cushinga — zwigzany z nadmiarem kortyzolu. Charakterystyczna jest otytos¢ brzuszna,”ksiezycowata”
twarz, zanik miesni konczyn, zaburzenia glikemii, ostabienie, scieficzenie skéry, utrudnione gojenie ran. W
leczeniu farmakologicznym stosuje sie metopiron, ketokonazol, aminoglutetymid.5859

- pheochromocytoma — najczesciej tagodny guz wydzielajacy katecholaminy. W obrazie klinicznym dominujg
nagte skoki cisnienia tetniczego z towarzyszgcymi zlewnymi potami, uczuciem niepokoju, bolem gtowy, bélami
dtawicowymi. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie leki przeciwnadcis’nieniowe.6061

Leczeniem z wyboru hormonalnie czynnych guzéw nadnerczy jest chirurgiczne usuniecie zmiany. Leczenie
farmakologiczne stosuje sie w zaleznosci od charakterystyki guza. Guzy hormonalnie nieczynne mniejsze niz

. . 710 . . 6263
4cm, o potwierdzonym nieztosliwym charakterze nalezy obserwowad.

3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposob jego finansowania

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym genetycznie w taki
sposéb, aby dziatat jak antagonista receptora hormonu wzrostu. Pegwisomant wigze sie z
receptorami hormonu wzrostu na powierzchni komarki 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 rowniez innych
powstajacych 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).

Produkt leczniczy Somavert jest fianansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

Alternatywne interwencje rekomendowane w D44.3 Nowotwdr o nieokresSlonym charakterze

(przysadka)

Chirurgia, radioterapia — leczenie radykalne jest leczeniem z wyboru.

64 65

Farmakoterapie stosuje sie jako leczenie uzupetniajgce oraz u chorych ktdrzy nie kwalifikujg sie do
leczenia radykalnego:
* Analogi somatostatyny - okreotyd, lanreotyd — wykazujg ok. 50% skuteczno$¢ w obnizaniu
poziomu IGF1, redukcja wielkosci guza® ®

> Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
57 Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
>8 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
% Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
60 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
o1 Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
62 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
&3 Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
64 Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Wydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
6 Marianne Andersen . GH excess: diagnosis and medical therapy . European Journal of Endocrinology (2014) 170, R31-R41
&6 S.J.C.M.M. Neggers , A.J. van der Lely . Combination treatment with somatostatin analogues and pegvisomant in acromegaly . Growth
Hormone & IGF Research 21 (2011) 129-133.

Marianne Andersen . GH excess: diagnosis and medical therapy . European Journal of Endocrinology (2014) 170, R31-R41
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«  Agonisty dopaminy - skutecznos¢ w obnizaniu IGF-1 i redukcji obj. guza < 20%°®

e Terapia skojarzona analogami somatostatyny i pegvisomantem (mniejsze dawki) -
poréwnywalna do monoeterapii pegvisomatem skutecznos¢ obnizania poziomu IGF-1,
redukcja wielkoéci guza. *7° 11]

Alternatywne interwencje rekomendowane w D44.3 Nowotwor o nieokre$lonym 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 nastawiono na
kontrole choroby zalezne od rodzaju guza i rodzaju wydzielanych substancji. Guzy niewydzielajgce
mniejsze niz 4cm nalezy obserwowaé. "2

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

5. Ocena kliniczna

D44.3 Nowotwdr o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-0396.

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono 1 podwdjnie zaslepione badanie RCT, w ktérym oceniano
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania trzech réinych 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 réznity sie metodologia i kryteriami
wigczenia pacjentéw. W badaniu Trainer 2000 warunkiem wigczenia nie byta opornosé na analogi somatostatyny.
Badania uwzgledniajgce populacje 0séb 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 (Zgliczynski 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, zas wynik jest
znamienny statystycznie. Rdznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami na korzys¢ pegwisomantu
w porownaniu z placebo odnotowano takze w odniesieniu do normalizacji stezenia IGF-1 w surowicy
ogotem.

W rocznym przedtuzeniu badania Trainer (Lely 2001) normalizacja stezenia IGF-1 wystgpita u 97%
pacjentdw, w badaniach Drake 2001 i Herman-Bonert 2000 u 100% pacjentéw po 1 roku i 2 latach
obserwacji. W przypadku pozostatych badan odsetek oséb z normalizacjg stezenia IGF-1 w surowicy
wynidst po 1 roku leczenia od 62-75% pacjentow, 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. Rdwniez rdznice 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.

68
Hasnain M Khandwala. Acromegaly Clinical Presentation. Dostepny online: http://emedicine.medscape.com/article/116366-clinical.
Dostep: 13.12.2013

S.J.C.M.M. Neggers, A.J. van der Lely . Combination treatment with somatostatin analogues and pegvisomant in acromegaly . Growth
Hormone & IGF Research 21 (2011) 129-133.
70

Peter J. Trainer, Shereen Ezzat, Gwyn A. D’Souza, Gary Layton and Christian J. Strasburger . A randomized, controlled, multicentre trial
comparing pegvisomant alone with combination therapy of pegvisomant and long-acting octreotide in patients with acromegaly . Clinical
Endocrinology (2009) 71, 549-557

Beers, Porter, Jones, Kaplan, Berkwitts. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne. W: The Merck Manual podrecznik diagnostyki i terapii.
Woydanie trzecie polskie. Wroclaw 2008. s. 1541-1717.
72

Szczeklik, P. Gajewski. Choroby nadnerczy. W: Choroby wewnetrzne. Krakéw 2011. s. 640-664. ISBN 978-83-7430-298-2.
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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 wynikéw.

e Stezenie GH w surowicy

Rdznice znamienne statystycznie na korzy$é pegwisomantu w poréwnaniu 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 byta 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 réznice zaobserwowano po 1 tyg. obserwacji (p=0,043) a takze
po pétrocznym i rocznym okresie terapii (p=0,03).

e Objetosc¢ gruczolaka przysadki
Nie odnotowano zmian istotnych statystycznie po zastosowaniu pegwisomantu w poréwnaniu do
placebo odnosnie wielkosci guza po 3 miesigcach leczenia (Trainer 2000). Zmian znamiennych
statystycznie nie odnotowano rowniez 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%)
pacjentéw odnotowano istotng statystycznie redukcje wielkosci guza o od 30,8% do 46,5% wielkosci
wyjsciowej, natomiast u 2 pacjentéw (14,3%) zaobserwowano znamienny statystycznie wzrost objetosci
guza (0 39% i 0 41%) po roku terapii. U pozostatych 8 pacjentéw (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 oséb zaobserwowano
wzrost, dodatkowo u dwdch kolejnych oséb wzrost guza nastgpit przed podaniem pegwisomantu. U
pozostatych osdb nie potwierdzono wzrostu guza, pomimo takiego podejrzenia przez badajgcego, lub tez
otrzymano sprzeczne wyniki badan.
e Jakos¢ zycia

W badaniu Trainer 2000 dla wszystkich stosowanych dawek pegwisomantu istotne statystycznie
redukcje liczby punktéw w porédwnaniu 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 dwdch
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 oceniajgcej opuchlizne tkanek miekkich oraz punktacji ogdlnej. Dodatkowo w publikacji
Schreiber 2007 znamienng redukcje punktacji zaobserwowano dla podskali oceniajgcej bol gtowy, bdl
stawdw oraz ogdlne warunki fizyczne, a w publikacji Sievers 2010 dla podskali dotyczacej parestezji i
osiggnietego stanu zdrowia. W przypadku pozostatych podskal nie odnotowano rdznic znamiennych
statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowych.

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 rak, 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 Zgliczynski 2007 (okres obserwacji 3 miesigce) nie
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zaobserwowano istotnych zmian stezenia hemoglobiny glikowanej. W badaniach prezentujgcych 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 Nowotwor 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.

6. Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug danych NFZ z dnia 12.11.2013r., w 2012r. i 2013r. tgczna kwota refundacji lekdw stosowanych u
pacjentéw z rozpoznaniem D44.3 oraz D35.0 wyniosta: "

Kod Liczba Wartos¢ leku
Rok Nazwa rozpoznania Whioskéw Liczba zgdd dla cyklu -
wg ICD 10 zgoda
2012 Pegvisomant D44.3 2 2 331 340,00
2013 Pegvisomant D35.0 1 2 705 784,32
2013 Pegvisomant D44.3 1 2 148 035,00

7. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

D44.3 Nowotwodr o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych uwzgledniajagcych 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 analogéw somatostatyny o przedtuzonym dziataniu (Sandostatin LAR® lub
Somatuline Autogel®) w celu normalizacji poziomu lub mozliwie maksymalnego obnizenia stezer 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 pacjentéw stosujacych
pegwisomant. Terapia kombinowana pegwisomantu z analogami somatostatyny wydaje sie by¢ réwnie
skuteczna jak monoterapia pegwisomantem i jest tafsza ze wzgledu na nizszg dawke pegwisomantu
potrzebng do normalizacji poziomu IGF-I.

Guidelines for Acromegaly Management: An Update 2009 — zaproponowano pie¢ poziomoéw
postepowania w akromegalii. Poziom czwarty obejmuje postepowanie zalezne od wyniku MR. Jedli 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.

3 Pismo NFZ z dnia 12.11.2013r. znak: NFZ/CF/2013/073/0351/W//30938/AA
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Australian Prescriber, 2009 - Pegwisomant normalizuje poziom IGF-1 u ponad 90% pacjentéw z
akromegalig. Moze by¢ stosowany u pacjentdw, ktérym nie pomogto leczenie operacyjne i ktérzy sg
oporni na leczenie analogami somatostatyny. Jest bardzo dobrze tolerowany i gromadzone s3
dtugoterminowe dane dotyczace jego bezpieczenstwa, ale moze powodowac zwiekszong aktywnosc
aminotransferaz wykazywang w testach czynnosci watroby.

Regional Drug and Therapeutics Centre, NHS, 2006 - Pegwisomant jest trzecig linig leczenia u tych
pacjentdw, 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 byé nizsza o
1/3. Stosowanie skojarzonej terapii z analogami somatostatyny pozwala zmniejszy¢ dawke lekéw i w
konsekwencji koszty.

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

INAMI 2003-2006, oraz francuski HAS 2004 pozytywnie rekomendujg finansowanie pegvisomantu w
leczeniu akromegalii u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
operacyjne i / lub radioterapie, u ktérych 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.

8. Uwagi dodatkowe

D44.3 Nowotwor o nieokreslonym charakterze (przysadka)

Nowotwory nieztosliwe przysadki to jedne z czesciej wystepujgcych guzéw w obrebie OUN. W przypadku
hormonalnie czynnych guzoéw leczeniem z wyboru jest usuniecie chirurgiczne. Farmakoterapia pozwala
kontrolowac objawy choroby, nie jest nakierowana na wyleczenie.

Pegvisomant znajduje zastosowanie w gruczolakach przysadki wydzielajgcych hormon wzrostu.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych i 4 rekomendacje z zakresu finansowania. Eksperci sg zgodni co
do skutecznosci preparatu pegvisomant w kontrolowaniu przebiegu choroby wyrazonym obnizeniem
poziomu IGF-1. Uwagi wymaga mozliwos¢ powiekszenia sie guza po podaniu preparatu.

Kosztowo-efektywnos$¢ preparatu pegvisomant pozostaje watpliwa. Zwraca sie uwage na mozliwosé
prowadzenia terapii skojarzonej pegvisomantem i analogami somatostatyny co pozwala zredukowac
dawke lekdow (przyjmowanie codziennie vs. Przyjmowanie 2x w tygodniu) i w konsekwencji réwniez
ograniczy¢ koszty.

D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza)

Nowotwory nieztosliwe nadnercza to zréznicowana grupa chordb. Guzy hormonalnie nieczynne najczesciej sa
przypadkowym znaleziskiem (incydentaloma). Guzy hormonalnie czynne zaburzajg funkcjonowanie organizmu
dajac objawy choréb charakterystycznych dla nadmiaru danego hormonu. Leczeniem z wyboru jest zabieg
chirurgiczny. Leczenie farmakologiczne nastawione jest na ograniczanie objawdw, przeciwdziatanie
powiktaniom i poprawe jakosci zycia.
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Nie znaleziono zadnych rekomendacji klinicznych ani dotyczacych finansowania dla preparatu pegvisomant we
wskazaniu D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza).

W dostepne;j literaturze (sprawdzono m. in. baze PubMed) nie odnaleziono doniesier o stosowaniu preparatu
pegvisomant we wskazaniu D35.0 Nowotwor nieztosliwy (nadnercza).
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8. Zataczniki

Zatacznik 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego — Somavert

Zatacznik 2. Raport AOTM-0T-0396.
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