Zalacznik B.99.

LECZENIE AKROMEGALII (ICD-10 E22.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie pasyreotydem
1.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) akromegalia rozpoznana na podstawie powszechnie przyjetych
kryteriow  klinicznych 1 biochemicznych (stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 IGF-1 powyzej gornej
granicy normy dla plci i wieku oraz brak zahamowania
wydzielania hormonu wzrostu GH ponizej 1,0 ug/l (ng/ml) w

doustnym teScie obcigzenia glukoza (ang. oral glucose tolerance
test, OGTT);

3) niewystarczajace leczenie operacyjne (zabieg neurochirurgiczny
somatotropowego przysadki), ktore nie
doprowadzito do normalizacji st¢zenia GH (w doustnym tescie
obcigzenia glukozg OGTT lub w profilu GH) oraz st¢zenia IGF-

usunigcia guza

1 prawidlowego dla plci i wieku, i nie osiagnigcie biochemicznej
kontroli akromegalii po przynajmniej 6-cio miesigcznym okresie
leczenia  uzupehlniajgcego  analogami  somatostatyny o
przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem w dawce >30 mg lub
lanreotydem w dawce 120 mg, podawanymi co 28 dni;

4) dyskwalifikacja z ponownego leczenia operacyjnego (ponowna
operacja w opinii specjalisty neurochirurga nie poprawi kontroli
choroby lub leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe);

1. Leczenie pasyreotydem
1.1. Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka pasyreotydu
wynosi 40 mg podawana w iniekcjach
domigéniowych co 28 dni. W przypadku braku
kontroli biochemicznej akromegalii
(utrzymywanie sie stezenia GH >2.5 g/l i/lub
IGF-1 powyzej normy dla pici i wieku) po 12
tygodniach leczenia, dawka pasyreotydu moze
zosta¢ zwigkszona do 60 mg podawana co 28
dni. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych lub nadmiernej odpowiedzi na
leczenie dawka pasyreotydu moze zostal
zmniejszona o 20 mg lub preparat powinien
zosta¢ odstawiony.

1.2. Sposéb podawania
1) Pasyreotyd jest podawany w glebokim

wstrzyknieciu domig$niowym
wykonywanym przez fachowy personel
medyczny.

2) W przypadku wielokrotnego podawania
nalezy zmienia¢ miejsca podania leku

1. Leczenie pasyreotydem
1.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia pasyreotydem

1) badanie podmiotowe i przedmiotowe: ocena somatycznych
objawdw akromegalii oraz ewentualnych powiktan, zwtaszcza

w zakresie chor6b ukfadu sercowo-naczyniowego i
metabolicznych  (cukrzyca i zaburzenia  tolerancji
weglowodanow);

2) ocena jakosci zycia (np. za pomoca skali Acromegaly Quality
of Life Questionnaire (AcroQol);

3) ocena hormonalna: st¢zenie GH; stezenie IGF-1, ocena
wyrdwnania czynnosci hadnerczy i tarczycy;

4) rezonans magnetyczny okolicy podwzgdérzowo-przysadkowej z
uzyciem $rodka kontrastowego wykonany przy uzyciu aparatu
spetniajacego normy do diagnostyki przysadki nie wcze$niej
niz w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych kwalifikacje. W
przypadku przeciwwskazan do wykonania rezonansu
magnetycznego badz braku mozliwosci wykonania tego
badania z innych przyczyn, badaniem ktdre nalezy wykonaé
jest tomografia komputerowa;

5) ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolaka przysadki
(guz o $rednicy > 1 cm);




5) pacjenci, ktorzy nie byli dotychczas operowani mogg byé
kwalifikowani do leczenia pasyreotydem wytacznie w sytuacji,
gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe i nie uzyskano
kontroli biochemicznej choroby po przynajmniej 6-cio
miesiecznym okresie leczenia analogami somatostatyny o
przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem w dawce >30 mg lub
lanreotydem w dawce 120 mg, podawanymi co 28 dni.

Kwalifikacja do leczenia pasyreotydem wymaga
warunkow 1, 2, 3, 4 tgcznie lub 1, 2, 5 facznie.

spelienia

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni pasyreotydem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Kwalifikacja do programu przeprowadzana jest przez lekarza
prowadzacego, a w uzasadnionych przypadkach trudnych klinicznie,
po =zasiggnieciu opinii konsultanta krajowego w dziedzinie
endokrynologii.

1.2. Kryteria wylaczenia

1) kandydaci do leczenia operacyjnego;

2) ucisk  skrzyzowania nerwow wzrokowych przez guz
powodujgcy istotne zaburzenia pola widzenia u pacjentow
kwalifikujacych ~ sie¢  do  odbarczajgcego leczenia
neurochirurgicznego;

3) cukrzyca niewyréwnana metabolicznie pomimo podjecia préby
optymalizacji leczenia zgodnie z punktem 1.3.1) Schematu
dawkowania;

4) objawowa kamica zotciowa;

1.3. Specjalne
ostroznosci

migdzy prawym i lewym migéniem

posladkowym.

ostrzezenia i srodki

1) Jezeli u pacjenta leczonego pasyreotydem

wystapi  hiperglikemia, zaleca si¢
rozpoczecie  lub  zmiang  leczenia
przeciwcukrzycowego wedtug

wytycznych dotyczacych postepowania w
hiperglikemii. Jezeli niekontrolowana
hiperglikemia utrzymuje si¢ pomimo
odpowiedniego leczenia, dawke
pasyreotydu nalezy zmniejszy¢ lub nalezy
przerwac leczenie.

2) Zaburzenia czynnosci watroby:

a) w przypadku pacjentdow z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
A wyg skali Child-Pugha) dostosowanie
dawkowania nie jest konieczne;

b) w przypadku pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B wg. skali
Child-Pugha) zalecana dawka
poczatkowa wynosi 20 mg co 4
tygodnie. Maksymalna dawka zalecana
u tych pacjentow wynosi 40 mg co 4
tygodnie;

c) w przypadku pacjentéw z zéttaczka lub
innymi objawami sugerujacymi
klinicznie istotng dysfunkcj¢ watroby

6) badania laboratoryjne: ocena stgzenia glukozy w osoczu krwi
zylnej na czczo oraz odsetek hemoglobiny glikowanej
(HbA1c), stezenie sodu, potasu, magnezu, kreatyniny i GFR;

7) ocena funkcji watroby: aktywnos¢ ASpAT i AIAT oraz
bilirubiny catkowitej;

8) ocena ultrasonograficzna jamy brzusznej ze szczegélnym
uwzglednieniem pecherzyka zotciowego i drédg zolciowych
(jesli nie byta wykonywana w okresie 3 poprzedzajacych
miesiecy);

9) ocena uktadu krazenia: ocena cisnienia tetniczego oraz badanie
EKG z uwazna oceng odstepu QT oraz ewentualnych zaburzen
rytmu serca, a w razie watpliwosci lub obciazajacego wywiadu
w zakresie chor6b uktadu krazenia konsultacja kardiologiczna.

1.2. Monitorowanie leczenia pasyreotydem

1) po 3 miesigcach od rozpoczgcia leczenia (3 dawki pasyreotydu)
nalezy wykona¢ oceng stezenia GH i stezenia IGF-1 w
surowicy. Oznaczenia GH i IGF-1 nalezy powtarza¢ w okresie
leczenia pasyreotydem co 3 miesiace;

2) po 6 i 12 miesiacach od rozpoczgcia leczenia nalezy wykonaé
badanie rezonansu magnetycznego okolicy podwzgoérzowo-
przysadkowej. Poczawszy od drugiego roku leczenia badanie
wykonuje si¢ co 12 miesiecy lub tez niezwlocznie w sytuacji
pogorszenia pola widzenia. W przypadku przeciwwskazan do
wykonania rezonansu magnetycznego badz braku mozliwosci
wykonania tego badania z innych przyczyn, badaniem ktére
nalezy wykona¢ jest tomografia komputerowa;

3) oznaczanie stezenia glukozy we krwi i / lub ocena stezenia
glukozy w osoczu na czczo — co tydzien przez pierwsze trzy
miesigce od podania leku nastepnie okresowo zgodnie ze
wskazaniami Kklinicznymi, a takze w ciggu pierwszych 4




5) ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child—
Pugha);

6) zottaczka lub inne objawy sugerujace Klinicznie istotna
dysfunkcje watroby lub utrzymywanie si¢ zwigkszonej
aktywnosci AspAT lub AIAT na poziomie co najmniej 5 x GGN
(go6rna granica normy) lub wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT
przekraczajacy 3 X GGN z jednoczesnym wzrostem stgzenia
bilirubiny powyzej 2 x GGN;

7) niewyréwnana niedoczynno$¢ kory nadnerczy lub tarczycy
(nieadekwatne leczenie substytucyjne);

8) okres cigzy lub karmienia piersia;

9) nadwrazliwo$¢ na pasyreotyd lub ktorgkolwiek substancje
pomocnicza leku;

10) brak odpowiedzi na leczenie po co najmniej 6-cio miesigcznym
okresie podawania pasyreotydu w najwyzszej tolerowanej
dawce, w sytuacji, gdy odpowiedz definiujemy jako:

a) obnizenie stezenia GH 0 > 50% w stosunku do warto$ci tego
stezenia W trakcie kwalifikacji do programu lub do poziomu
<2,5 pg/l

lub

b) obnizenie stezenia IGF-1 0 >40% w stosunku do warto$ci
tego stezenia w trakcie kwalifikacji do programu lub
normalizacja stezenia IGF-1

lub

c) zmniejszenie maksymalnego wymiaru guza > 25% w
stosunku do maksymalnego wymiaru guza w badaniu
przeprowadzanym przy kwalifikacji do programu.

lub utrzymywanie si¢ zwigkszonej
aktywnosci ASpAT lub AIAT na
poziomie co najmniej 5 x GGN (gdrna
granica normy) lub wzrost aktywnosci
AIAT lub AsSpAT przekraczajacy 3 X
GGN z jednoczesnym wzrostem
stezenia bilirubiny powyzej 2 x GGN
nalezy monitorowa¢ stan pacjenta po
przerwaniu leczenia pasyreotydem do
Czasu ustgpienia nieprawidtowosci.
Leczenia nie nalezy wznawiac, jesli w

ocenie lekarza nieprawidtowa
czynno$¢ watroby ma zwiagzek z
pasyreotydem.

3) Nalezy zachowaé ostrozno$¢  oraz

dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzys$ci
do ryzyka stosujac  pasyreotyd u
pacjentdw narazonych na istotne ryzyko
wystgpienia wydtuzenia odstepu QT w
EKG.

2. Leczenie pegwisomantem
2.1. Dawkowanie

1) Pegwisomant nalezy podawaé we
wstrzyknigciach podskornych.

2) Nalezy codziennie zmienia¢ miejsce
wstrzyknigcia, aby zapobiec wystapieniu
lipohipertrofii.

3) Poczatkows, nasycajacg dawke 80 mg
pegwisomantu nalezy poda¢ podskoérnie
pod nadzorem lekarza.

tygodni po kazdym zwickszeniu dawki. Ponadto nalezy
monitorowac warto$¢ stezenia glukozy w 0soczu na czczo po 4
tygodniach od zakonczenia leczenia;

4) ocena odsetka HbAlc po 3 miesigcach od podania leku i
nastgpnie €O 3 miesigce W pierwszym roku leczenia oraz nie
rzadziej niz raz na 6 miesiecy poczawszy od drugiego roku
leczenia. Ponadto nalezy monitorowaé warto$¢ stgzenia HbAlc
po 3 tygodniach od zakoniczenia leczenia;

5) oznaczenie aktywnosci ASpAT i AIAT oraz stezenia bilirubiny
catkowitej po 1 i 2 tygodniach od podania pierwszej dawki leku
lub zwigkszenia jego dawki, a nastepnie z czgstoscig co 1
miesigc przez 3 miesigce leczenia. Nastgpne monitorowanie
powinno odby¢ sie W zaleznosci od potrzeb klinicznych;

6) badanie EKG z oceng odstepu QT po 3 tygodniach od
rozpoczecia leczenia lub zwickszenia dawki leku, nastepnie co
1 miesiagc przez 3 miesiace, a potem nie rzadziej niz raz na 6
miesigcy W trakcie trwania leczenia lub czesciej, w zaleznosci
od wskazan klinicznych;

7) USG pecherzyka i drdg zotciowych nie rzadziej niz raz na 6
miesiecy W okresie leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu,

8) oznaczenie poziomu magnezu i potasu wedlug wskazan
klinicznych;

9) ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolakéw
przysadki nie rzadziej niz 1 raz do roku i zawsze w przypadku
wystgpienia nowych ubytkéw w polu widzenia lub
subiektywnego pogorszenia pola widzenia;

10) ocena wyrdéwnania czynnoéci nadnerczy i tarczycy co 6
miesiecy;

11) ocena jakosci zycia po 12 miesiagcach (np. skala AcroQoL).




1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

2. Leczenie pegwisomantem
2.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) akromegalia rozpoznana na podstawie powszechnie przyjetych
kryteriow  Kklinicznych i biochemicznych  (stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 1GF-1 powyzej gornej
granicy normy dla ptci i wieku oraz brak zahamowania
wydzielania hormonu wzrostu GH ponizej 1,0 pg/l (ng/ml) w
doustnym tescie obcigzenia glukoza (ang. oral glucose tolerance
test, OGTT);

3) niewystarczajace leczenie operacyjne (zabieg
neurochirurgiczny usuniecia guza somatotropowego przysadki)
i (lub) radioterapia, ktére nie doprowadzity do normalizacji
stezenia GH (w doustnym teécie obcigzenia glukozg OGTT lub
w profilu GH) oraz stgzenia IGF-1 prawidlowego dla pici i
wieku, i nie osiggnigcie biochemicznej kontroli (normalizacji
IGF-1, GH) akromegalii po przynajmniej 6-cio miesigcznym
okresie leczenia uzupetniajacego analogami somatostatyny |
generacji 0 przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem w dawce
>30 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg, podawanymi co 28
dni lub nietolerowanie takiej terapii;

4) dyskwalifikacja z ponownego leczenia operacyjnego i (lub)
radioterapii (ponowna operacja lub radioterapia w opinii
specjalisty neurochirurga nie poprawi kontroli choroby Ilub
leczenie chirurgiczne i radioterapia nie sg mozliwe);

4) Nastepnie 10 mg pegwisomantu nalezy
podawac¢ raz na dobe we wstrzyknigciu
podskérnym. Dawki nalezy
dostosowywac na podstawie stezenia IGF-
1 w surowicy. Nalezy oznacza¢ stezenia
IGF-1 w surowicy co 4 do 6 tygodni i
stopniowo zwicksza¢ dawke tak, aby
utrzymywaé stezenia IGF-1 w surowicy,
w zakresie wlasciwym dla ptci i wieku i

uzyskaé optymalng odpowiedz
terapeutyczng.  Maksymalna  dawka
wynosi 30 mg/dobe.
2.2. Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci
1) niezwloczny  kontakt z  lekarzem

prowadzacym, W przypadku wystgpienia
w trakcie terapii  pegwisomantem
zaburzen widzenia i/lub bélu glowy;

2) zaburzenia czynnosci watroby: przerwanie
podawania pegwisomantu w przypadku
utrzymywania sie objawéw choroby
watroby;

3) dostosowanie dawki insuliny lub innych
przyjmowanych jednoczesnie lekdéw u
0s0b z cukrzyca -do decyzji lekarza

prowadzacego;
4) stosowanie odpowiednich metod
zapobiegania ciagzy W zwigzku z

mozliwo$cia zwickszenia plodnosci.

2. Leczenie pegwisomantem
2.1. Badania przy kwalifikacji
1) badanie podmiotowe i przedmiotowe: ocena somatycznych
objawdw akromegalii oraz ewentualnych powiktan;
2) ocena jakosci zycia (np. za pomocg skali Acromegaly Quality
of Life Questionnaire (AcroQol).

3) ocena hormonalna: stezenie GH, stezenie IGF-1, ocena
wyrdwnania czynnosci nadnerczy i tarczycy;

4) rezonans magnetyczny okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej z
uzyciem $rodka kontrastowego wykonany przy uzyciu aparatu
spetniajacego normy do diagnostyki przysadki w okresie do 3
miesigcy poprzedzajacych  kwalifikacje. W  przypadku
przeciwwskazan do wykonania rezonansu magnetycznego badz
braku mozliwos$ci wykonania tego badania z innych przyczyn,
badaniem ktore nalezy wykonac¢ jest tomografia komputerowa;

5) ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolaka przysadki
(guz o $rednicy > 1 cm);

6) badania laboratoryjne: ocena stezenia glukozy w osoczu krwi
zylnej na czczo, eGFR i wydalanie biatka z moczem;

7) ocena funkcji watroby: aktywnos¢ ASpAT i AIAT oraz
bilirubiny catkowitej;

2.2. Monitorowanie leczenia

1) stezenie IGF-1 w surowicy mierzone co 4 do 6 tygodni w czasie
stopniowego zwickszania dawki leku celem uzyskania
optymalnej kontroli terapeutycznej, a nastepnie ocena co 3
miesigce;

2)po 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia wykonanie
rezonansu magnetycznego  okolicy  podwzgérzowo-
przysadkowej. Poczawszy od drugiego roku leczenia badanie




5) nie osiagniecie biochemicznej kontroli (normalizacji IGF-1,
GH) akromegalii po przynajmniej 6-cio miesiecznym okresie
leczenia uzupetniajgcego analogami somatostatyny Il generacji
0 przedtuzonym dziataniu tj. pasyreotydem w dawce 60 mg lub
nietolerowanie takiej terapii;

6) dyskwalifikacja z leczenia pasyreotydem z powodu
niekontrolowanych zaburzen gospodarki weglowodanowej
(HbA1c > 7% (> 53 mmol/mol).

Kwalifikacja do leczenia pegwisomantem wymaga spetnienia
warunkéw 1, 2, 3, 4.

W przypadku gdy pacjent zostanie zakwalifikowany do leczenia
pasyreotydem zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu (pkt.
1.1.), kwalifikacja do leczenia pegwisomantem wymaga Spetnienia
warunkow 1, 2, 3, 4, 5 tacznie lub 1, 2, 3 /4, 6 tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni pegwisomantem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Kwalifikacja do programu przeprowadzana jest przez lekarza
prowadzacego, a W uzasadnionych przypadkach trudnych klinicznie,
po =zasiegnieciu opinii konsultanta krajowego w dziedzinie
endokrynologii.

2.2. Kryteria wylaczenia
1) kandydaci do leczenia operacyjnego;

2) ucisk  skrzyzowania nerwOw wzrokowych przez guz
powodujacy istotne zaburzenia pola widzenia u pacjentdw
kwalifikujacych si¢ do odbarczajacego leczenia
neurochirurgicznego;

wykonuje si¢ co 12 miesiecy lub tez niezwlocznie w sytuacji
pogorszenia pola widzenia. W przypadku przeciwwskazan do
wykonania rezonansu magnetycznego badz braku mozliwosci
wykonania tego badania z innych przyczyn, badaniem ktére
nalezy wykona¢ jest tomografia komputerowa;

3) oznaczenie aktywno$ci ASpAT i AIAT w surowicy co 4 do 6
tygodni  przez  sze$¢  pierwszych  miesiecy  terapii
pegwisomantem oraz w przypadku objawow sugerujacych
ryzyko wystapienia zapalenia watroby;

4) po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia wykonanie oznaczenia
eGFR i wydalanie biatka z moczem, a nastgpnie zgodnie ze
wskazaniami Klinicznymi lub co p6t roku - w przypadku braku
pogorszenia;

5) badania laboratoryjne: ocena stezenia glukozy w osoczu krwi
zylnej na czczo zgodnie ze wskazaniami klinicznymi;

6) ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolakéw
przysadki po 3 miesigcach leczenia, a nastgpnie nie rzadziej niz
1 raz do roku i zawsze w przypadku wystgpienia nowych
ubytkéw w polu widzenia lub subiektywnego pogorszenia pola
widzenia;

7) ocena wyrdéwnania czynnosci nadnerczy i tarczycy co 6
miesiecy;

8) ocena jakosci zycia po 12 miesigcach (np. skala AcroQoL).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawienie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT),
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j




3) niewydolno$¢ nerek: eGFR <15 ml/min/1,73 m? oraz utrata przez OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodng z opisem programu

biatka >3 g/1,73m?; oraz na zakonczenie leczenia;
4) AIAT i AspAT >3 x GGN (AIAT i AspAT > 5 x GGN u chorych 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych
Z wyjsciowo podwyzszonym stezeniem AIAT i AspAT); do NFZ: informacje przekazuje sic do NFZ w formie
5) niewyréwnana niedoczynno$é¢ kory nadnerczy lub tarczycy papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
(nieadekwatne leczenie substytucyjne); wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz

6) okres cigzy lub karmienia piersia; Zdrowia.

7) nadwrazliwo$¢ na pegwisomant lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza leku;

8) brak odpowiedzi na leczenie w sytuacji, gdy nie uzyskano
normalizacji stezenia IGF-1 odpowiednio dla ptci i wieku, po co
najmniej 12 miesiecznym okresie podawania pegwisomantu w
najwyzszej tolerowanej dawce;

2.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami
wylaczenia.




