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Summary

Aim. To present the results of Lanro-Study retrospective phase.

Material and methods. Lanro-Study is a multicenter, non-interventional, observational study on resource utilization in the
population of Polish acromegalic patients treated with Somatuline Autogel at normal (4 weeks) or extended (6 or 8 weeks)
dosing interval. During the 12-month retrospective phase all routinely collected medical data (e.g. GH, IGF-1, glucose concen-
tration, clinical symptoms), any changes in the treatment scheme and baseline information for economic evaluation have been
evaluated. The end-points for the analysis were: mean serum GH and IGF-1 concentration at every time point, proportion of
patients with clinical symptoms of acromegaly, proportion of patients treated with a given pharmaceutical in a given dosing
interval, resource utilization per patient/year.

Results. 143 patients were included in the analysis (72% women, in 80% macroadenoma, 72% had undergone pituitary sur-
gery). Mean GH and IGF-1 serum concentration decreased to 5.74 (SD 11.75) ug/l and 41.69 (268.05) ug/l during the treatment
with lanreotide AUTOGEL. Most common clinical symptoms were mild/moderate headache (84% patients) and arthralgia
(82% patients). During the retrospective phase changes in the treatment scheme have been reported in 54 (38%) patients. In the
moment of enrollment in 43 (30%) patients lanreotide AUTOGEL 120 was administered every 4 weeks, in 100 (70%) patients
—every 5-9 weeks. Patients were predominantly treated in out-patient setting (4.78 physician visit/patient/year), most common
diagnostic examinations were magnetic resonance imaging of brain (0.57/patient/year) and diagnostic ultrasound of neck (0.55/
/patient/year), most common laboratory tests were IGF-1 (1.96/patient/year), GH (1.49/patient/year), glucose (0.91/patient/year),
thyroid hormones (0.43-0.49/patient/year).

Conclusions. The results of the study provides evidence on the use of a drug in a realistic settings and can be utilized as a vehicle
for addressing multiple post-approval objectives.
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WSTEP organizmu na podwyzszone stezenie hormonu wzrostu

Akromegalia, choroba charakteryzujaca si¢ powigk- | (GH), najczeéciej (w 99% przypadkéw) wynikiem obec-
szeniem rak, stop, twarzoczaszki oraz narzadoéw we- | nosci gruczolaka przysadki, wydzielajacego w nadmiarze
wnetrznych, jest spowodowana dtugotrwatg ekspozycja | ten hormon (1). Zachorowalno$é na akromegalie szacuje

(j Nowa Medycyna 3/2012 )

39 )




Ewa Orlewska i wsp.

sie na 3-4 przypadki/mIn mieszkancow/r, a chorobowos¢
— 69-100/mIn mieszkancow/r (2-6). Objawy kliniczne akro-
megalii wynikaja z metabolicznego dziatania GH i jego
obwodowego mediatora — insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1), a takze miejscowej ekspansji guza.

Diugotrwaty niekontrolowany wzrost stezenia GH i IGF-1
jest przyczyna zwiekszenia ryzyka zgonu. Umieralno$¢ cho-
rych na akromegalie jest 2-5 razy wigksza niz w populaciji
ogolnej (7, 8). Najczestszymi przyczynami zgonow sg powi-
ktania z zakresu uktadu sercowo-naczyniowego, nowotwory
i zaburzenia uktadu oddechowego (7, 8).

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest zahamowa-
nie nadmiernego wydzielania GH i IGF-1 oraz usuniecie
lub zmniejszenie guza przysadki (9). Metaanaliza badan
epidemiologicznych wykazata, ze leczenie prowadzace
do utrzymania stezenia GH < 2,5 ug/l zmniejsza wskaznik
$miertelnosci do poziomu wystepujacego w populacji
ogolnej (10). Wedtug najnowszych zalecen, niezaleznie
od wyboru sposobu terapii, celem leczenia akromegalii
jest doprowadzenie do stezenia GH w surowicy <1 ug/|
i normalizacji stezenia IGF-1 w stosunku do normy wie-
kowej i pfci (11), catkowite usuniecie badz zredukowanie
masy guza, zapobieganie jego wznowie oraz fagodzenie
istotnych powiktah towarzyszacych chorobie, w szczegdl-
nosci zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego i zmian metabolicznych (12).

Nie istnieje pojedyncza metoda terapii, ktdra u wigk-
szoéci chorych doprowadzataby do wyleczenia lub osia-
gniecia kontroli akromegalii u wszystkich pacjentow. Le-
czenie chirurgiczne pozostaje metodg pierwszego rzutu,
z wyjatkiem chorych z przeciwwskazaniami do operacji
lub niewyrazajacych zgody na zabieg. Jednak nawet jesli
po operacji uzyskano biochemiczne kryteria wyleczenia
akromegalii, po uptywie kilku lat moze nastgpi¢ wznowa
choroby (13, 14). Zastosowanie radioterapii budzi wie-
le kontrowersji ze wzgledu na czeste powiktania oraz
odlegty w czasie i niepewny efekt (15). Farmakoterapia
moze by¢ zastosowana jako leczenie pierwszego wyboru
u chorych, u ktorych zabieg chirurgiczny nie moze byc¢
wykonany. Uzasadniona jest rowniez u chorych przed
planowang operacja celem zmniejszenia guza przysadki
oraz redukcji objawoéw klinicznych. Stosowana jest row-
niez przewlekle w przypadku nieskutecznosci operaciji
(16, 17). Obecnie lekami z wyboru w farmakoterapii
akromegalii sg analogi somatostatyny. Skuteczno$c¢
poszczegodlnych analogéw zalezy od gestosci i typu re-
ceptoréow obecnych w komérkach guza. Poszczegdine
analogi somatostatyny wykazujg rézne powinowactwo do
odpowiedniego podtypu receptora. Obecnie dostepne
analogi somatostatyny sa w stanie zapewni¢ wtasciwg
kontrole choroby, tj. znormalizowac stezenia GH i IGF-1
u 50-60% leczonych, bez wzgledu na to, czy zostang
zastosowane jako terapia poczgtkowa (pierwotna), czy
jako terapia uzupetniajgca (wtérna) (18). Objawy kliniczne
choroby ustepujg lub ulegaja istotnemu zmniejszeniu u
wiekszosci pacjentdow. Zmniejszanie rozmiaréw guza po
zastosowaniu analogéw somatostatyny jako leczenia
wspomagajgcego stwierdza sie u okoto 30% chorych,
a w przypadku monoterapii analogiem somatostatyny
jako pierwszym lekiem — u okoto 48% (18). W Polsce w
leczeniu akromegalii stosowane sg obecnie dwa analogi

somatostatyny — oktreotyd (Sandostatin®, Novartis) i
lanreotyd (Somatuline®, Ipsen Poland). Kliniczna i bio-
chemiczna kontrola akromegalii za pomocg lanreotydu
AUTOGEL jest podobna jak w przypadku oktreotydu
LAR i utrzymuje sie takze przy stosowaniu dtuzszych
niz 28 dni odstepow czasowych pomiedzy kolejnymi
dawkami (19-27).

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie wynikéw uzyskanych
w fazie retrospektywnej badania Lanro-Study, oceniajgcej
zuzycie zasobdw ochrony zdrowia na leczenie preparatem
Somatuline AUTOGEL chorych z akromegalig w Polsce.

MATERIAL | METODY

Lanro-Study jest wieloosrodkowym, nieinterwencyj-
nym, obserwacyjnym badaniem zuzycia zasobéw ochro-
ny zdrowia w populacji polskich pacjentéw z akromega-
lig, leczonych lanreotydem AUTOGEL z zastosowaniem
4-tygodniowego lub wydtuzonego (6 lub 8 tygodni)
odstepu miedzy dawkami leku. Badanie sktada sie z
zakonczonej fazy retrospektywnej, obejmujacej okres
12 miesiecy poprzedzajacych wigczenie do badania, i
trwajgcej co najmniej 24 miesiace fazy prospektywne;.
Badanie zaprojektowane zostato w taki sposéb, aby
przedstawi¢ stosowanie ocenianego leku w warunkach
codziennej praktyki klinicznej i dzieki temu dostarczy¢
informacji dotyczgcych m.in. optymalnego dawkowania,
udokumentowac¢ optacalno$¢ leczenia oraz zidentyfiko-
wac najlepsza praktyke. Wszystkie decyzje dotyczace le-
czenia (dawkowanie leku, monitorowanie terapii, zmiana
leku etc.) podejmowane byty przez lekarza prowadzace-
go zgodnie z rutynowg praktykg w danym osrodku, a nie
dyktowane protokotem badania. Decyzja o stosowaniu
lanreotydu AUTOGEL 120 mg w odstepach czasowych
dtuzszych niz 4 tygodnie byta wyraznie oddzielona od
postanowienia o wigczeniu chorego do badania i zalezata
wytacznie od wskazan, ktére okreslat lekarz prowadzacy.
Pacjenci byli kwalifikowani do badania w czasie rutyno-
wych wizyt ambulatoryjnych. Do badania wigczani byli
tylko dorosli, leczeni wcze$niej z powodu akromegalii
co najmniej 1 rok, ktérym w okresie poprzedzajgcym
wigczenie do badania podano co najmniej 3 dawki lan-
reotydu AUTOGEL. Zbierano réwniez dane retrospektyw-
ne dotyczace procesu diagnostyczno-terapeutycznego
obejmujace okres 1 roku przed wtgczeniem do badania.
Zgodnie z protokotem rekrutacja ma by¢ prowadzona
do czasu wigczenia do badania 150 pacjentéw leczo-
nych za pomocg lanreotydu AUTOGEL 120 mg lub do
czasu wigczenia do badania co najmniej 30 chorych
otrzymujacych lanreotyd AUTOGEL 120 mg co 8 tygodni.
W badaniu mogty bra¢ udziat wszystkie polskie o$rodki,
w ktorych leczeni sg chorzy na akromegalie, jedynym
kryterium wyboru byta dostepno$é danych i zdolno$¢
do ich gromadzenia za pomocg e-CRF.

W fazie retrospektywnej ocenie podlegaty wszystkie
rutynowo gromadzone dane medyczne: wyniki stezen
GH, IGF-1 i innych testéw diagnostycznych, objawy kli-
niczne, zmiany w schemacie leczenia oraz podstawowe
dane ekonomiczne, obejmujgce dawkowanie i sposéb
podania leku (czas przygotowania i wstrzykniecia leku,
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warunki podania leku), ale takze przebyte hospitalizacje i
konsultacje ambulatoryjne. Punktami koncowymi analizy
byty:
— $rednia stezenia GH i IGF-1 w okreslonych punk-
tach czasowych,
— odsetek chorych z objawami klinicznymi akrome-
galii o réznym nasileniu,
- odsetek pacjentow otrzymujacych okreslony lek
w danych odstepach czasowych,
— zuzycie zasobow w przeliczeniu na pacjenta/rok.
Badanie przeprowadzane jest w zgodzie z rekomen-
dacjami Deklaracji Helsinskiej z 2008 r. oraz rekomen-
dacjami miedzynarodowych wytycznych etycznych dla
badan epidemiologicznych (28-30). Analiza fazy retro-
spektywnej badania Lanro-Study wykonana zostata na
podstawie raportu z dnia 18 lipca 2012 r., dotyczgcego
wizyty wigczajacej oraz wizyt retrospektywnych.

WYNIKI
Charakterystyka badanej populacji

Ogodlna liczba pacjentéw spetniajacych kryteria
wigczenia i objetych badaniem wynosita 143 (71,3%
kobiet i 28,7% mezczyzn), w $rednim wieku 51,66 lat
(SD 14,08 lat), z BMI 29,38 (SD 5,98). U 79,02% chorych
stwierdzono obecno$¢ makrogruczolaka przysadki, u
pozostatych 16,08% - guz odpowiadajacy mikrogru-
czolakowi. Srednica guza $rednio wynosita 19,06 mm
(SD 12,22). U 16% chorych poza zwigekszonym stezeniem
GH wykazano réwniez hiperprolaktynemie. Sposrod
choréb wspotistniejgcych stwierdzono u 86 (60,14%)
pacjentdw nadcis$nienie tetnicze, u 47 (32,87%) cukrzyce
i u31 (21,68%) kamice pecherzyka zétciowego. Szcze-
gotowa charakterystyke populaciji pacjentéw wiaczonych
do analizy wstepnej przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka populacji badanej (n = 143).

Liczba/Odsetek
143 (100%)
41 (28,7%)
102 (71,3%)
51,66 (14,08)
29,38 (5,98)

Populacja ogétem

Mezczyzni
Kobiety

Wiek pacjentow: $rednia (SD)

BMI pacjentéw: $rednia (SD)

Wielko$¢ guza

Makrogruczolak

113 (79,02%)

Mikrogruczolak

23 (16,08%)

Nie wiadomo

7 (4,9%)

Srednica guza (mm): $rednia (SD), mediana | 19,06 (12,22), 18

Choroby towarzyszace

Nadciénienie tetnicze 86 (60,14%)
47 (32,87%)

31 (21,68%)

Cukrzyca

Kamica pecherzyka zétciowego

Uczestniczenie w badaniach klinicznych

w przesztosci 22 (15,38%)

Szczegoétowe dane dotyczace rodzaju i czasu terapii
zastosowanej w przesztosci u 143 chorych zestawiono
w tabeli 2. Leczeniu operacyjnemu wczesniej poddano

107 (74,83%) chorych: $redni czas od operacji wynosit
7,27 roku. Radioterapie zastosowano u 26 (18,18%)
chorych: $redni czas od radioterapii wynosit 7,73 roku.
Oktreotydem IR i LAR leczono w przeszto$ci odpowied-
nio 7 (4,9%) i 118 (82,52%) chorych, lanreotydem PR i
AUTOGEL odpowiednio 3 (2,1%) oraz 138 (96,5%) cho-
rych. Jako leczenie uzupetniajgce 28 chorych (19,58%)
otrzymywato w przeszio$ci bromokryptyne, 11 (7,69%)
— kabergoling, a 10 (6,99%) — pegwisomant. Z powodu
wspotistniejacej u 67 (46,85%) chorych niedoczynno-
éci przysadki u 57 chorych stosowano lewotyroksyne,
u 46 chorych hydrokortyzon, u 5 desmopresyne, u 19 ko-
biet estrogeny, a u 11 mezczyzn testosteron.

Tabela 2. Rodzaj i czas terapii stosowanej w przesztosci u
143 chorych z akromegalia.

Liczba/Odsetek | Srednia| SD | Me

Operacja 107 (74,83%) - - -

Czas od ostatniej

operacji (lata) B 7,27

6,76 | 5

Radioterapia 26 (18,18%) - - -

Czas od ostatniej

radioterapii (lata) - 7,73

6,17 | 5

Farmakoterapia

Oktreotyd IR 7 (4,9%) - - -

Czas trwania
wczesniejszej terapii -
oktreotydem IR (dni)

16,86 |20,19| 10

Oktreotyd LAR 118 (82,52%) - -] -

Czas trwania
wczesniejszej terapii
oktreotydem LAR
(miesigce)

- 41,75 |34,26| 36

Lanreotyd PR 3 (2,1%) - - -

Czas trwania
wczesniejszej terapii
preparatem Lanreotyd
PR (miesigce)

- 37,0 | 33,6 | 40

Lanreotyd AUTOGEL 138 (96,5%) - -] -

Czas trwania
wczesniejszej terapii
lanreotydem AUTOGEL
(miesigce)

- 18,3 |10,54| 17

Czas trwania terapii
lanreotydem AUTOGEL -
120 mg (miesigce)

15,8 (10,84 | 12

Bromokryptyna 28 (19,58%) - - -

Czas trwania
wczesniejszej terapii
bromokryptynag
(miesigce)

- 45,95 | 42,7 | 36

Kabergolina 11 (7,69%) - - -

Czas trwania
wczesniejszej terapii -
kabergoling (miesigce)

10,58 | 8,73 | 9

Pegwisomant 10 (6,99%) - - -

Czas trwania
wczesniejszej terapii
pegwisomantem
(miesiace)

- 9,8 11,24 6

Wskazniki biochemiczne i objawy choroby

Wartosci wskaznikow biochemicznych (Srednie steze-
nia GH i IGF-1) w momencie rozpoznania akromegalii,
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przed leczeniem lanreotydem, w momencie rozpoczecia
leczenia lanreotydem i w trakcie jego stosowania przed-
stawiono w tabeli 3. Dane te wskazujg, ze dzieki zasto-
sowaniu kompleksowego leczenia uzyskano znaczace
obnizenie $redniego stezenia GH i IGF-1.

Tabela 3. Wskazniki biochemiczne ($rednie stezenia GH
i IGF-1) w momencie rozpoznania akromegalii, przed le-
czeniem lanreotydem, w momencie rozpoczecia leczenia
lanreotydem i w trakcie jego stosowania.

Wskaznik Srednia| SD Me
GH w momencie rozpoznania
akromegalii (ug/) 47,00 |209,97 | 14,00
GH przed leczeniem lanreotydem
AUTOGEL (ug/l) 10,55 | 24,87 | 4,40
GH w momencie rozpoczecia
leczenia lanreotydem AUTOGEL 11,93 | 35,08 | 3,80
(ug/h
GH w czasie leczenia lanreotydem
AUTOGEL (ug/l) 574 | 11,75 | 2,70
IGF-1 w momencie rozpoznania
akromegalii (ug/l) 946,59 | 470,36 | 925,00
IGF-1 przed leczeniem lanreotydem
AUTOGEL (ug/l) 583,17 | 313,47 | 518,00
IGF-1 w momencie rozpoczecia
leczenia lanreotydem AUTOGEL 525,78 | 313,66 | 450
(ug/)
IGF-1 w czasie leczenia lanreotydem
AUTOGEL (ug /l) 410,69 | 268,05 | 340,50

Sposréd objawdw klinicznych zgtaszanych przez
chorych najczesciej wystepujgcym byt bol glowy (84%)
oraz bdl stawdw (82%) o tagodnym/umiarkowanym nasi-
leniu. Nadmierna potliwo$¢, ostabienie, obrzek konczyn,
chrapanie stwierdzano odpowiednio u 76, 67, 55 i 69%
pacjentow. U 13-15% chorych ostabienie, bol stawow i
chrapanie osiggaty znaczne/silne natezenie (tab. 4).

Leczenie lanreotydem AUTOGEL 120 mg

W momencie wigczenia do badania wszyscy chorzy
otrzymywali lanreotyd AUTOGEL 120 mg. Lek poda-
wany byt najczesciej w warunkach ambulatoryjnych
(n = 121; 85%), tylko u 17 chorych (12%) w warunkach
szpitalnych, a u 5 chorych (3%) w warunkach domowych.
U 99% chorych lek podawany byt przez fachowych pra-
cownikow ochrony zdrowia: pielegniarke (n = 97; 68%)
lub lekarza (n = 44; 31%), tylko jeden pacjent samodziel-
nie dokonywat wstrzyknie¢, a jednemu lek podawat opie-
kun. Czas przygotowania leku wynosit srednio 4,45 min
(SD 3,09), mediana 5 min, wstrzykniecie trwato $rednio
1,69 min (SD 1,16), mediana 1 min.

W fazie retrospektywnej u 89 (62%) pacjentow wia-
czonych do badania nie dokonywano zmian w leczeniu.
Otrzymywali oni lanreotyd AUTOGEL 120 mg $rednio co
37,44 dnia, mediana 34,22 dnia. Odstepy czasu miedzy
kolejnymi dawkami lanreotydu AUTOGEL 120 tylko u
30 pacjentow (33,7%) wynosity 4 tygodnie, u pozostatych
59 chorych (66,3%) byty dtuzsze niz 4 tygodnie: 37 cho-
rych otrzymywato lek co 5 tygodni, 10 — co 6 tygodni,
9 - co 7 tygodni i 3 — co 8 tygodni.

Zmian w leczeniu (zmiany leku lub zmiany dawkowa-
nia tego samego leku) dokonano u 54 (38%) pacjentow:
u 23 z nich stosowano lanreotyd AUTOGEL w zmiennych
dawkach i/lub odstepach czasowych, u pozostatych
31 chorych stosowano leki inne niz lanreotyd AUTOGEL:
oktreotyd LAR u 26 chorych, bromokryptyne u 4 chorych
i pegwisomant u 1 chorego. Przyczynami zmian w lecze-
niu byty najczesciej: choroba niekontrolowana (n = 23),
preferencje lekarza/pacjenta (n = 22), brak skutecznosci
(n = 19) oraz dziatania niepozadane (n = 9) (tab. 5).
U pacjentow, u ktorych deklarowano lanreotyd AUTO-
GEL jako poprzednio stosowany lek, zmiany schematu
leczenia powodowane byty m.in. brakiem skutecznosci
(n = 15), niedogodnoscig terapii (n = 12), dziataniami
niepozadanymi (n = 3).

Tabela 5. Przyczyny zmian w schematach leczenia u pa-
cjentdw, u ktérych dokonywano zmiany schematu leczenia
(n = 54).

Powdd zmiany schematu leczenia Liczba zaznaczen*
Choroba niekontrolowana 23
Brak skutecznosci 19
Dziatania niepozadane 9
w tym: miejscowe 3
Niedogodnosci terapii 13
Preferencje lekarza/pacjenta 22

*w czasie obserwacji u niektérych pacjentéw dokonywano wiecej
niz jedna zmiane schematoéw leczenia i przyczyn zmiany schematu
leczenia mogto by¢ wiecej niz 1.

Oktreotyd LAR stosowany byt w dawce 30 mg u 20 pa-
cjentéw (77%), w dawce 20 mg u 5 pacjentow (19%) i w
dawce 40 mg u 1 pacjenta. U 14 chorych oktreotyd LAR
podawano co 4 tygodnie, u 8 chorych — co 5 tygodni,
u 3 chorych co 6 tygodni, u 1 chorego — co 3 tygodnie.
W tej samej grupie chorych po zmianie leku na lanreotyd
AUTOGEL 120 odstep czasu pomiedzy kolejnymi dawka-
mi wynosit: u 10 pacjentéw — 4 tygodnie, u 8 pacjentow

Tabela 4. Objawy kliniczne akromegalii w zaleznosci od ich nasilenia zgtaszane przez 122 chorych w momencie wiaczenia

do badania.
Objaw Brak tagodny Umiarkowany O znacznym nasileniu Bardzo silny

Bl glowy, n (%) 20 (16,4) 39 (32) 54 (44) 9(7) 0
Nadmierna potliwo$¢ 30 (24) 41 (33) 39 (32) 12 (11) 0
Ostabienie 41 (33) 36 (30) 27 (22) 17 (14) 1(1)
Obrzek konczyn 55 (45) 44 (36) 15 (12) 8 (7) 0

Bol stawow 22 (18) 35 (29) 48 (39,4) 15 (12) 2(1,6)
Chrapanie 38 (31) 35 (29) 34 (28) 14 (11) 1(1)
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— 5 tygodni, u 4 pacjentéw — 6 tygodni, u 3 pacjentow
— 7 tygodni, u 1 pacjenta - brak danych (tab. 6). W po-
pulacji pacjentdéw otrzymujacych w fazie retrospektywne;
oktreotyd LAR 30 mg, a nastepnie lanreotyd AUTOGEL
120 mg, odstepy miedzy dawkami wynosity w przypadku
oktreotydu LAR 30 mg $rednio 4 tygodnie, a w przy-
padku lanreotydu AUTOGEL 120 mg $rednio 5 tygodni.
Gdyby w populacji pacjentéw leczonych oktreotydem
LAR w fazie retrospektywnej do obliczen kosztu farma-
koterapii zastosowa¢ ceny detaliczne i limit refundacji
obowigzujgce od 1.07.2012 r., miesieczny koszt leczenia
1 pacjenta wynositby 6123,12 zt w przypadku oktreotydu
LAR (w tym 6119,12 zt z budzetu ptatnika publicznego
i 4,00 zt doptfata pacjenta) i 4089,52 (w tym 4085,97 zt
z budzetu ptatnika publicznego i 3,55 zt doptata pacjenta)
w przypadku lanreotydu AUTOGEL (tab. 6).
Szczegotowa analiza schematow leczenia w fazie re-
trospektywnej pokazuje, ze w chwili wigczenia do badania
lanreotyd AUTOGEL 120 mg co 4 tygodnie stosowano u
43 (30% chorych), u pozostatych 100 chorych (70%) od-
stepy pomiedzy kolejnymi dawkami lanreotydu AUTOGEL

120 mg wynosity od 5 do 9 tygodni (tab. 7). Sredni odstep

czasu miedzy kolejnymi dawkami wynosit 41,18 dnia
(mediana — 35 dni). Nalezy podkresli¢, ze w codziennej
praktyce klinicznej lek byt stosowany nie tylko co 4 tygo-
dnie (43 chorych), 6 tygodni (20 chorych) lub 8 tygodni
(8 chorych) (jak zaleca charakterystyka produktu), ale
rowniez co 5 tygodni (62 chorych), 7 tygodni (13 chorych),
9 tygodni (2 chorych). Gdyby w tej populacji do obliczeh
zastosowac ceny detaliczne i limit refundaciji obowiagzuja-
ce od 1.07.2012 r. miesieczny koszt leczenia 1 pacjenta
wynositby 3982,13 zt (w tym 3978,61 zt z budzetu pfatnika
publicznego i 3,52 zt doptata pacjenta) (tab. 7).

Zuzyte zasoby na procedury diagnostyczne

Zuzycie zasobdw w poszczegdlnych kategoriach
procedur diagnostycznych byto nastepujace:

Hospitalizacja

W czasie trwania fazy retrospektywnej badania w
grupie 143 chorych przeprowadzono 12 hospitalizacji,
tj. u 7,69% chorych. Najwiecej dni chorzy spedzili na
oddziale endokrynologicznym (9 hospitalizacji, 33 dni),
poza tym na oddziale chirurgicznym (2 hospitalizacje,
19 dni) i wewnetrznym (1 hospitalizacja, 5 dni).

Tabela 6. Dawkowanie oktreotydu LAR i lanreotydu AUTOGEL w populaciji pacjentéw leczonych oktreotydem LAR w fazie

retrospektywnej (n = 26).

Koszt/zt mies.*
Lek Dawka O(:l;;e)p Liczba pacjentow Pacjent+ptatnik Piatnik Pac
publiczny publiczny jent
3 1
30 mg 4 12 20
5 5
6 2
Oktreotyd LAR 4 2 6123,12 6119,12 4,00
20 mg 5 2 5
6 1
40 mg 5 1 1
Razem: 26
4 10
5 8
120 mg 6 4 26
Lanreotyd AUTOGEL - 3 4089,52 4085,97 3,55
? 1
Razem: 26
*koszt obliczono wg cen detalicznych i limitu refundacji obowiazujacych od 1.07.2012r.
Tabela 7. Dawkowanie lanreotydu AUTOGEL w chwili wtgczenia do badania (n = 143).
Koszt/zt mies.*
Lek Dawka ()(?ysgte)p Liczba pacjentow Pacjent+pfatnik Ptatnik Paci
publiczny publiczny jent
4 43
5 62
6 20
Lanreotyd AUTOGEL 120 mg 7 13 143 3982,13 3978,61 3,52
8 3
9 2

*koszt obliczono wg cen detalicznych i limitu refundacji obowiazujacych od 1.07.2012r.
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Wizyty ambulatoryjne

Liczba wizyt ambulatoryjnych odbytych w fazie re-
trospektywnej w grupie 143 chorych wynosita 682, czyli

Tabela 9. Rodzaj i liczba badan laboratoryjnych wykonanych
w fazie retrospektywnej badania u 143 chorych z akrome-

galia.

$rednio 4,77/pacjenta/rok. Najczesciej pacjenci korzystali ZGET
z porad endokrynologa (543 wizyty, czyli 3,79 wizyty/ oE
/pacjenta/rok). § g 5 ]
o
Badania obrazowe Nazwa testu S E’Sg
. £cg
Rodzaj i liczbe badan obrazowych wykonanych w cza- E o S8
sie fazy retrospektywnej badania przedstawiono w tabeli ¥ | 88 £y
8. Najwiecej przeprowadzono badan mézgu za pomoca | o
rezonansu magnetygznego (82,_czyI| 0,57/paclentq/rok), Somatotropina (GH) 214 08
badan ultrasonograficznych szyi (79, czyli 0,55/pacjenta/ - -
/rok) oraz badan ultrasonograficznych jamy brzusznej i | |!nsulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-I) 280 120
przestrzeni zaotrzewnowej (26, czyli 0,18/pacjenta/rok). | | Glukoza 130 79
Tabela 8. Badania obrazowe przeprowadzane w fazie retro- | | Hemoglobina glikowana (HbA1C) 40 o7
spektywnej w populacji wigczonej do badania.
Morfologia 46 38
Liczba wykonan
Badanie wsrod wszystkich Aminotransferaza asparaginowa (AspAT) 48 38
pacjentow - -
Aminotransferaza alaninowa (AIAT) 62 51
Rezonans magnetyczny
Bilirubina 36 29
Rezonans magnetyczny mézgu 82
- Kreatynina 49 40
Rezonans magnetyczny klatki 1
piersiowej i migénia sercowego Mocznik 14 13
Badania radiologiczne Kwas moczowy 7 6
Badanie rtg kosci konczyn i miednicy 2 Tréjglicerydy 37 30
Badanie rtg kregostupa 2 Cholesterol catkowity 44 37
Badanie rtg klatki piersiowej 5 Lipoproteiny niskiej gestosci (LDL) 29 23
Densytometria 1 Lipoproteiny wysokiej gestosci (HDL) 31 24
Diagnostyka ultrasonograficzna Lipoproteiny bardzo matej gestosci 16 13
Diagnostyka ultrasonograficzna szyi 79 Insulina 8 6
- - Zelazo 6 5
Diagnostyka ultrasonograficzna serca 6
Diagnostyka ultrasonograficzna klatki 5 Witamina 812 2 2
piersiowe; Tyreotropina (TSH) 65 45
Diagnostyka ultrasonograficzna 18
pecherzyka z6tciowego Wolna tyroksyna (fT4) 70 51
Diagnostyka ultrasonograficzna jam " )
brstzne}l 9 lamy 26 Wolna trijodotyronina (fT3) 22 16
Endoskopia Przeciwciata przeciwtarczycowe 2 2
Kolonoskopia 9
DYSKUSJA

Badania laboratoryjne

W czasie trwania fazy retrospektywnej najczesciej
wykonywanymi badaniami laboratoryjnymi byty oznacze-
nia stezenia: GH (214 wykonan, czyli 1,49/pacj/r), IGF-1
(120 wykonan, czyli 1,96/pacj/r), glukozy (79 wykonan,
czyli 0,91/pacj/r), wolnej tyroksyny (70 wykonan, czyli
0,49/pacij/r), tyreotropiny (65 wykonan, czyli 0,45/pacj/r),
aminotransferazy alaninowej (62 wykonania, czyli 0,43/
/pacj/r). Stezenie GH, IGF-1 co najmniej raz badano u
odpowiednio 98 (69%) i 120 (84%) chorych. Inne badania
laboratoryjne (np. morfologia, aminotransferaza aspara-
ginowa, hemoglobina glikowana, kreatynina, mocznik,
lipidy) wykonywano mniej niz 50 razy w ciggu catego
okresu obserwacji (< 0,3 testu/pacj/r) (tab. 9).

Badanie Lanro-Study zaprojektowane zostato w taki
sposob, aby oceni¢ schematy leczenia akromegalii sto-
sowane w codziennej praktyce klinicznej i dzieki temu
dostarczyé informacji dotyczacych m.in. optymalnego
dawkowania, udokumentowac¢ optacalno$¢ leczenia oraz
zidentyfikowaé najlepsza praktyke. Populacja badana
liczyta 143 pacjentow, co stanowi okoto 25% wszystkich
chorych na akromegalie leczonych dtugo dziatajgcymi
analogami somatostatyny w Polsce, moze wiec by¢
uznana za grupe reprezentatywna.

W grupie tej zwraca uwage znaczna przewaga kobiet
(stosunek kobiet do mezczyzn - 7:3), cho¢ wiadomo, ze
akromegalia wystepuje z tg sama czestoscig u kobiet, co
i umezczyzn (1). Wskazywac to moze na niedostateczne
w naszych warunkach rozpoznawanie choroby wsrdd

(a4
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mezczyzn. Tlumaczy¢ to mozna faktem, ze mezczyzni
przywiazujg mniejszg wage do zmian wygladu, ktére
moga by¢ zwigzane z rozwojem akromegalii. Duzy od-
setek, bo siegajacy 80% chorych z makrogruczolakami
przysadki w badanej grupie akromegalikow poréwny-
walny jest z danymi $wiatowymi (1). Zwigzane jest to z
p6znym rozpoznawaniem choroby, wigc potencjalnie
dtugim okresem czasu przypadajgcego na rozrost guza
przysadki. Rowniez czesto$¢ stwierdzonych choréb
towarzyszacych akromegalii, takich jak nadci$nienie
tetnicze czy cukrzyca (w badanej grupie odpowiednio
60 i 33% chorych) jest poréwnywalna z danymi z pi$mien-
nictwa (1). Natomiast duza czesto$¢ stwierdzonej kamicy
z6fciowej (21%) spowodowana moze by¢ przewlektym
leczeniem analogami somatostatyny — jako objaw nie-
pozadany tej terapii.

Na podstawie analizy wynikéw dotyczacych fazy re-
trospektywnej i wizyty wiaczajacej mozna stwierdzi¢, ze
analogi somatostatyny stosowane sa gtéwnie po leczeniu
operacyjnym (75% pacjentéw). U wiekszosci chorych
w przeszioéci stosowano zaréwno oktreotyd LAR, jak i
lanreotyd AUTOGEL.

Analiza wskaznikow biochemicznych w momencie
rozpoznania akromegalii, przed i w trakcie leczenia lan-
reotydem wskazujg na znaczaca poprawe uzyskang w
trakcie leczenia lanreotydem AUTOGEL.

W fazie retrospektywnej u 89 (62%) chorych nie zmie-
niano schematéw leczenia, natomiast u 54 (38%) doko-
nano zmiany leku lub zmiany dawkowania tego samego
leku: u 23 z nich stosowano lanreotyd AUTOGEL w
zmiennych (zwiekszonych czy zmniejszonych) dawkach
i/lub odstepach czasowych, u pozostatych 31 chorych
stosowano leki inne niz lanreotyd AUTOGEL, w tym
u 26 chorych: oktreotyd LAR. Analiza przyczyn zmian
w leczeniu wskazuje, ze najczesciej byty to: choroba
niekontrolowana, preferencje lekarza/pacjenta i brak
skutecznosci, rzadziej — dziatania niepozgdane. U pa-
cjentéw, u ktorych deklarowano lanreotyd AUTOGEL
jako poprzednio stosowany lek, zmiany schematu le-
czenia powodowane byly m.in. brakiem skutecznosci,
niedogodnoscig terapii, w 3 przypadkach — dziataniami
niepozadanymi. Badanie Lanro-Study nie zostato zapla-
nowane w celu poréwnania kosztéw i wynikow stoso-
wania oktreotydu LAR i lanreotydu AUTOGEL, niemniej
jednak, gdyby w populacji chorych otrzymujgcych w
fazie retrospektywnej oba leki (n = 26) zastosowa¢ do
obliczen kosztu miesiecznej terapii ceny detaliczne i
limit refundacji obowigzujace od 1.07.2012 r., leczenie
1 pacjenta oktreotydem LAR kosztowatoby 6123,12 zt w
przypadku oktreotydu LAR (w tym 6119,12 zt z budzetu
ptatnika publicznego i 4,00 zt doptata pacjenta), a le-
czenie 1 pacjenta lanreotydem AUTOGEL - 4089,52 zt
(w tym 4085,97 zt z budzetu ptatnika publicznego i 3,55 zt
dopfata pacjenta). W momencie wigczenia do badania
43 (30%) chorych otrzymywato lanreotyd AUTOGEL co
4 tygodnie, u pozostatych 100 (70%) chorych odstepy
pomiedzy dawkami byty dtuzsze niz 4 tygodnie. Gdyby
w tej populacji do obliczen zastosowac¢ ceny detaliczne
i limit refundacji obowigzujace od 1.07.2012 r., mie-
sieczny koszt leczenia 1 pacjenta wynositby 3982,13 zt
(w tym 3978,61 zt z budzetu ptatnika publicznego i 3,52 zt

doptata pacjenta). Analiza zuzytych zasobow wskazuje,
ze pacjenci wtaczeni do badania leczeni sg gtdwnie
ambulatoryjnie, najczesciej wykonywanymi badaniami
diagnostycznymi sa badania rezonansu magnetycznego
mdzgu oraz badania ultrasonograficzne szyi, najczesciej
wykonywanymi badaniami laboratoryjnymi — oznaczenia
stezenia IGF-1, GH, glukozy oraz hormonow tarczycy.
Zaletg badania Lanro-Study jest jego nieinterwencyjny
charakter. Oznacza to, ze wszystkie decyzje dotyczace
leczenia (dawkowanie leku, monitorowanie terapii, zmia-
na leku etc.) podejmowane sg przez lekarza prowadzg-
cego zgodnie z rutynowg praktyka w danym osrodku, a
nie dyktowane protokotem badania. Dzigki temu w oma-
wianej fazie retrospektywnej uzyskano wyniki, ktére sg
specyficzne dla polskiej praktyki klinicznej i dostarczajg
cennych z praktycznego punktu widzenia danych na te-
mat stosowanych schematéw leczenia i zuzycia zasobdw
w populacji chorych na akromegalie. Nalezy podkresli¢,
ze w codziennej praktyce klinicznej odstepy czasowe
pomiedzy kolejnymi dawkami analogéw somatostatyny
nie zawsze sa takie, jak zaleca charakterystyka produktu,
alanreotyd AUTOGEL 120 mg u 70% chorych podawany
jest rzadziej niz co 4 tygodnie. O
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