forarsaget af hypofysetumor

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Behandlingsvejledning for medicinsk behandling af akromegali

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, rddgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Relevante afdelinger
Lzegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker
Andre relevante interessenter
Udarbejdet af Fagudvalget for medicinsk behandling af akromegali forarsaget
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Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, der anses for ligestillede.

Konklusion vedr. lzegemidlerne

1. linje

Patienter med vedvarende forhgjet IGF-1-
og GH-niveauer efter transsphenoidal
operation samt patienter for hvem
operation ikke er en mulighed eller ikke
onskes

Anvend som 1. valg til min. 90
% af populationen
(Stzerk anbefaling for)

lanreotid ATG s.c.

octreotid LAR i.m.

Overvej
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

bromocriptin
cabergolin

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)
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2. linje

RADS

Patienter med utilstraekkeligt respons
ved behandling med lanreotid eller
octreotid

Anvend som 1. valg til
min. 80 % af
populationen
(Stzerk anbefaling for)

pegvisomant i tillaeg til eksisterende
behandling med lanreotid eller octreotid

Overvej
(Svag anbefaling for)

pegvisomant som monoterapi

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

pasireotid

Anvend ikke
(Staerk anbefaling
imod)

Patienter med uacceptable bivirkninger
ved behandling med lanreotid eller
octreotid

Anvend som 1. valig til
min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

pegvisomant som monoterapi

Overvej
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

Anvend ikke
(Stzerk anbefaling
imod)

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
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Patienter med utilstraekkeligt respons
ved 2. linje behandling eller intolerable
bivirkninger til pegvisomant

Anvend som 1. valg til | pasireotid

min. 80 % af
populationen

(Stzerk anbefaling for)

3. linje

Overvej
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

Anvend ikke
(Stzerk anbefaling
imod)

Kriterier for igangsaetning af behandling

Fglgende patientgrupper skal behandles medicinsk med langtidsvirkende lanreotid eller
octreotid:

o Ikke-optimalt behandlet efter neurokirurgi
e Tumor ikke kirurgisk tilgeengelig
e Kontraindikation for neurokirurgi

e Patienten gnsker ikke neurokirurgisk behandling

Monitorering af effekten

Monitorering af effekt

e Patienter betragtes som optimalt behandlet ved(24,35)
e Normalisering af IGF-1 (< 2SD ud fra kens- og alderskorrigeret normalomrade) og
e GH nadir under OGTT < 0,4 g/l eller basal GH < 1 ug/I

Ved diskordant respons anlaegges et individuelt skgn (36).
Under pegvisomantbehandling vurderes udelukkende IGF-1.

Steady state for SSA indtreeder efter ca. 4 maneder, hvorfor dosisjusteringer tidligst kan finde
sted efter 4 maneder pa en given dosis. Der stiles imod behandlingsmalene, og dosis justeres

trinvist med henblik herp&. For octreotid LAR justeres i trin & 10 mg, for lanreotid ATG justeres
i trin @ 30 mg. Langtidsvirkende somatostatinanaloger administreres hver 28. dag.
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Steady state for pegvisomant indtraeder efter ca. 15-30 dage, hvorfor dosisjusteringer tidligst
kan finde sted efter ca. 1 maned pa en given dosis. I praksis dosisjusteres efter 2-3 maneders
behandling. Dosis justeres i trin 4 5 mg.
Reducering af dosis overvejes ved:

e Bivirkninger

e Normalisering af biokemi
@gning af dosis overvejes ved:

e Uopnaet behandlingsmal

Monitorering af bivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger (kvalme, diarre, flatulens) ses hos op til 50 % i de fgrste dage af
behandling med lanreotid og octreotid. Bivirkningerne er dosisafhangige og aftager
sadvanligvis i Igbet af 1-2 uger(37). Smerter og noduli ved injektionsstedet ses hyppigt ved
bade lanreotid og octreotid(27).

SSA gger risikoen for galdesten og det anbefales at der udfgres ultralydsundersggelse ved
behandlingsstart og herefter med 6-12 maneders interval. Tilstedevaerelse af galdesten er ikke
en kontraindikation for SSA behandling.

Leverfunktionen skal monitoreres ved behandling med bdde SSA og pegvisomant. I
surveillancestudiet sas leverpavirkning (ASAT/ALAT > x 3 ULN) hos 2,5 % ved behandling med
pegvisomant(38). Leversvigt blev ikke observeret. Leverpavirkningen ved
pegvisomantbehandling er dosisuafhaengig og oftest asymptomatisk og forbigdende. Patienter i
kombinationsbehandling synes at have en stgrre risiko for forbigdende leverpavirkning (33).
Herudover synes bivirkningsfrekvensen at veere uafhangig af om pegvisomant anvendes som
monoterapi eller i kombination med SSA(30).

Ved pasireotidbehandling skal blodsukker vurderes ugentligt de fgrste 2-3 maneder af
behandlingen, herefter mindre intensivt sdfremt der er normal glukosemetabolisme.

Kriterier for skift af behandling
Skift fra et laegemiddel til et andet bgr overvejes i fglgende situationer:
Fra et SSA til et andet SSA:
e Lokale indstiksgener
Fra SSA til kombinationsbehandling med SSA og pegvisomant:
o Uopndet behandlingsmal efter dosisjustering af SSA
Fra SSA til pegvisomant i monoterapi:

e Intolerable bivirkninger til SSA eller ingen effekt af SSA
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Fra: kombinationsbehandling med pegvisomant og lanreotid eller octreotid til
pasireotid:

e Uopnaet behandlingsmal efter dosisjustering af bade lanreotid/octreotid og
pegvisomant

e Intolerable bivirkninger til pegvisomant

Kriterier for seponering af behandling
e Intolerable bivirkninger til SSA

e Intolerable bivirkninger til GH-receptorantagonist

Grundlag for udarbejdelse af la2agemiddelrekommandation

Langtidsvirkende somatostatinanaloger administreres hver 28. dag. For lanreotid ATG er der
mulighed for at forlaenge dosisintervallet op til 56 dage, men denne mulighed benyttes
sjeeldent. Opjusteringer af dosis finder sted p& baggrund af mangelfuld effekt, og
nedjusteringer finder sted efter laangerevarende opndelse af behandlingsmalet. I det fgrste
behandlingsar er kun fgrstnaevnte reelt sandsynligt. Steady state indtraeder efter ca. 4
méaneder, hvorfor dosisjusteringer tidligst kan finde sted efter 4 maneder pa en given dosis.

Grundlaget for sammenligningen af prisen pa de to lsegemidler er den forventede
vedligeholdelsesdosis, dvs. den dosis som er tilstraekkelig for at patienten forbliver inden for
behandlingsmalet. RADS estimerer at cirka 15 % af patienterne vil kunne nd behandlingsmalet
med den laveste dosis af lanreotid ATG (60 mg) eller octreotid LAR (10 mg), mens 20 % vil
blive optitreret til en hgjere dosis for at nd behandlingsmalet (hhv. 90 mg lanreotid ATG og 20
mg octreotid LAR). De resterende 65 % vil have behov for den maksimale dosis af lanreotid
ATG (120 mg) eller octreotid LAR (30 mg) (for en del af disse patienter vil behandlingen blive
suppleret med pegvisomant for at nd behandlingsmalet). N&r den samlede pris for hvert
laegemiddel skal beregnes, veegtes laveste dosis dermed med 15 %, mellemste dosis med

20 % og hgjeste dosis med 65 %.

Vedligeholdelsesdosis Forventet andel patienter
Lanreotid ATG 60 mg 15 %

Octreotid LAR 10 mg

Lanreotid ATG 90 mg 20 %

Octreotid LAR 20 mg

Lanreotid ATG 120 mg 65 %

Octreotid LAR 30 mg
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Algoritme

RADS

Fglgende algoritme illustrerer de anbefalede behandlingsmuligheder.

1. linje

2. Linje

3. linje
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Medicinsk behandlingsnaive patienter med
akromegali, som ikke har opndet sygdomskontrol
efter transsphenoidal operation, eller hvor kirurgi

ikke er muligt/ikke snskes af patienten

Anvend:
lanreotid eller
octreotid

/

N\
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af Dyr Sygehusmedicin

Patienter som ikke opnér fuld
sygdomskontrol ved behandling med
lanreotid ATG eller octreotid LAR

Anvend:
pegvisomant + lanreotid eller
octreotid

Patienter som ikke tdler behandling
med lanreotid ATG eller octreotid LAR
eller ikke har haft effekt af lanreotid
ATG eller octreotid LAR

Anvend:
pegvisomant

Y

Patienter med utilstraskkeligt respons
ved 2. linje behandling eller intole-
rable bivirkninger til pegvisomant

Anvend:
pasireotid
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Fagudvalgets sammensatning

Fagudvalgets
sammensaetning

Mikkel Andreassen, Ph.d., overlaege,

Formand

Dansk Endokrinologisk Selskab - LVS

Eigil HustedNielsen, Ph.d., lege

Region Nordjylland

Per LggstrupPoulsen, dr. Med., Ph.d., lektor, overlaege
Region Midtjylland

Henning Friis Juhl, dr. med, overlaege, funktionschef
Region Syddanmark

Tommy Lyager Storm, Specialeansvarlig overlaege
Region Sjzlland

Ase Krogh Rasmussen, dr. med, overlaege, klinikchef
Region Hovedstaden

Annette Friberg, farmaceut, omradechef,

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Torben Laursen, dr.med., Ph.d., lektor, overlaege
Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

FAndringslog
Version Dato Andring
2.0 Leegemidlerne bromocriptin, cabergolin og pasireotid

er indfgrt i behandlingsvejledningen. Der er i den
forbindelse sket @endringer i anbefalingerne for
samtlige behandlingslinjer.
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