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Baggrundsnotat for brug af langtidsvirkende somatostatinanaloger og 
GH-receptorantagonist til akromegali 
 
Fagudvalg under Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er et rådgivende udvalg, 
som udarbejder udkast til behandlingsvejledning og baggrundsnotat for anvendelse af medicin 
inden for specifikke behandlingsområder. Dokumenterne forelægges RADS, som herefter 
træffer beslutning om indholdet af den endelige behandlingsvejledning og baggrundsnotat. 
 
Målgruppe Relevante afdelinger 

Lægemiddelkomitéer 
Sygehusapoteker 

Udarbejdet af 
 

Fagudvalget for medicinsk behandling af neuroendokrine 
tumorer og akromegali forårsaget af hypofysetumor under  
Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin 

Godkendt af RADS 
 

24. januar 2013 

 

Notatet vedlægges som dokumentation for behandlingsvejledningen  

1 Formål 
Formålet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling 
med lægemidler inden for sygehussektoren; herunder at definere hvilke lægemidler i hvilke 
doser, der anses for ækvieffektive. 
Formålet med dette baggrundsnotat er at sikre transparens i forhold til beslutningsgrundlaget, 
der har ført frem til behandlingsvejledningen for brug af langtidsvirkende somatostatinanaloger 
og GH-receptorantagonist til akromegali.  
 
2 Baggrund 
Akromegali er en sjælden endokrinologisk sygdom, der langt overvejende skyldes en 
overproduktion af væksthormon (GH, growth hormone) fra et GH-secernerende 
hypofyseadenom. GH stimulerer syntese og sekretion af insulinlignende vækstfaktor (IGF, 
insulin-like growth factor)-1 fra leveren, og de øgede koncentrationer af GH og IGF-1 fører til 
udvikling af de karakteristiske kliniske tegn og symptomer ved akromegali; akral vækst, 
bløddelshævelse, hovedpine, ledsmerter og svedtendens. Synsfeltdefekter kan optræde ved 
tumortryk på chiasma opticum. Det er primært hjerte-kar-sygdom, som fører til en øget 
mortalitet blandt patienter med akromegali (1). 
Målet for behandling af akromegali er en normalisering af GH og IGF-1 niveauerne. Den 
primære behandling er transsphenoidal kirurgi ved intrasellære mikroadenomer, ikke-invasive 
makroadenomer eller ved kompressionssymptomer. Ved transphenoidal operation kan der 
opnås tilstrækkelig effekt på GH- og IGF-niveauerne hos 50-80 % af patienterne, afhængig af 
tumorstørrelse (2). Hvis patienten fortsat har forhøjede værdier af GH eller IGF-I tilbydes 
medicinsk behandling. Medicinsk behandling anvendes primært, såfremt kirurgi ikke er muligt 
eller hvis patienten ikke accepterer et kirurgisk indgreb. Nye data tyder på, at medicinsk 
forbehandling af store hypofyseadenomer før kirurgi kan blive standardbehandling. De 
medicinske behandlingsmuligheder omfatter somatostatinanaloger (SSA) og GH-receptor-
antagonist. Patienterne behandles og følges livslangt. 
Anvendelsen af dopaminagonister er begrænset i Danmark da effekten er relativ lille i forhold 
til mulige bivirkninger.  
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Udviklingen af somatostatinanaloger til medicinsk behandling af patienter med akromegali i 
1980’erne har gjort det muligt at normalisere GH og IGF-I niveauerne hos flere patienter end 
tidligere og har medført, at færre patienter får strålebehandling - specielt i lande, der har 
mulighed for medicinsk behandling. Strålebehandling anvendes til de patienter, hvor der ikke 
opnås et tilfredsstillende behandlingsresultat ved kirurgisk og/eller medicinsk behandling. 
 
3 Patientgrundlag  
Den årlige incidens af akromegali er på 3-4 per million, og prævalensen er ca. 60 per million 
(3). Aktuelt er 232 patienter i Danmark i behandling med somatostatinanalog og ca. 70 med 
GH-receptorantagonist på indikationen akromegali. Fagudvalget anslår, at ca. 10 nye patienter 
sættes i behandling med SSA per år, og ca. 2-5 nye patienter sættes i behandling med GH-
receptorantagonist hvert år. 
Behandlingsvejledningen omfatter ikke allerede velbehandlede patienter med akromegali, men 
alene patienter, der skal behandles med de omhandlede lægemidler for første gang. 
 
4 Lægemidler 
Baggrundsnotatet omfatter følgende lægemidler: 
 
Langtidsvirkende somatostatinanaloger 
lanreotid ATG (H01CB03)  
octreotid LAR (H01CB02)  

GH-receptorantagonist 
pegvisomant (H01AX01)  

 
5 Metode 
RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden (4-7) som beskrevet i ”Rammenotat om 
GRADE i RADS Fagudvalg” (www.regioner.dk).  
 
5.1 Litteratursøgning og -udvælgelse 
Der er søgt i PubMed, Embase og Cochrane Library for at finde relevante referencer. Ved 
søgning på ”acromegaly AND pegvisomant OR octreotide OR lanreotide AND human AND 
randomised controlled trial OR review OR metaanalysis” og efter manuel fjernelse af dubletter, 
ikke-engelsksprogede artikler, artikler uden abstracts og tydeligt ikke-relevante artikler blev 
600 referencer identificeret. 
Fra denne bruttoliste er ved manuel gennemgang fundet de relevante artikler som sammen-
ligner SSA (uanset formulering) med placebo, SSA (i de relevante formuleringer) med 
hinanden, samt pegvisomant-studier. 
Der er fundet enkelte placebo-kontrollerede, randomiserede undersøgelser og et enkelt 
randomiseret cross-over studie. Derudover er der tale om retrospektive opgørelser, 
prospektive opgørelser uden randomisering og oversigtsartikler, hvorfor det samlede 
evidensniveau må betragtes som moderat. 
 
5.2 Kritiske effektmål 
Lægemidlernes effekt vurderes ud fra følgende kritiske effektmål: 
 
Somatostatinanaloger 

• normalisering af GH og IGF-1   
• reduktion af tumorstørrelse 

GH-receptorantagonist 
• normalisering af IGF-1 
• ingen vækst af tumor 
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Forhøjede GH- og IGF-1-værdier er associeret til øget morbiditet og mortalitet for patienter 
med akromegali (1, 8-12). Fagudvalget vurderer derfor, at en normalisering af GH og IGF-1 er 
et outcome, der er kritisk for vurderingen af et præparat til behandling af akromegali. 
Fagudvalget anerkender, at valget af assays til bestemmelse af GH- og IGF-1-niveauer kan 
være afgørende for en given cut-off-grænse (13,14). Af praktiske årsager anvendes 
resultaterne fra de assays, forfatterne har valgt, samt forfatternes cut-off værdier. En serum 
GH koncentration på 1 mikrogram/l svarer til 2,6-3 mU/l, afhængig af hvilken GH-standard, 
der anvendes (15). 
Reduktion af tumorstørrelse er valgt som outcome, pga. risikoen for kompressionssymptomer 
og behandlingsassocieret øget morbiditet og  mortalitet (16). 
   
6 Lægemiddelvurdering 
6.1 Litteraturgennemgang 
 
Somatostatinanaloger 
Normalisering af GH og IGF-1 
Effekten af octreotid (subkutant) er undersøgt i 2 dobbeltblindede randomiserede og placebo-
kontrollerede forsøg (17,18), hvor patienter med aktiv akromegali blev randomiseret til 
octreotidinjektioner subkutant eller placebo før eller efter hypofysekirurgi. GH- og IGF-I- 
koncentrationer blev målt i blodet, og der blev fundet en signifikant reduktion af GH- og IGF-I- 
niveauerne i den patientgruppe, der blev behandlet med octreotid sammenlignet med placebo.  
Effekten af lanreotid er undersøgt i ét placebokontrolleret forsøg (19) til patienter med aktiv 
akromegali. Lanreotid blev vist at reducere blodkoncentrationen af GH og IGF-1 signifikant 
sammenlignet med placebo. 
Der er kun ét prospektivt, randomiseret overkrydsningsstudie, der sammenligner de to 
markedsførte langtidsvirkende somatostatinanaloger, octreotid LAR og lanreotid ATG (20). 
Effekten af behandlingen med de to forskellige somatostatinanaloger er ikke signifikant 
forskellig på IGF-1 niveauerne, men effekten af octreotid LAR på GH-niveauerne er signifikant 
bedre sammenlignet med lanreotid ATG. Den kliniske betydning af forskellen i GH-respons er 
ukendt. Der er ikke international konsensus vedrørende patienter, der kun opnår normalisering 
af enten GH eller IGF-1, dvs. diskordant respons på behandlingen (39).  
På enkeltindividniveau opnår nogle patienter bedre biokemisk kontrol af deres sygdom ved 
behandling med det ene præparat frem for det andet (20).  Nogle patienter vil således have 
gavn af at skifte præparat ved manglende biokemisk effekt. 
 
Ingen vækst/reduktion af tumor 
Der er ingen data fra randomiserede studier, der sammenligner effekten af octreotid LAR og 
lanreotid ATG på postoperativ tumorreduktion (21), heller ikke på præoperativ tumor-
reduktion. 
Der er publiceret et enkelt retrospektivt arbejde, der finder, at octreotid LAR og lanreotid ATG 
er ligeværdige mht. postoperativ effekt på resttumors størrelse (22). 
 
Præoperativ SSA behandling 
Præoperativ SSA behandling af patienter med akromegali, der har et makrohypofyseadenom 
er et relativt nyt behandlingsregime. Resultater fra de randomiserede studier med octreotid 
LAR (23) eller lanreotid ATG (24,25) viser lovende resultater ved præoperativ SSA for-
behandling sammenlignet med kirurgi uden forbehandling. Denne behandlingsmodalitet kan 
måske blive standardbehandling til patienter med et væksthormonproducerende 
makrohypofyseadenom. 
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Bivirkninger 
SSA-behandling er forbundet med varierende grader af hæmning af den postprandielle 
insulinsekretion, men udvikling af SSA-betinget diabetes forekommer sjældent. 
Gastrointestinale bivirkninger (kvalme, diarre, flatulens) ses hos op til 50 % i de første dage af 
behandlingen. Bivirkningerne er dosisafhængige og aftager sædvanligvis i løbet af 1-2 uger 
(26). Smerter og noduli ved injektionsstedet ses hyppigt ved begge præparater (20). 
Bivirkningsfrekvensen efter kort- og langtidsvirkende SSA af typen octreotid og lanreotid er 
generelt rapporteret at være sammenlignelig. 
Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilerne er ens for de to SSA-præparater. 
  
Graviditet 
SSA er små molekyler, der kan passere placentabarrieren (27). Der findes meget begrænsede 
humane studier, men med normale graviditetsudfald (se bilag A). Fagudvalget anbefaler, at 
beslutningen om behandling med SSA under graviditet træffes i samarbejde mellem 
endokrinolog og obstetriker. 
 
Konklusion vedrørende somatostatinanaloger:  

• Begge somatostatinanaloger har veldokumenteret effekt på GH- og IGF-1- niveauerne, 
men der er kun ét randomiseret direkte sammenlignende studie. 

• Der er dokumenteret effekt for begge på tumorreduktion, omend dokumentations-
mængden er størst for octreotid LAR. Der foreligger ingen direkte sammenligninger 
vedr. tumorreduktion. 

• Fagudvalget konkluderer, at der ikke findes holdepunkter for klinisk betydende forskelle 
mellem octreotid LAR og lanreotid ATG på de kritiske effektmål. 

• På enkeltindividniveau opnår nogle patienter bedre biokemisk kontrol af deres sygdom 
ved behandling med det ene præparat end med det andet.  

• Bivirkningerne er sammenlignelige. 
• Ved eventuelle bivirkninger kan der være effekt af skift til et andet SSA. 

 
GH-receptorantagonist 
Normalisering af IGF-1 
Behandling med pegvisomant i monoterapi, eller i kombination med SSA, normaliserer i 
retrospektive opgørelser og prospektive opgørelser uden randomisering effektivt IGF-1 
niveauet hos ca. 90 % (28-32), inkl. patienter, som ikke har responderet adækvat på 
konventionel behandling.  
Kombinationsbehandling med SSA er sammenlignet med pegvisomant i monoterapi i et enkelt 
randomiseret studie (33). Man fandt samme effekt på IGF-1 i de to arme.  
I et nyligt surveillance studie inkluderende 1288 patienter behandlet med pegvisomant i 
median periode på 3,7 år (3) fandtes efter 5 års pegvisomantbehandling, at 63,2 % havde 
normale IGF-1 niveauer. Median pegvisomant dosis var 18 mg/dag og mere adækvat dosering 
ville formentlig have øget andelen af patienter med normaliserede IGF-1 niveauer. 
 
Ingen vækst af tumor 
Behandlingen reducerer ikke tumorstørrelse, og patienter med væksthormonsecernerende 
tumorer bør derfor overvåges for evt. progression af tumorvækst (34-37). Behandlingen 
medfører øget tumorproduktion af GH, men pegvisomant behandling per se synes ikke at 
medføre vækst af adenomvæv. I et nyligt surveillancestudie inkluderende 1.288 patienter 
behandlet med pegvisomant i median periode på 3,7 år fandtes øget tumorstørrelse hos  
3,2 %, men tumorreduktion var et hyppigere fund (3). 
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Bivirkninger 
I surveillancestudiet (3) sås leverpåvirkning (ASAT/ALAT > x 3 ULN) hos 2,5 %. Leversvigt 
blev ikke observeret. Leverpåvirkningen er dosisuafhængig og oftest asymptomatisk og 
forbigående. På grund af øget insulinfølsomhed kan det være nødvendigt at nedsætte dosis af 
insulin eller orale antidiabetika hos patienter med diabetes mellitus. 
Bivirkningsfrekvensen er ens, uanset om pegvisomant anvendes som monoterapi eller i 
kombination med SSA (33). 

Graviditet 
Pegvisomant har i dyrestudier ikke været teratogent. Der findes yderst begrænsede humane 
datamængder (27). Fagudvalget anbefaler, at pegvisomant pauseres under graviditet. 
 
Konklusion vedr. somatropinantagonist 

• Pegvisomant har veldokumenteret effekt på IGF-1. 
• Pegvisomant reducerer ikke tumor, men synes ikke at medføre tumorvækst per se. 

Tumorstørrelsen bør monitoreres. 
• Pegvisomant finder anvendelse når SSA alene ikke kan anvendes pga mangelfuld effekt 

eller bivirkninger. 
 
6.2 Værdier og præferencer vedr. lægemiddelalternativerne 
I forhold til sidestilling af somatostatinanalogerne finder Fagudvalget det afgørende, at der er 
dokumenteret effekt på begge de valgte kritiske effektmål. 
 
6.3 Compliance/convenience 
Somatostatinanalogerne administreres hovedsageligt på hospitalet. Nogle patienter er dog 
selvadministrerende. 
Fagudvalget anerkender, at den relativt komplicerede blandingsprocedure forbundet med 
octreotid LAR samt det faktum, at injektionen skal gives intramuskulært kan være en barriere 
for nogle patienters selvadministration af dette lægemiddel. Hos enkelte svært overvægtige 
patienter er det ikke muligt at administrere lægemidler intramuskulært.  For disse ca. 10 % af 
patienterne frembyder lanreotid ATG en afgørende fordel pga sit device og/eller den subcutane 
administrationsvej. 
   
6.4 Patientsikkerhed 
På baggrund af en struktureret gennemgang af patientsikkerhedsmæssige aspekter vurderer 
Fagudvalget, at de patientsikkerhedsmæssige risici er minimale og ens for de forskellige 
markedsførte SSA præparater. 
 
6.5 Direkte lægemiddelrelaterede udgifter 
Fagudvalget finder ikke, at der er betydende forskel i ressourceforbruget relateret til de 
forskellige SSA præparater. 
 
7 Konklusion vedr. lægemidlerne 
Fagudvalget vurderer, at de to SSA er ækvieffektive i nedenfor nævnte dosisforhold til 
behandling af akromegali, vurderet ud fra deres effekt på hormonniveauer og tumorstørrelse. 
 
Fagudvalget rekommanderer som 1. linjebehandling:  
60 mg lanreotid ATG s.c. hver 28. dag (startdosis) ~ 10 mg octreotid LAR i.m. hver 28. dag 
(startdosis) 
90 mg lanreotid ATG s.c. hver 28. dag ~ 20 mg octreotid LAR i.m. hver 28. dag  
120 mg lanreotid ATG s.c. hver 28. dag~ 30 mg octreotid LAR i.m. hver 28. dag 
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Hvilke af de mulige lægemidler og konkrete produkter, der rekommanderes, vil bero på de 
rammekontrakter, der indgås på grundlag af Amgros' udbud. 
 
Fagudvalget rekommanderer som 2. linjebehandling 
Den anden SSA overvejes. 
Alternativt 40 mg pegvisomant s.c., fordelt på 2 doser ugentligt (startdosis) i kombination med 
SSA. 
 
Fagudvalget rekommanderer som 3. linjebehandling 
Monobehandling med pegvisomant; startdosis 10 mg daglig s.c.. 
 
8 Behandlingsmål 
Patienter betragtes som optimalt behandlet (19,38) ved 

• normalisering af IGF-1 (< 2SD ud fra køns- og alderskorrigeret normalområde) og  
• GH nadir under OGTT < 0,4 -1 mikrog/l eller  
• basal GH < 0,4 – 1 mikrog/l   

 
Ved diskordant respons anlægges et individuelt skøn (39) 
Under pegvisomant-behandling vurderes udelukkende IGF-1. 
 
9 Behandlingskriterier 
Følgende patientgrupper skal behandles medicinsk med langtidsvirkende somatostatinanaloger 

• Ikke-optimalt behandlet efter neurokirurgi  
• Tumor ikke kirurgisk tilgængelig 
• Kontraindikation for neurokirurgi 
• Patienten ønsker ikke neurokirurgisk behandling 

 
Medicinsk behandling med SSA kan desuden overvejes som forbehandling inden neurokirurgisk 
behandling af makrohypofyseadenom. 
 
10 Dosisjustering 
Steady-state for SSA indtræder efter ca. 4 måneder, hvorfor dosisjusteringer tidligst kan finde 
sted efter 4 måneder på en given dosis. Der stiles imod behandlingsmålene, og dosis justeres 
trinvist med henblik herpå. For octreotid LAR justeres i trin á 10 mg, for lanreotid ATG justeres 
i trin á 30 mg. Langtidsvirkende somatostatinanaloger administreres hver 28. dag. For 
lanreotid ATG er der mulighed for at forlænge dosisintervallet op til 56 dage, men denne 
mulighed benyttes sjældent. 
 
Steady-state for pegvisomant indtræder efter ca. 15-30 dage, hvorfor dosisjusteringer tidligst 
kan finde sted efter ca. 1 måned på en given dosis. I praksis dosisjusteres efter 2-3 måneders 
behandling. Dosis justeres i trin på 5 mg. 
 
Reducering af dosis overvejes ved 

• bivirkninger 
• normalisering af biokemi 

 
Øgning af dosis overvejes ved 

• uopnået behandlingsmål 
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11 Skiftekriterier 
Skift fra et lægemiddel til et andet bør overvejes i følgende situationer 
Fra et SSA til et andet SSA: 

• Uopnået behandlingsmål efter dosisjustering. 
• Subcutane noduli 
• Gastrointestinale gener der ikke mindskes i løbet af de første 4 uger af behandlingen. 

 
Fagudvalget skønner, at ca. 20 % af patienterne vil have behov for at skifte til det andet SSA 
inden for det første behandlingsår. 
 
Fra SSA til kombinationsbehandling med SSA og pegvisomant: 

• Uopnået behandlingsmål efter dosisjustering af SSA 
 
Fra SSA til pegvisomant i monoterapi: 

• Persisterende gastrointestinale gener efter behandling med begge SSA 
 
12 Seponeringskriterier 

• Intolerable bivirkninger til SSA 
• Intolerable bivirkninger til GH-receptorantagonist 
• Normaliseret biokemi på laveste dosis af medicinsk behandling 

 
13 Efterlevelsesmål 
 Fagudvalget vurderer, at 90 % af de nye patienter kan behandles med octreotid LAR og at 
100 % af de nye patienter kan behandles med lanreotid ATG (jf punkt 6.3), afhængig af 
hvilket lægemiddel der rekommanderes efter indgåelse af rammekontrakter. 
 
14 Revurderingskriterier 
Fagudvalget anbefaler, at der sker en revurdering, når der er indtrådt ændringer, som skønnes 
at have væsentlig indflydelse på anvendelsen af lægemidlerne inden for terapiområdet, 
herunder når pasireotid godkendes til indikationen akromegali. 
 
15 Bilag 
Bilag A: Graviditet og amning 
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