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INDEKS SKROTOW

AcroQolL Kwestionariusz oceniajacy jakos$¢ zycia u pacjentéw z akromegalig
(Acromegaly Quality of Life Questionnaire)

AE(s) Zdarzenie(a) niepozadane
(Adverse Event(s))

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak danych
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

DA  Agonista dopaminy
(Dopamine Agonist)

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

FPG Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(Fasting Plasma Glucose)

G Ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, S — $rednia, N — niska)

GH Hormon wzrostu
(Growth Hormone)

HbA1c Hemoglobina glikowana
(Glycated Hemoglobin)

IGF-1 Insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(Insulin-like Growth Factor 1)

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

IVRS Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive Voice Response Systems)

LAN Lanreotyd
LAN ATG Lanreotyd autogel

LLN Dolna granica normy
(Lower Limit of Normal)
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MD

miTT

NNH

NNT

nRCT

oB

OoCT

OCT LAR

OGTT

PAS

PP

RB

RCT

RD

RR

Srednia réznica
(Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat Analysis)

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed to Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Okres obserwaciji

Oktreotyd
(Octreotide)

Oktreotyd o powolnym uwalnianiu
(Octreotide Long Acting Release)

Doustny test tolerancji glukozy
(Oral Glucose Tolerance Test)

Poziom istotnosci statystycznej

Pasyreotyd
(Pasireotide)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Wspétczynnik korelaciji

Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 7



Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

PrL

SAE

SD

SSA

UNL

USG

Program lekowy

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Analog somatostatyny
(Somatostatin Analog)

Godrna granica normy
(Upper Normal Limit)

Ultrasonografia
(Ultrasonography)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu (Signifor®) w leczeniu dorostych
pacjentow z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie zakohczylo sie sukcesem,
i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny — tj.
oktreotydem o powolnym uwalnianiu (OCT LAR) w dawce =230 mg lub lanreotydem autogel (LAN ATG) w dawce
120 mg.

Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie w wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.
Przeszukano kluczowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) w celu
identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo pasyreotydu

w populacji docelowej. Selekcja odnalezionych prac dokonywana byfa niezaleznie przez dwoch analitykéw.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 1738 pozycji bibliograficznych (w tym
powtarzajgce sie tytuly). Na podstawie tytutdw i abstraktdw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych
doniesien naukowych. Na podstawie petnych tekstéw zakwalifikowano wstepnie 29 pozycji, natomiast kryteria
wigczenia do analizy klinicznej spetniatly 3 badania (13 pozycji bibliograficznych), w tym 1 préba kliniczna
z randomizacjg ukierunkowana na poréwnanie PAS w dawkach 40 mg i 60 mg wzgledem SSA (OCT LAR, LAN
ATG) oraz 2 badania nRCT, w tym jedno dedykowane ocenie bezpieczenstwa PAS oraz jedno bedace

przedtuzong fazg badania RCT, stanowigcg zrédto dodatkowych danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa PAS.
Wyniki analizy skutecznosci

W poréwnaniu bezposrednim stwierdzono, ze zastosowanie pasyreotydu w dawce 40 mg lub w dawce 60 mg
w poréwnaniu z SSA zwieksza odsetek pacjentdw uzyskujgcych kontrole biochemiczng, przyczynia sie do

redukcji wielkosci guza oraz do zmniejszenia nasilenia bélu gtowy.

W bezposrednim poréwnaniu wykazano istotng statystycznie przewage:
e PAS 40 mg nad SSA w odniesieniu do:

|
|
odsetka pacjentdw uzyskujacych kontrole biochemiczng (15% vs 0%, RR=21,95 [1,31; 367,19],
p = 0,0006),
odsetka pacjentéw uzyskujgcych poziom GH <2,5 pg/l (35% vs 13%, RR = 2,67 [1,34; 5,34], p = 0,0024),
odsetka pacjentéw uzyskujgcych normalizacje IGF-1 (25% vs 0%, RR = 34,50 [2,11; 563,48], p = 0,0006),
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zmiany poziomu IGF-1 wzgledem wartosci wyjsciowych (MD = -20,8 [-31,98;-9,62]),
odsetka pacjentow uzyskujgcych istotng klinicznie redukcje wielko$ci guza (18% vs 1%, RR = 12,55 [1,68;
93,83)),
zmiany nasilenia bélu gtowy: (MD = -0,70 [-1,15; -0,25]).
e PAS 60 mg nad SSA w odniesieniu do:

odsetka pacjentdw uzyskujacych kontrole biochemiczng (20% vs 0%, RR=28,23 [1,71; 465,32],
p <0,0001),

odsetka pacjentéw uzyskujacych poziom GH < 2,5 pg/l (43% vs 13%, RR = 3,25 [1,67; 6,36], p = 0,0001),
odsetka pacjentéw uzyskujacych poziom GH < 1 pg/l (19% vs 3%, RR = 6,28 [1,46; 26,97]),

odsetka pacjentéw uzyskujgcych normalizacje IGF-1 (26% vs 0%, RR = 36,59 [2,25; 596,21], p <0,0001),
zmiany poziomu GH wzgledem wartosci wyjsciowych (MD = -47,70 [-69,36; -26,04]),

zmiany poziomu IGF-1 wzgledem wartosci wyjsciowych (MD = -31,40 [-42,28; -20,52]),

odsetka pacjentow uzyskujgcych istotng klinicznie redukcje wielkosci guza: PAS 40 vs SSA — 18% vs 1%,
RR = 12,55 [1,68; 93,83],

zmiany nasilenia bélu gtowy (MD = -0,50 [-0,95; -0,05]).

W przedtuzonej fazie badania trwajacej 28 tyg. wykazano, iz skutecznosé PAS 40 i PAS 60 uzyskana w czesci
randomizowanej badania utrzymywata sie w dtuzszym okresie obserwacji. Zmiana leczenia z SSA (grupa
kontrolna) na PAS pozwolita uzyska¢ kontrole biochemiczng u 20% chorych. Podobne rezultaty obserwowano
w fazie przedituzonej innego badania, gdzie zastosowanie PAS po nieskutecznym leczeniu OCT skutkowato

uzyskaniem kontroli biochemicznej u 17-21% pacjentow.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze pasyreotyd jest bezpieczng i stosunkowo dobrze tolerowang opcjg
terapeutyczng. W poréwnaniu bezposrednim wykazano, iz ryzyko wystapienia zdarzeh niepozgadanych ogétem
bylo wyzsze u pacjentdéw stosujgcych PAS niz w grupie SSA, aczkolwiek tylko w grupie PAS 40 réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
otrzymujgcymi PAS a SSA w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia. W grupie leczonej PAS istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
kontrolnej raportowano epizody hiperglikemii, wystgpienie cukrzycy oraz biegunke. Wykazano, iz wczesne
rozpoczecie leczenia przeciwcukrzycowego wptywa na poprawe kontroli glikemii. Dane dotyczace

bezpieczenstwa pochodzace z przedtuzonej fazy badania sg zgodne z wynikami uzyskanymi w fazie RCT.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Podczas przeszukania stron internetowych wybranych agencji zajmujacych sie monitorowaniem bezpieczenstwa
lekéw nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczacych PAS. Wyniki pracy dedykowanej ocenie
bezpieczenstwa PAS sa spojne z wynikami uzyskanymi w gtdéwnej czesci analizy klinicznej. Zdarzenia
niepozgdane odnotowano u wszystkich leczonych, tym niemniej zdarzenia o stopniu nasilenia =23 lub ciezkie
i prowadzace do utraty z badania wystepowaty rzadko. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byty epizody
hiperglikemii, przy czym miaty one charakter fagodny do umiarkowanego i byty skutecznie kontrolowane

podstawowymi lekami przeciwcukrzycowymi.
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Whnioski koncowe

Pasyreotyd stosowany w populacji pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie zakonczylo sie sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym
analogiem somatostatyny, jest skuteczng opcjg terapeutyczna, ktéra przyczynia sie do uzyskania, uzyskania
odpowiedzi na leczenie wg definicji proponowanego PrL, kontroli biochemicznej, jak réwniez zwiekszenia odsetka
pacjentéw uzyskujgcych prawidtowy poziom GH, normalizacje IGF-1 oraz redukcje wielkosci guza. Pasyreotyd
stosowany w leczeniu akromegalii jest stosunkowo dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa jest

akceptowalny.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu (Signifor®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
zakonczyto sie sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia
innym analogiem somatostatyny, tj. oktreotydem o powolnym uwalnianiu (OCT LAR) w dawce 230 mg,

lub lanreotydem autogel (LAN ATG) w dawce 120 mg, ktdre stosowano co 28 dni.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]
Definicja problemu decyzyjnego

Analiza kliniczna przeprowadzona zostala zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, punkty kohcowe), zdefiniowanym na etapie analizy problemu decyzyjnego (Tabela 1).

Tabela 1.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej-schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub nie zakonczyto sie sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej
Populacja kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny, t;.
oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem ATG w dawce 120 mg,
stosowanych co 28 dni.

Pasyreotyd podawany w gtebokim wstrzyknigeciu domigsniowym w dawce

Oceniana interwencja 40 mg lub 60 mg co 28 dni.

e Oktreotyd LAR w dawce 30 mg, podawany domig$niowo co 28 dni,

Komparatory o .
e Lanreotyd ATG w dawce 120 mg, podawany domiesniowo co 28 dni
e Odpowiedz na leczenie wg definicji proponowanego PrL,
e kontrola biochemiczna (poziom GH <2,5 pg/l i normalizacja IGF-1),
e normalizacja IGF-1,
Analiza e zmiana poziomu IGF-1,
skutecznosci * poziom GH<2,5 uglL ,

e zmiana poziomu GH,

o redukcja rozmiaréw guza,

e nasilenie objawdéw akromegalii,
e jakos¢ zycia.

Punkty kohcowe

Analiza e Zdarzenia niepozadane ogotem,
bezpieczenstwa e szczegotowe zdarzenia niepozgdane.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych dla populacji docelowej zawarto w Analizie Problemu
Decyzyjnego bedacej czescig wniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Signifor®. [3]
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Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteridw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e opracowanie wynikow badan klinicznych,

e analiza istotno$ci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e porownanie sity interwencji poszczegdélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populaciji,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Dorosli pacjenci z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie zakonczyto sie
sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem
somatostatyny, tj oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem autogel w dawce 120 mg

podawanymi co 28 dni.
Interwencja
Pasyreotyd podawany w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym w dawce 40 mg lub 60 mg co 28 dni.

Komparator

e Terapia standardowa
o Oktreotyd LAR w dawce 230 mg podawany domigsniowo co 28 dni,

o Lanreotyd ATG w dawce 120 mg podawany domig$niowo co 28 dni.
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Punkty koncowe

e Odpowiedz na leczenie wg definicji proponowanego PrL,

e kontrola biochemiczna (poziom GH < 2,5 pg/l i normalizacja IGF-1),

e normalizacja IGF-1,

e zmiana poziomu IGF-1,

e poziom GH <2,5 ug/I,

e zmiana poziomu GH,

¢ redukcja rozmiaréw guza,

¢ nasilenie objawoéw akromegalii,

e jakosc zycia,

e zdarzenia niepozgdane (ogdtem, ciezkie i szczegétowe, w tym zgony),

e szczegOtowe zdarzenia niepozgdane.

Metodyka badan klinicznych

e Randomizowane badania kliniczne,
e nierandomizowane badania kliniczne (poréwnawcze), w tym dotyczgce efektywnosci
praktycznej,

e opracowania wtorne.

Uwzgledniono réwniez wyniki analiz post-hoc do badan witgczonych, o ile prezentowano w nich dane
dla punktéw koncowych ocenianych w niniejszej analizie oraz wyniki z przedtuzonej fazy badan RCT

(réwniez opublikowane w postaci abstraktéw lub posteréw konferencyjnych).

Ponadto, kryteria wtgczenia spetniaty rowniez prace bez wzgledu na metodyke, o ile zostaty w catosci

zadedykowane ocenie bezpieczenstwa pasyreotydu.

Pozostate kryteria wlgczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw lub wiarygodne raporty z badan klinicznych.

3.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e Badania opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw lub doniesien konferencyjnych
(w przypadku przedtuzonych faz badan RCT nie wykluczano publikacji w postaci abstraktéw lub
doniesien konferencyjnych),

e opisy pojedynczych przypadkéw (réwniez opisy kliku przypadkéw w ramach jednej publikaciji,
w sytuacji, kiedy analizowane byly indywidualnie; tj. nie przedstawiono wyniku

skumulowanego),
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przeglagdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowane;j
populacji, interwencji oraz komparatorowi. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami
logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania
najwazniejszych baz informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia

bez wzgledu na date opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty publikacji).

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktow korcowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (MMG). Poprawnos¢é przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow
kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez

drugiego analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie.

3.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktdre mogty spetnia¢ kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

o rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE,

e Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

o The Cochrane Database of Systematic Reviews;
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o Center for Reviews and Dissemination,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne,
o American Association of Clinical Endocrinologists,
o The Endocrine Society,
o European Society of Endocrinology,
o Society for Endocrinology,
e Strony internetowe producentéw lekéw (Novartis, Ipsen),
e Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, MHRA, URPL),

e Sie¢ Internet (opracowania wtérne).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 29 grudnia 2016 r. (Aneks, Rozdz.
A.1). Nastepnie 21 marca 2017 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego w gtéwnych bazach
informacji medycznej, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano Zadnych doniesieri naukowych

spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (MMG, MMo).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu witgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodno$ci opinii, w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (AST). Stopien zgodno$ci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit
100%.

Charakterystyka badan, ocena wiarygodnosci oraz ocena ryzyka btedu

systematycznego

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, ktéra
obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,

¢ ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia uczestnikéw i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikéw,

e kompletnosci raportowania wynikéw,

e innych obszarow.
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Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech kategorii: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdlnych

domen zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. A.6). [4]

Ponadto kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wtgczenia i wytgczenia do/z badania,

e charakterystyki populacji (liczebnosé¢, wiek, pte¢, czas od diagnozy, $redni poziom GH, $redni
poziom IGF-1, wczesniejsze leczenie, odsetek pacjentéw z cukrzycy),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat, rodzaj produktu leczniczego,
dawka, czestos¢ dawkowania),

e okresu interwencji i obserwaciji,

¢ metodyki badania (schemat badania, rodzaj testowanej hipotezy badawczej, obecnosé grupy
kontrolnej, przeprowadzenie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, zastosowanie zaslepienia
i opis utraty z badania),

e analizy wynikéw (ITT, PP),

e typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do analizy opracowar wtérnych oceniono wg skali AMSTAR. [5]

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwéch analitykéw (MMG, MMo)
wedilug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. Poprawnos¢ ekstrakcji

zostata sprawdzona przez innego analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analizg (MK).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie

z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych.

Analiza statystyczna

W przypadku zmiennych dychotomicznych wyniki prezentowano w postaci parametrow wzglednych
(RR lub RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH), natomiast zmienne ciggte w postaci $redniej
réznicy (MD). W kazdym przypadku, gdy réznica byta istotna statystycznie, podawano wartos¢ NNT
(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm), w przeciwnym wypadku podawano
wartos¢ parametru RD. Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢é poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto a=0,05 (p<0,05). W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszacych sie do

bezpieczenstwa podawano kryteria wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen
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niepozgdanych. Zdarzenia niepozadane opisywano kodami ICD-10 o ile byly one podane

w poszczegolnych doniesieniach naukowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE — korzystajgc z programu GradePro.

6]
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono fgcznie 1738 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw do dalszej
selekcji wtgczono 1678 pozycji. Na podstawie tytutdw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng
selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 29 pozyciji. Kryteria wigczenia do gtéwnej czesci analizy klinicznej spetnito 1 badanie
RCT opisane w 11 publikacjach oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo PAS w dawce 40 mg i 60
mg wzgledem SSA. Ponadto zidentyfikowano 2 badania nRCT opisane w 3 publikacjach, sposrod
ktérych jedno uwzgledniono w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, natomiast drugie
stanowito Zrodto dodatkowych danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa PAS. Do analizy klinicznej
zakwalifikowano takze 1 opracowanie wtérne. W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono
badah opisujgcych efektywnosé rzeczywistg pasyreotydu. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci
pomiedzy analitykami podczas procesu selekcji badah w oparciu o petne teksty. W tabeli ponizej
zamieszczono zestawienie badan witgczonych do niniejszej analizy klinicznej oraz diagram PRISMA
obrazujgcy proces selekcji publikacji (Tabela 2, Rysunek 1). Badania wykluczone wraz z przyczynami
wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.5).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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Tabela 2.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Metodyka Publikacja Opis Ref.
Gadelha 2014 Publikacja gtéwna [7]
Gadelha 2015a Poster do badania PAOLA (analiza 8]
post-hoc)
. Publ kacja dodatkowa do badania

Schmid 2016 PAOLA [9]
Schmid 2014a Abstrakt do badania PAOLA [10]
RCT Schmid 2014b Abstrakt do badania PAOLA [11]
PAOLA NCT01137682 Raportz CT [12]
CSOM230C2402 Raport ze strony producenta [13]
Raport EMA [14]
Materiaty dostarczone Szczegotowe wyniki pacjentow [15]

przez Zamawiajgcego badania PAOLA
Colao 2015 Poster do ba}dama PAOLA [16]

(extension study)

extension

Gadelha 2015b Abstrakt do bgdanla PAOLA [17]

(extension study)
Fleseriu 2016 Publikacja gtéwna [18]

ACCESS nRCT
Raport EMA [14]
Faza przedtuzona do badania . o .

P Colao 2014 nRCT Bronstein 2016 Publikacja gtéwna [19]
NHS England 2016 Opracowanie Publikacja gtéwna [20]

wtérne

Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

4.2.1. Charakterystyka badan uwzglednionych w gtéwnej czesci analizy klinicznej

PAOLA jest randomizowanym badaniem klinicznym, ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa pasyreotydu wzgledem SSA w populacji pacjentéw z akromegalig, nieskutecznie
leczonych SSA. Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowe badanie PAOLA (z wykluczeniem pacjentow
leczonych za pomocg SSA, ktérzy uzyskali kontrole biochemiczng na koniec badania RCT) mogli
kontynuowa¢ leczenie w ramach przedituzonej fazy badania (extension), w ramach ktoérej stosowano

PAS w dawce 40 mg lub 60 mg zgodnie ze schematem przedstawionym ponizej (Schemat 1).

Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ [IA wg AOTMIT), wieloosrodkowa préba
kliniczna w uktadzie grup roéwnolegtych. Nie podano opisu metody randomizacji, natomiast kod
wygenerowano centralnie za pomocg systemu IVRS, zapewniajgc tym samym jego prawidiowe
ukrycie. Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie (OCT vs LAN) oraz stezenie GH (2,5-10 pg/l vs >10 ug/l). W badaniu zastosowano
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zaslepienie pacjentow, badaczy, osob kontrolujgcych przebieg badania, jak rowniez analitykow, przy

czym zaslepienie dotyczyto wytgcznie zastosowanej dawki PAS (40 mg vs 60 mg).

Pierwszorzedowym punktem korncowym byt odsetek pacjentédw uzyskujgcych kontrole biochemiczna,
zdefiniowang jako poziom GH <2,5 ug/l, i normalizacja IGF-1 w 24 tyg. Ponadto, w badaniu oceniano
rébwniez odsetek pacjentdow uzyskujgcych: normalizacje IGF-1, poziom GH <25 pg/l, redukcje
wielkosci guza o >25%, jak réwniez zmiane nasilenia objawéw akromegalii, zmiane jakosci zycia oraz
bezpieczenstwo (wg klasyfikacji CTCAE v. 3.0). Wyniki dotyczgce skutecznosci analizowano,
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (analiza ITT), natomiast bezpieczenstwo
analizowano w populacji pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, oraz dla ktérych
dostepne byly wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa post-baseline (analiza mITT). Ostatecznie
w analizie mITT uwzgledniono w grupie PAS 40 — 97%; PAS 60 — 95% a w SSA — 97%
zrandomizowanych pacjentéw. Biorgc pod uwage stopien utraty danych oraz jej poréwnywalny poziom
pomiedzy grupami wydaje sie, iz sposob analizy wynikéw nie powinien mie¢ wptywu na prezentowane
wyniki w zakresie bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority)
pasyreotydu nad SSA w standardowych dawkach (aktywna kontrola). Sponsorem badania byta firma
Novartis Pharma AG.

Biorgc pod uwage powyzsze zapisy ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w poszczegdlnych
obszarach byto nastepujgce:
o Btad selekcji: niejasne (randomizacja) i niskie (ukrycie kodu alokaciji),
e Bitad wykonania: niskie - gdy ocena obiektywnych punktéw koncowych, np. kontroli
biochemicznej lub wysokie - gdy ocena subiektywnych punktéw koncowych, np. jakosci zycia,
o Btad detekcji — niskie - gdy ocena obiektywnych punktéw koncowych, np. kontroli biochemicznej
lub wysokie - gdy ocena subiektywnych punktéw koncowych, np. jakosci zycia,
e Btad utraty: niskie,
e Btad raportowania: niejasne,

¢ Inne btedy systematyczne, wcze$niej nieuwzglednione: niskie.

Szczegoty dotyczgce oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wraz z uzasadnieniem
zestawiono w Tabela 38 w Aneksie Rozdz.A.2.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci, z niewystarczajgco kontrolowang akromegalig pomimo
stosowania SSA (oktreotydu LAR w dawce 30 mg lub lanreotydu ATG w dawce 120 mg) przez okres
co najmniej 6 mies. przed wigczeniem do badania. Pacjenci mogli wczesniej stosowaé¢ SSA
w skojarzeniu z DA lub GHRA, aczkolwiek wymagane bylo odstawienie tych lekéw na 8 tyg. przed
kwalifikacjg do badania. W badaniu udziat wzieto tgcznie 198 pacjentéw, z czego 65 zostato losowo
przydzielonych do grupy PAS 40, kolejnych 65 osdéb do grupy PAS 60, natomiast 68 pacjentéw do
grupy aktywnej kontroli (SSA). W zaleznosci od grupy mediana wieku wynosita od 45 do 46,5 roku,
a mediana czasu od diagnozy od 50 do 54,5 mies. Sredni poziom GH byt wyzszy w grupie PAS 40
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w poréwnaniu do PAS 60 i SSA (17,6 vs 12,1 vs 9,5 ug/l). Odsetek pacjentéw z cukrzycg wynosit
72%, 60% i 69% odpowiednio w grupie PAS 40, PAS 60 i SSA.

Pasyreotyd podawano w dawce 40 mg lub 60 mg co 28 dni przez 24 tyg. W przypadku braku toleranc;ji
leku dozwolona byta redukcja dawki o 20 mg co 28 dni. Pacjenci z grupy kontrolnej kontynuowali
leczenie za pomocg SSA (OCT LAR w dawce 30 mg co 28 dni lub LAN ATG w dawce 120 mg co 28
dni). W przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych u pacjentéw z grupy kontrolnej
dozwolona byta redukcja dawki do czasu ustgpienia reakcji niepozgdanych. Okres obserwacji

w badaniu wynosit 24 tyg.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowe badanie PAOLA (z wykluczeniem pacjentéw leczonych za
pomocag SSA, ktorzy uzyskali kontrole biochemiczng na koniec badania RCT) mogli kontynuowac¢
leczenie w ramach przedtuzonej fazy badania wg schematu (Schemat 1):
e pacjenci z ramienia PAS 40 oraz PAS 60, ktorzy uzyskali kontrole biochemiczng po 24 tyg.
leczenia kontynuowali terapie tg samag dawkg PAS (podwdjne zaslepienie),
e pacjenci z ramienia PAS 40 oraz PAS 60, ktérzy nie uzyskali kontroli biochemicznej po 24 tyg.
leczenia otrzymywali PAS 60 (brak zaslepienia),
e pacjenci z grupy aktywnej kontroli (SSA) nieuzyskujgcy kontroli biochemicznej po 24 tyg.
leczenia rozpoczynali terapie PAS 40 (ramie cross-over).

Wyniki z przediuzonej fazy badania dostepne sg jedynie w postaci abstraktu oraz posteru
konferencyjnego i dotyczg 28-tygodniowego okresu obserwacji (52 tyg. leczenia). W przedtuzonej
fazie badania udziat wzieto 173 pacjentow (PAS 40 — 57 pacjentéw, PAS 60 — 54, ramie cross-over —

62), sposrdd ktérych 144 ukohczyto 28 tyg. leczenia w przedtuzonej fazie badania.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania przedstawiono ponizej (Tabela 3),

natomiast szczegdétowe dane zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. A.2).
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Schemat 1.
Schemat badania PAOLA

Badanie RCT
(core study)

Kontynuacja
(extension study)

PAS 40*
- PAS 60**
PAS 40* S
C & PAS 60* w praypadky
oC utraty kontroli
OV
Sop
1o
PAS 60* "oy
PAS 60**
: Iwiekszenie dawki
SSA** prakkontrol P AS 40**  do PAS 60 gdy brak
biochemicznej odpowiedzi
Baseline 24 tyg. 16 tyg. 28 tyg.
(52 tyg.)
* podwajne zaslepienie; ** open label
Tabela 3.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu PAOLA
Cecha PAS 40 PAS 60 SSA
Liczebnosé¢ 65 65 68
Wiek [lata]® 46,0 (18,0-80,0) 45,0 (20,0-83,0) 46,5 (18,0~74,0)

Pte¢ zenska [%]

58

54

56

Czas od diagnozy [mies.]?

50,0 (10,1-336,9)

54,5 (7,9-356,6)

53,8 (8,1-357,4)

Sredni poziom GH [ug/l]® 17,6 (35,8) 12,1 (21,8) 9,5 (12,0)
Sredni poziom IGF-1 [x UNL]® 2,6 (1,0) 2,8(1,1) 2,9(1,1)
Odsetek pacjentow z cukrzyca [%] 72 60 69
Leczenie [%)] Operacja 77 63 60
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Cecha PAS 40 PAS 60 SSA
Radioterapia 3 5 7
Kabergolina 32 32 32

Pegwisomant 11 15 15

a) Mediana zakres.
b) Srednia (SD).

4.2.2. Charakterystyka badan uwzglednionych w ramach analizy dodatkowych

danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu

Badanie Colao 2014 to prospektywna, wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiona, randomizowana préba
kliniczna fazy lll, ktérej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PAS wzgledem OCT LAR
w populacji pacjentdw z akromegalig, uprzednio nieleczonych farmakologicznie. [19] Pacjenci,
ktorzy ukonczyli 52-tygodniowg gtéwng (randomizowang) czes¢ badania (core study) w zaleznosci od
kontroli biochemicznej (obecna lub brak) mogli kontynuowac¢ aktualnie stosowang terapie lub przej$¢
na terapie alternatywng (cross-over) w ramach podwdjnie zaslepionej, przediuzonej fazy badania
(extension). Pacjentom z brakiem kontroli biochemicznej i uprzednig terapig OCT LAR podawano PAS
w dawce 40 mg co 28 dni z mozliwo$cig zwiekszenia dawki do 60 mg, natomiast pacjentom uprzednio
leczonym PAS podawano OCT LAR w dawce 20 mg co 28 dni, z mozliwoscig zwiekszenia dawki do
30 mg. Ze wzgledu na fakt, iz cze$¢ pacjentdw ocenianych w fazie przedtuzonej badania spetnia
kryteria witgczenia do niniejszej analizy tj. uwzgledniata pacjentéw po niepowodzeniu OCT LAR,
w dalszej analizie zaprezentowano wytgcznie dane odnoszgce sie do tej grupy chorych (dane opisane
w publikacji Bronstein 2016). [21]. Szczegdtowy plan badania Colao 2014 z uwzglednieniem fazy
przediuzonej, bedacej przedmiotem zainteresowania zostat przedstawiony na schemacie ponizej
(Rysunek 2).

Protokét fazy przedtuzonej badania Colao 2014, zakiadat zaprezentowanie dodatkowych informaciji
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa, w tym odnosnie wpltywu zmiany terapii na efekt
terapeutyczny (nie planowano oceny statystycznej réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami).
Gtéwnym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw uzyskujgcych kontrole biochemiczna,
definiowang jako poziom GH < 2,5 pg/l i normalizacje IGF-1 w 52 tyg. od zamiany terapii. Dodatkowe
punkty koncowe uwzgledniaty odsetek pacjentéw z GH < 2,5 pg/l, normalizacjg IGF-1, a takze zmiane
objetosci guza przysadki o 220%, nasilenie objawéw akromegalii, zamiane jakosci zycia oraz
bezpieczenstwo. Dane dotyczgce skutecznosci terapii raportowano do 52 tyg., natomiast profil

bezpieczenstwa oceniano do 56 tyg. od zmiany terapii.

Do fazy przedtuzonej zakwalifikowano 81 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia OCT LAR (OCT
LAR — PAS) i 38 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia PAS, badanie ukohczyto odpowiednio 50 i 25
chorych. Mediana wieku pacjentow w grupie leczonej PAS (grupa OCT LAR — PAS) wynosita 45 lat,

kobiety stanowity 47%, a operacje guza przysadki przeszio 43% pacjentéw (Tabela 4).
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Rysunek 2.
Schemat badania Colao 2014

Badanie RCT

(core study) Kontynuacja (extension study)

) Kontro_lc
biochemiczna PAS 40/60*
PAS 40/60*
Brak konfroli OCT LAR 20/30*
Brak konfroli PAS 40/60*
OCT
20/30*
LAR Konfrolg
biochemiczna OCT LAR 20/30*
Baseline 12 miesigc 13 miesige 25 miesigc 26 miesiqc

(pierwsze podanie (ocena skutecznosci) (ocena bezpieczenstwa)

zamienionego SSA)

Korolem czerwonym wyrézniono grupe pacjentow stanowigcych przedmiot niniejszej analizy klinicznej.
*podwojne zaslepienie

E?igiak:a.rystyka pacjentéw dla przediuzonej fazy badania z zamiang leczenia
Cecha OCT LAR — PAS
Liczebnos¢ 81
Wiek [lata]? 45,0 (24-85)
Pte¢ zenska [%] 47
Czas od diagnozy [mies.]** 7,1 (bd)
Sredni poziom GH [ug/l] 59
Sredni poziom IGF-1 [x UNL] 1,9
Odsetek pacjentow z cukrzyca [%] bd
operacja 43
radioterapia 0
Leczenie [%]
oktreotyd 100
pasyreotyd 0
Czas od operacji [mies.]*® 6,6 (bd)

a) Mediana (zakres).
b) Czas liczony do zakwalifikowania do gtéwnej fazy badania RCT.
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4.2.3. Charakterystyka badan uwzglednionych na potrzeby poszerzonej analizy

bezpieczenstwa

W poszerzonej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono jedno, otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie typu expanded access (ACCESS), w ramach ktérego dostarczono pacjentom szybki dostep
do terapii PAS w trakcie oczekiwania na jego zatwierdzenie przez organy regulacyjne. [18] Celem
badania byta ocena bezpieczenstwa PAS w dawce 40 mg w populacji pacjentéw z akromegalig, ktdrzy
nie zdecydowali sie, bgdz nie kwalifikowali sie do leczenia operacyjnego lub po zabiegu nie uzyskali
kontroli choroby. Pacjentéw przyjmujgcych DA lub GHRA witaczano wylgcznie po ukohczeniu okresu
wymywania, trwajgcego 4-8 tyg. Dla pacjentéw leczonych SSA, okres wymywania nie byt wymagany.

Do badania zakwalifikowano 44 pacjentéw z akromegalig definiowang poziomem GH > 1ug/ml i IGF-
1> 1,3 x UNL oraz dobrym stanem sprawnosci (skala Karnofsky’ego >60). Srednia wieku pacjentéw
wynosita 45,5 lat, a kobiety stanowity 57% badanych. Sredni czas od diagnozy do podania pierwszej
dawki PAS wynosit 63,6 miesiecy. U 82% pacjentéw przeprowadzono w przesztosci operacje guza
przysadki, natomiast wczesniejsza farmakoterapia zostata zastosowana u 33 pacjentéw (75%) w tym
leczenie OCT (61%), LAN (30%), pegwisomantem (30%), kabergoling (39%), bromokryptyng (3%)

oraz innymi lekami (5%). Wyjsciowy odsetek pacjentéw z cukrzycg wynosit 27%

Pacjenci po skrinningu otrzymywali domiesniowo PAS w dawce 40 mg co 28 (+2) dni, z mozliwoscig
jej modyfikacji do 60 mg w wypadku braku uzyskania odpowiedzi lub do 20 mg w przypadku braku
tolerancji. Sredni czas leczenia pacjentéw PAS w niniejszym badaniu wynosit 37,6 tyg., a $rednia
liczba podan PAS 9,8 iniekcji. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt odsetek
pacjentéw, u ktérych doszto do wystgpienia zdarzen niepozgdanych =3 stopnia lub ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE). Ponadto, w badaniu oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
(AE), nieprawidtowos$ci w badaniach parametréw zyciowych, laboratoryjnych lub w wynikach EKG, jak
rébwniez zmiany wzgledem baseline w powyzszych badaniach. Zdarzenia niepozgdane raportowano
wg klasyfikacji CTCAE v. 3.0. Analiza wynikow uwzgledniata wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke PAS i dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik dotyczacy
bezpieczenstwa (analiza mITT). Sponsorem badania byta firma Novartis Pharmaceuticals

Corporation.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania przedstawiono ponizej (Tabela 5),
natomiast szczegdétowe dane zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. A.2).

Tabela 5.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu ACCESS
Cecha PAS
Liczebnos¢ 44
Wiek [lata]® 45,5 (14,5)
Ple¢ zenska [%] 57
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Cecha PAS
Czas od diagnozy do pierwszej dawki PAS [mies.]*® 63,6 (75,5)
Sredni poziom GH [ug/I] bd
Sredni poziom IGF-1 [x UNL] bd
Odsetek pacjentow z cukrzyca [%] 27
Operacja 82
Oktreotyd 61
Lanreotyd 30
Leczenie [%)] Pegwisomant 30
Kabergolina 39
Bromokryptyna 3
Inne 15

a) Srednia (SD).
b) Dane dla 43 pacjentéw.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki analizy skutecznosci dla porownania PAS vs SSA

a

.1.1. Odpowiedz na leczenie wg definicji proponowanego PrL [DANE POUFNE]

(3]

.1.2. Kontrola biochemiczna

Odsetek pacjentow uzyskujgcych kontrole biochemiczng (GH <2,5 ug/l oraz normalizacja IGF-1
dostosowanego wzgledem ptci i wieku) po 24 tyg. leczenia wynosit 15% i 20%, odpowiednio w grupie
PAS 40 i PAS 60, i byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupg kontrolng stosujacg SSA
(0%). Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 7).

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom GH wskazuje, iz odsetek
pacjentdéw uzyskujgcych kontrole biochemiczng byt wyzszy u pacjentéw z wyjsciowym poziomem GH
mieszczgcych sie w zakresie 2,5-10 ug/l niz w przypadku chorych z wyjsciowym poziomem GH >10
pg/l (Tabela 8).
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Tabela 7.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujacych kontrole biochemicznag
PAS vs SSA
. oB PAS SSA
Punkt ki Dawk G
UICTORCOMY . iygr TR N (%) [N (%)) RR [95% CI] NNT [95% CI]
PAS 40 10/65 (15) 21,95 [1,31; 367,19] 7[5; 16] 0,0006 W
biochemiczna 2 0/68 (0)
PAS 60  13/65 (20)* 28,23 [1,71; 465,32] 51[4;10] <0,0001 W

a) Dodatkowo 1 pacjent uzyskat GH<2,5 pg/l i IGF-1 ponizej LLN, ze wzgledu na przyjeta definicje nie zostat uwzglgdniony w analizie.

Tabela 8.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do odsetka pacjentow uzyskujacych kontrole biochemiczng
w zaleznosci od wyjsciowego poziomu GH

Wyjsciowy OB Dawka PAS SSA PAS vs SSA . .
poziom GH 1 (/N ()] [n/N (%)] RR [95% CI] NNT [95% Cl]
PAS40  8/47 (17) 17,35[1,03; 292,39]  NNT =6 [4; 18] bd W
2,5-10 pg/l 24 0/48 (0)
PAS60  12/47 (26) 25,52 [1,55; 419,07]  NNT =43; 8] bd W
PAS40  2/8(11) 11,67 [0,62; 219,42] 0,25 [-0,05; 0,55] bd $
>10 g/l 24 0/20 (0) -
PAS60  1/18(6) 3,32[0,14; 76,60] 0,06 [-0,08; 0,19] bd $

5.1.3. Poziom GHi IGF-1

Docelowy poziom GH < 2,5 ug/l uzyskano u 35% pacjentow leczonych PAS 40 oraz u 43% chorych
otrzymujgcych PAS 60 mg, podczas gdy w grupie kontrolnej spadek GH ponizej 2,5 pg/l odnotowano
u 13% chorych, co odpowiada okoto 3-krotnej réznicy pomiedzy grupami. Z kolei docelowy poziom
GH <1 pg/l w grupie PAS 40 i PAS 60 uzyskato odpowiednio 12% i 19% pacjentéw i jedynie 3%
chorych w grupie SSA. Normalizacje poziomu IGF-1 odnotowano u 25% oraz 26% pacjentow
odpowiednio w grupie PAS 40 oraz PAS 60, podczas gdy w ramieniu kontrolnym tak zdefiniowanego

punktu koncowego nie uzyskano u zadnego pacjenta (Tabela 9).

Po 24 tyg. leczenia w obu grupach leczonych PAS obserwowano istotnie statystycznie wiekszg
redukcje $redniego poziomu IGF-1 wzgledem wartosci wyjsciowych niz to miato miejsce w grupie
kontrolnej. W obu grupach obserwowano réwniez redukcje poziomu GH wzgledem wartosci
wyjsciowych, aczkolwiek istotng statystycznie réznice w poréwnaniu do grupy kontrolnej wykazano

jedynie dla wyzszej dawki PAS (Tabela 10).

Tabela 9.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do odsetka pacjentow uzyskujacych poziom GH <2,5 ug/l lub
normalizacje IGF-1

Punkt koncowy 0B Dawka PA? SSﬁ\ PAS vs SSA G
Ityg] /N (%) [WN (%] RR [95% CI] NNT [95% CI]
PAS40  8/65(12) 4,18 [0,92; 18,98] 11 [6; 235] bd W
GH <1 pgll 24 2/68 (3)
PAS60  12/65 (19) 6,28 [1,46; 26,97] 7 [4: 19] bd W
GH < 2,5 pgll 24 PAS40  23/65(35) 9/68 (13) 2,67 [1,34; 5,34] 5[3: 13] 00024 W
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PAS vs SSA
Punkt koncowy [3 gB] Dawka [n/I:]A&,)] [n/st& i G
: RR [95% Cl] NNT [95% CI]
PAS 60  28/65 (43) 3,25 [1,67; 6,36] 43; 7] 0,0001 W
L PAS 40 16/65 (25) 34,50 [2,11; 563,48] 513; 8] 0,0006 W
Normalizacja 24 0/68 (0
IGF-1 (0)
PAS 60 17/65 (26) 36,59 [2,25; 596,21] 4[3; 7] <0,0001 W
Tabela 10.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do sredniej procentowej zmiany poziomu GH i IGF-1
Punkt OB PAS SSA PAS vs SSA o
koncowy  [tyg] payka N Srednia[95%Cl] N  Srednia [95% CI] MD [95% CI]
PAS40 65 -23,1[-47,7; 1,5] -19,90 [-50,38; 10,58] bd $
Zmiana GH 24 68 -3,2[-22,5; 16,2]
PAS60 65 -50,9[-61,8;-39,9] -47,70 [-69,36; -26,04] bd W
. } PAS40 65 -28,0[-37,1;-18,9] -20,8 [-31,98;-9,62] bd W
z""a’;‘;‘ IGF- 54 68 -7.2[-14.2:-0,2]
PAS60 65 -38,6[-47,3;-29,9] -31,40 [-42,28; -20,52] bd W
a) IGF-1 x ULN.

5.1.4. Redukcja wielkosci guza

Po 24 tyg. leczenia obserwowano redukcje wielkosci guza, przy czym $rednia procentowa zmiana

wielkosci guza byta numerycznie wieksza u pacjentow stosujgcych PAS 40 i PAS 60 niz w grupie

kontrolnej. W pracy nie podano jednak informacji na temat istotnosci statystycznej powyzszych réznic

(Tabela 11).

Odsetek pacjentéow uzyskujgcych zmniejszenie objetosci guza o co najmniej 25% byt wyzszy w grupie

PAS 40 (18%) oraz PAS 60 (11%) w poréwnaniu z grupg kontrolng (1%) (Tabela 12).

Tabela 11.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do sredniej procentowej zmiany wielkosci guza
Punkt OB PAS SSA PAS vs SSA -
koncowy  [tyg] pawka N Srednia[95%Cl] N  Srednia [95% CI] MD [95% CI]
Zmiana PAS 40 42 -14,4 nd bd N
wielkosci 24 36 -2,0
guza PAS60 37 -9,5 nd bd N
Tabela 12.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do redukciji wielkosci guza
PAS vs SSA
Punkt koncowy [8 gB] Dawka In /':ﬁ?/o)] [n/?‘ls(ﬁb i p G
: RR [95% CI] NNT [95% CI]
PAS 40  12/65 (18) 12,55 [1,68; 93,83] 6 [4; 15] bd w
Redukcja 0 >25% 24 1/68 (1) -
PAS 60 7/65 (11) 7,32[0,93; 57,89] 11[6; 81] bd S
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5.1.5. Nasilenie objawéw

Po 24 tyg. leczenia u pacjentow leczonych PAS40 i PAS60 obserwowano istotng statystycznie
poprawe w zakresie nasilenia objawow akromegalii wzgledem wartosci wyjsciowych, dla wszystkich
ocenianych objawow z wyjatkiem parestezji. W grupie kontrolnej zmiana nasilenia objawow
w stosunku do warto$ci wyjsciowych byta niewielka i nie osiagneta progu istotnosci statystycznej.
Istotng statystycznie réznice pomiedzy PAS i SSA obserwowano w odniesieniu do bélu glowy.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do zmiany nasilenia objawéw akromegalii
PAS SSA PAS vs SSA
Punkt OB G
koncowy [tyg.] Srednia zmiana N Srednia zmiana o
Dawka N [95% CI] [95% CI] MD [95% CI]
PAS40 65 -0,7 [-1,0; -0,4] -0,70 [-1,15; -0,25] bd W
Bdl glowy 24 68 0,0 [-0,4; 0,3]
PAS60 65 -0,5[-0,8; -0,2] -0,50 [-0,95; -0,05] bd W
Béle kostno- PAS40 65 -0,3 [-0,5; 0,0] -0,20 [-0,54; 0,14] bd $
stawowe 24 68 -0,1[-04;0,1] :
PAS60 65 -0,4 [-0,7; -0,1] -0,30 [-0,68; 0,08] bd S
PAS40 65 -0,1[-0,3; 0,2] 0,10 [-0,24; 0,44] bd S
Parestezje 24 68 -0,2 [-0,5; 0] -
PAS60 65 -0,3 [-0,6; 0,0] -0,10 [-0,48; 0,28] bd S
PAS40 65 -0,4 [-0,7; -0,1] -0,20 [-0,65; 0,25] bd $
Pocenie si¢ 24 68 -0,2 [-0,6; 0,1] -
PAS60 65 -0,6 [-0,9; -0,3] -0,40 [-0,85; 0,05] bd S
PAS40 65 -0,4 [-0,7; -0,1] -0,20 [-0,61; 0,21] bd $
Zmeczenie 24 68 -0,2 [-0,5; 0,1] -
PAS60 65 -0,3 [-0,6; 0,0] -0,10 [-0,51; 0,31] bd S

Wyzszy wynik w skali nasilenia objawéw akromegalii oznacza wigksze nasilenie.

5.1.6. Jakos$¢ zycia

Po 24 tyg. leczenia obserwowano poprawe jakosci zycia w skali AcroQoL. Srednia zmiana jako$ci
zycia byla numerycznie wieksza u pacjentéw stosujgcych PAS 40 i PAS 60 niz w grupie kontrolnej,

aczkolwiek réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie (Tabela 14).

Tabela 14.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do poprawy jakosci zycia (AcroQoL)
Punkt OB PAS SSA PAS vs SSA -
koncowy  [tyg] pawka N Srednia[95%Cl] N  Srednia [95% CI] MD [95% CI]
Poprawa PAS 40 65 2,6 [-2,0; 7,2] . 1,00 [-4,35; 6,35] bd S
AcroQolL [%] 24 68 1,6 [-1,4; 4,6] -
PAS60 65 5,2[0,5; 9,9] 3,60 [-1,83; 9,03] bd S

Wyzszy wynik w skali AcroQoL oznacza lepszg jako$¢ zycia.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PAS vs SSA

5.2.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem bylo wyzsze u pacjentéw stosujgcych PAS niz
w grupie kontrolnej, aczkolwiek tylko w grupie PAS 40 rdéznica wzgledem SSA byta istotna
statystycznie. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi PAS
a grupag kontrolng w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia. W trakcie badania w Zzadnej z grup nie odnotowano zgonu
(Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych
PAS vs SSA
Punkt koncowy [8 gB] Dawka In /':JA&,)] [nﬁ‘f& i p G
" RR [95% CIl] RD/NNH [95% CI]
PAS 40  58/63 (92) 1,24 [1,06; 1,45] NNH = 5[3; 18] bd w
AE 24 49/66 (74)

PAS 60  53/62 (85) 1,151[0,97; 1,37] 0,11 [-0,02; 0,25] bd w
PAS 40 6/63 (10) 2,10 [0,55; 8,02] 0,05 [-0,04; 0,14] bd S
SAE 24 3/66 (5) -
PAS 60 2/62 (3) 0,711[0,12; 4,11] -0,01 [-0,08; 0,05] bd S
Przerwanie PAS 40 2/63 (3) 5,23 [0,26; 106,94] 0,03 [-0,02; 0,08] bd S
leczenia 24 0/66 (0) -
z powodu AE PAS 60 4/62 (6) 9,57 [0,53; 174,20] 0,06 [-0,002; 0,13] bd S
PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
Zgon 24 0/66 (0) ,
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S

5.2.2. Wplyw na metabolizm glukozy

Zdarzenia niepozadane zwigzane z hiperglikemig raportowano istotnie statystycznie czesciej w trakcie
leczenia PAS niz SSA. Zdarzenia te obserwowano u 67% chorych z grupy PAS 40, u 61% — z grupy
PAS 60 oraz u 30% — z grupy kontrolnej. W grupie przyjmujgcej PAS istotnie statystycznie czesciej
obserwowano réwniez wystepowanie cukrzycy: 21% w grupie PAS 40, 26% w grupie PAS 60 i 8% —

w grupie kontrolnej (Tabela 16).

Wyniki analizy warstwowej w zaleznosci od wyjsciowego statusu tolerancji glukozy wykazaty, iz PAS
istotnie statystycznie wptywat na wystepowanie hiperglikemii w populacji ogolnej oraz u pacjentéw ze
zdiagnozowang cukrzycg na poczatku terapii (Tabela 17). Wyniki analizy warstwowej w zaleznosci od
wyjsciowego stezenia glukozy na czczo (FPG) wskazujg, iz u pacjentdw z nizszym wyjsciowym
poziomem odnotowano wiekszy wzrost poziomu parametréw glikemicznych po 24 tyg. (FPG i HbA1c),
niz u pacjentéw z wyzszym poziomem FPG, niezaleznie od zastosowanej interwencji. Stosowanie
wyzszej dawka PAS wigzato sie z najwiekszym wzrostem poziomu parametrow glikemicznych
zaréwno u pacjentow z FPG <100 mg/dl, jak i FPG >100 mg/dl (Tabela 19). Ponadto wykazano, iz
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stosowanie PAS 60 w grupie pacjentdw, niestosujgcych lekéw przeciwcukrzycowych przed

wigczeniem do badania wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia
hiperglikemii niz stosowanie SSA, zaréwno u pacjentéw z nizszym jak i wyzszym poziomem FPG.

(Tabela 20).

Wyniki przeprowadzonej analizy post-hoc wskazujg, ze u 53% pacjentéw wyjsciowo z cukrzycag
leczonych PAS, ktérzy doswiadczyli epizodu hiperglikemii, konieczne bylo rozpoczecie leczenia
przeciwcukrzycowego lub dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych. Sredni czas do
wystagpienia epizodu hiperglikemii (od poczatku badania), u pacjentow wyjsciowo z cukrzyca, byt
krotszy u chorych, ktorzy otrzymali leki przeciwcukrzycowe po wystgpieniu pierwszego epizodu
29-36 dni,

przeciwcukrzycowych byt dluzszy (79 dni). Najwiekszg redukcje poziomu FPG obserwowano

hiperglikemii i wynosit on podczas gdy u chorych niestosujgcych lekow

u chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie przeciwcukrzycowe w ciggu pierwszych dwoéch tygodni od

wystgpienia pierwszego epizodu hiperglikemii. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela
18).

Tabela 16.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z hiperglikemia

PAS vs SSA
Punkt koncowy [tO B] Dawka [nll:lA(f/ i [n/SNS(@ i p G
Yg- & g RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
PAS40 13/63 (21) 2,72 [1,03; 7,20] NNH = 7 [4; 83] bd W
Cukrzyca 24 5/66 (8)
PAS60 16/62 (26) 3,41 [1,33; 8,74] NNH = 5 [3; 17] bd W
PAS40 21/63 (33) 2,44 [1,21; 4,92] NNH = 5 [2; 18] bd W
Hiperglikemia 24 9/66 (14)
PAS60 19/62 (31) 2,25 [1,10; 4,59] NNH = 5 [3; 34] bd W
PAS40  2/63 (3) 5,23[0,26; 106,94] 0,03 [-0,02; 0,08] bd $
Hipoglikemia 24 0/66 (0) -
PAS60  4/62 (6) 9,57 [0,53; 174,20]  0,06[-0,002;0,13] bd &
Niewlasci PAS40  2/63 (3) 0,52[0,10;2,76]]  -0,03 [-0,10; 0,04] bd $
|ew_lasc|wa 24 4/66 (6)
tolerancja glukozy* PAS60  3/62 (5) 0,80[0,19;342]  -001[0,09:007] bd $
. PAS40  3/63 (5) 7,33[0,39; 139,08] 0,05 [-0,01; 0,11] bd $
Podwyzszony 24 0/66 (0)
poziom glukozy PAS60  4/62 (6) 9,57 [0,53; 174,20] 0,06 [-0,002; 0,13]  bd $
Rozpoczecie PAS 40  24/63 (38) 6,29 [2,31; 17,10] NNH = 3 [2; 5] bd W
oomonkyco- 2 4166 (6)
P Twogoh y PAS 60 24/62 (39) 6,39 [2,35; 17,36] NNH = 3 [2; 5] bd W

a) W tescie OGTT.

b) Pacjenci stosowali: metformine (PAS 40 — 10 pacjentéw, PAS 60 — 12 pacjentéw, SSA — 2 pacjentéw), insuling (PAS 40 — 4 pacjentéw, PAS 60
— 4 pacjentéw, SSA — 0 pacjentéw) lub glimepiryd (PAS 40 — 5 pacjentéw, PAS 60 — 3 pacjentéw, SSA — 0 pacjentéw).
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Tabela 17.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z hiperglikemia w zaleznosci od wyjsciowego stanu tolerancji glukozy

Populacja o Dawka PA? sz,\ PAS vs SSA p G
ltyg.] [N (%)] [N (%)] RR [95%CI] RD/NNH [95%CI]
AE zwiazane z hiperglikemia
PAS40  42/63 (67) 2,20 [1,47; 3,30] NNH = 2 [1; 4] bd W
Ogétem 24 20/66 (30)
PAS 60 38/62 (61) 2,02 [1,33; 3,07] NNH = 3 [2; 6] bd W
PAS40  32/45 (71) 3,27 [1,83; 5,84] NNH = 2 [1; 3] bd W
Cukrzyca 24 10/46 (22)
PAS 60  26/37 (70) 3,23 [1,80; 5,81] NNH = 2 [1; 3] bd W
Stan PAS40  7/10 (70) 126[0,71:225]  014[-022:051] bd  $
przedcukrzycow 24 10/18 (56) ,
ycowy PAS60  6/12 (50) 0,90 [0.45;1,81] -006[042:031 bd $
PAS40  3/8(38) 233[0,16;33,34]  0,38[-0,15;0,90] bd  $
Normalna 24 0/2 (0)
tolerancija glukozy PAS60  6/13 (46) 279[021:37.21]  046[-0,03:0,96] bd S
Tabela 18.

Zmiana poziomu FPG u pacjentow z cukrzyca leczonych PAS, u ktorych wystapita hiperglikemia

Czas do rozpoczecia leczenia przeciwcukrzycowego

od momentu wystapienia epizodu hiperglikemii

Parametr Brak leczenia

<15 dni 15-30 dni 230 dni

Liczba pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto/dostosowano leczenie 7 8 21 32
przeciwcukrzycowe

Sredni czas do wystqpier_ﬂa hiper_glikemii [dni] 29,4 (0.8) 35,9 (14,0) 35,9 (15,9) 78,8 (52,9)
(od rozpoczecia badania)
Wyjsciowy poziom FPG w chwili wystapienia  ,55 g g g) 186,9 (92,2) 1787 (38,0)  152,4 (44,0)
epizodu hiperglikemii
Zmiana poziomu FPG [mg/dI] -108,3 (88,1) -35,0 (87,1) 12,3 (76,2) -3,0 (63,1)
Procentowa zmiana poziomu FPG -35,4 (23,9) -9,6 (36,6) 8,3 (39,9) -1,0 (34,4)
Tabela 19.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do FPG oraz poziomu HbA1c, w zaleznosci od wyjsciowego FPG
Wyjéciowy poziom Baseline Zmiana od baseline do 24 tyq.
FPG [mg/di] Dawka N $rednia? [95% CI] Mediana (IQR)
Poziom FPG [mg/dI]
PAS 40 24 91,8 [89,2; 94,5] 14,9 (14,1)
FPG = 100 mg/d| PAS 60 23 88,4 [84,4; 92,6] 30,7 (33,9)
SSA 18 88,9 [85,2; 92,8] 7,0 (9,6)
PAS 40 35 115,9[110,5; 121,4] 8,1(24,1)
FPG > 100 mg/dl PAS 60 34 117,4 [113,3; 121,8] 22,4 (26,7)
SSA 47 117,4 [113,1; 121,8] -2,26 (12,3)

poziom HbA1c [%)]
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Wyjéciowy poziom Baseline Zmiana od baseline do 24 tyg.
FPG [mg/dI] Dawka N Srednia® [95% CI] Mediana (IQR)
PAS 40 24 5,8 [5,6; 6,0] 5,6 (11,1)
FPG = 100 mg/dl PAS 60 23 5,5 (5,3; 5,6] 10,5 (13,7)
SSA 17 5,8 [5,6; 6,1] 1,7 (8,8)
PAS 40 34 6,0 [5,8; 6,2] 9,4 (11,1)
FPG > 100 mg/dI PAS 60 33 6,2 [5,9; 6,5] 12,1 (21,0)
SSA 44 6,0 [5,9; 6,2] 0(5,2)

a) $rednie geometryczna

Tabela 20.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu ryzyka rozwoju hiperglikemii w zaleznosci od wyjsciowego FPG
w grupie niestosujacej lekéw przeciwcukrzycowych

T, OB PAS SSA PAS vs SSA
poziomFPG [tyo.] p,yy, nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
PAS40 620 (30) 195[046;823] RD=0,15[0,13;0,43]  bd
FPG <100 mg/dl  bd 2/13 (15)
PAS60  10/21 (48) 3,10 [0,80; 11,96] 3[1: 30] bd
PAS40 1121 (52) 123[070;2,18] RD=0,10[-0,17:0,37]  bd
FPG > 100 mg/dl  bd 14/33 (42)
PAS60  15/21 (71) 1,68 [1,04; 2.72] 3[1: 29] bd

5.2.3. Pozostate szczegétowe zdarzenia niepozadane

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka, ktéra wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie PAS 40 i PAS 60 niz w grupie kontrolnej. W odniesieniu do pozostatych dziatan
niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (Tabela 21). Wiekszo$¢

obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny do umiarkowanego.

Szczegolowe zestawienie dziatan niepozgdanych, w tym AE w stopniu 3. lub 4., przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. A.3.1).

Tabela 21.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych (analiza
z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia)

PAS vs SSA
. oB PAS SSA
Punkt k Dawk G
UMCHONCOWYygy TV N (] [N (%)) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] .
Pozostate AE

PAS40  4/63 (6) 210[0,40; 11,04]  0,03[-0,04:0,11]  bd  $
Anemia 24 2/66 (3) :
PAS60  2/62 (3) 106[0,15:7,33]  000[-0,06;006] bd &
PAS40  10/63 (16) 3,49[1,01;12,11] NNH=8[4:100] bd W

Biegunka 24 3/66 (5)
PAS60  12/62 (19) 4,26 [1,26;14,38]  NNH =6 [3: 26] bd W

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 37



Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig

PAS vs SSA
Punkt koncowy [3 gB] Dawka [n/I:lA(fA;)] [n/st& i p G
; RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Blok PAS40  4/63 (6) 9,42[0,52; 171,51  0,06[-0,002;0,13] bd  $
przedsionkowo- 24 0/66 (0) -
-komorowy I° PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
PAS40  5/63(8) 2,62[0,53; 13,01 0,05 [-0,03; 0,13] bd $
B6l brzucha 24 2/66 (3) ,
PAS60  5/62(8) 2,66 [0,54; 13,22]  0,05[-0,03; 0,13] bd $
PAS40  9/63 (14) 3,14[0,89; 11,08]  0,10[-0,003;0,20] bd  $
Bél glowy 24 3/66 (5) -
PAS60  2/62(3) 0,71 [0,12; 4,11] -0,01 [-0,08; 0,05] bd $
PAS40  6/63(10) 0,70 [0,26; 1,85] -0,04 [-0,15; 0,07] bd $
Kamica zétciowa 24 9/66 (14) -
PAS60  8/62(13) 0,95 [0,39; 2,30] -0,01 [-0,12; 0,11] bd $
PAS40  1/63(2) 3,14[0,13;75,69] 0,02 [-0,03; 0,06] bd $
Lysienie 24 0/66 (0) ,
PAS60  4/62 (6) 9,57[0,53; 174,20]  0,06[-0,002;0,13] bd  $
PAS40  2/63 (3) 1,05 [0,15; 7,21] 0,00 [-0,06; 0,06] bd $
Nudnosci 24 2/66 (3) -
PAS60  4/62 (6) 2,13[0,40; 11,22] 0,03 [-0,04; 0,11] bd $
. PAS40  4/63 (6) 2,10 [0,40; 11,04] 0,03 [-0,04; 0,11] bd $

Zapalenie 2/66 (3)
nosogardzieli PAS60  7/62 (11) 3,73[0,80; 17,25] 0,08 [-0,01; 0,17] bd $
PAS40  5/63(8) 2,62[0,53; 13,01 0,05 [-0,03; 0,13] bd $
Zawroty glowy 24 2/66 (3) -
PAS60  1/62(2) 0,53 [0,05; 5,72] -0,01 [-0,07; 0,04] bd $

5.3. Wyniki z przedtuzonej fazy badania PAOLA

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowe badanie PAOLA, mogli kontynuowa¢ leczenie w ramach
przedtuzonej fazy badania. Wyniki z przedtuzonej fazy badania dotyczg 28-tygodniowego okresu
obserwacji (52 tyg. leczenia). W przedtuzonej fazie badania udziat wzieto 173 pacjentéw (PAS 40 — 57
pacjentow, PAS 60 — 54, ramie cross-over — 62), sposrod ktorych 144 oséb ukonczyto 28-tygodniowy
okres przedtuzonej fazy badania.

5.3.1. Skutecznos¢

Dane z fazy przedtuzonej wskazujg, ze skutecznos¢ PAS 40 i PAS 60 wykazana na etapie fazy RCT
utrzymywata sie w dtuzszym okresie obserwacji. Ponadto, u pacjentéw z grupy kontrolnej (SSA),
ktorzy nie uzyskali kontroli biochemicznej w trakcie 24 tyg. leczenia, przetgczenie na PAS 40
skutkowato uzyskaniem odpowiedzi u 20% chorych (Tabela 22). Wynik ten jest spdjny z wynikami

uzyskanymi w fazie gtéwnej badania.
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Tabela 22.

Wyniki fazy RCT oraz przedluzonej fazy badania PAOLA w odniesieniu do skutecznosci terapii

Faza RCT (OB = 24 tyg.)

Faza extension (OB = 28 tyg.?)

Punkt koncowy

PAS 40 PAS 60 SSA PAS 40 PAS 60 SSA — PAS 40
Kontrola biochemiczna 10/65 (15) 13/65(20)  0/68(0)  9/49(18)  15/45(33) 10/50 (20)
GH <2,5 pgll 23/65 (35) 28/65 (43)  9/68(13)  19/49 (39)  21/45 (47) 21/50 (42)
Normalizacja IGF-1 16/65 (25) 17/65(26)  0/68(0)  16/49(33)  17/45 (38) 12/50 (24)

a) 52 tyg. leczenia facznie z fazg RCT.

5.3.2.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczace bezpieczeristwa pochodzgce z przediuzonej fazy badania sg zgodne z wynikami

uzyskanymi w fazie RCT. Do najczesciej

raportowanych zdarzen niepozgdanych w trakcie

przedtuzonej fazy badania nalezaty: hiperglikemia, cukrzyca, kamica Zétciowa oraz biegunka (Tabela

23).
Tabela 23.
Wyniki przedtuzonej fazy badania PAOLA w odniesieniu do wystepowania zdarzen niepozadanych [16]
PAS 40 PAS 60 SSA — PAS 40
Punkt koncowy
OB = 68,1 tyg.? OB = 61,4 tyg.? OB = 43,4 tyg.®
SAE 11/63 (17) 8/62 (13) 10/62 (16)
AE prowadzace do przerwania leczenia 7/63 (11) 8/62 (13) 4/62 (6)
Zgon 1/63 (2) 0/62 (0) 0/62 (0)
AE zwiazane z hiperglikemia 47163 (75) 43/62 (69) 28/62 (45)
Cukrzyca 14/63 (22) 16/62 (26) 10/62 (16)
Hiperglikemia 24/63 (38) 22/62 (35) 12/62 (19)
Biegunka 14/63 (22) 17/62 (27) 8/62 (13)
Bol gtowy 13/63 (21) 5/62 (8) 3/62 (5)
Kamica zétciowa 14/63 (22) 15/62 (24) 8/62 (13)
a) Mediana okresu obserwacji.
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DODATKOWE DANE NT SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA
PASYREOTYDU W OPARCIU O WYNIKI PRZEDLUZONEJ FAZY
BADANIA COLAO 2014

W celu przedstawienia uzupetniajgcych danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu
stosowanego w populacji docelowej, zdecydowano o przedstawieniu wynikéw fazy przediuzonej
randomizowanego badania Colao 2014. Badanie to wprawdzie nie spetniato kryteriow witgczenia do
niniejszej analizy klinicznej (uwzgledniato pacjentéw wczesniej nieleczonych farmakologicznie), tym
niemniej faza przedtuzona w tej pracy (extension) zostata zaprojektowana w taki sposoéb, iz w razie
nieskutecznosci leczenia przypisanego na drodze randomizacji (PAS lub OCT LAR), umozliwiata
zastosowanie terapii alternatywnej (cross-over), a wiec cze$¢ pacjentow pod wzgledem
wczesniejszego leczenia odpowiadata populacji docelowej niniejszej analizy Kklinicznej. Ponizej
zaprezentowano najwazniejsze wyniki fazy przedtuzonej badania Colao 2014, natomiast

charakterystyka badania znajduje sie w Rozdz. 4.2.2

Wyniki fazy przedfuzonej (pacjenci OCT LAR -> PAS)

Sposrod 81 pacjentéw, ktérzy nie uzyskali kontroli biochemicznej podczas leczenia OCT LAR
wramach fazy RCT, zastosowanie PAS w fazie przedtuzonej pozwolito na uzyskanie kontroli
biochemicznej u 14 pacjentow (17%) po 52 tyg. leczenia. W tym samym okresie obserwac;ji (52 tyg.)
docelowy poziom GH < 2,5 ug/l lub normalizacje poziomu IGF-1 uzyskano odpowiednio u 36 (44%)
i 22 (27%) pacjentow (Tabela 24). U 25 chorych (54%) doszto do istotnej redukcji guza, definiowanej
jako zmniejszenie objetosci o 220%, z kolei $rednie zmniejszenie objetosci guza w tym okresie
obserwacji wynosito 25%. Objawy towrzyszgce akromegalii ulegty nieznacznej poprawie o czym
Swiadczg ujemne wartosci uzyskane dla poszczegolnych objawow. Podnobnie w przypadku oceny
jakosci zycia wg kwestionariusza AcroQoL obserwowano nieznaczng poprawe wzgledem wartosci

poczatkowych (Tabela 25).

Niemal u wszystkich pacjentéw z grupy OCT LAR — PAS raportowano wystgpienie AE, niezaleznie
od zwigzku ze stosowanym lekiem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano rzadko
(6 przypadkéw (7%)), sposrod ktorych jedynie dwa uznano za zwigzane z leczeniem PAS. AEs 3 i 4
stopnia wystepowaty odpowiednio u 23% pacjentéw. Badanie z powodu AE przerwato 12 (15%)
pacjentow. Raportowano 1 zgon, ktéry w ocenie badaczy nie miat zwigzku z zastosowanym
leczeniem. Najczesciej wystepujgcymi AEs u pacjentow z grupy OCT LAR — PAS byly hiperglikemia
(27%), biegunka (22%) oraz bodl gtowy (20%). Sposréd AEs zakwalifikowanych jako 3 i 4 stopnia
najczesciej raportowano epizody hiperglikemii, ktore byly obecne u 4 pacjentow (5%), pozostate
zdarzenia wystepowaty sporadycznie. Obserwowano wzrost $redniego poziomu HbA1c i FPG
u pacjentow leczonych PAS w fazie przedtuzonej po 26 i 52 tyg. wzgledem poziomu wyj$ciowego.

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych zebrano ponizej (Tabela 26).
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Tabela 24.
Wyniki skutecznosci w grupie OCT LAR — PAS w trakcie trwania fazy przedtuzonej (dane dychotomiczne)

OCT LAR — PAS

Punkt koncowy OB [tyg.] [n/N (%)]
26 17/81 (21)

Kontrola biochemiczna
52 14/81 (17)
26 35/81 (43)

GH < 2,5 pg/l
52 36/81 (44)
26 25/81 (31)
Normalizacja IGF-1

52 22/81 (27)
Redukcja guza o 220% 52 25/46 (54)

Tabela 25.
Wyniki skutecznosci w grupie OCT LAR — PAS w trakcie trwania fazy przedtuzonej (dane ciagte)
OCT LAR>PAS
Punkt koncowy OB [tyg.] .
Srednia (SD)
Zmiana wielkosci guza [%)] 52 46 25 (25)
Bdl glowy 52 bd -0,3 (0,8)
Boéle kostno-stawowe 52 bd -0,1 (0,6)
Zmiana nasilenie objawow? Parestezje 52 bd -0,1(0,9)
Pocenie sie 52 bd 0,0(0,7)
Zmeczenie 52 bd -0,1(0,9)
baseline bd 58,9 (23,1)
Jakos¢ zycia wg AcroQoL
52 bd 60,3 (24,3)

a) Im wyzszy wynik, tym wieksza zmiana w zakresie nasilenia objawdw. Wynik ujemny $wiadczy o zmniejszeniu negatywnych objawdéw, wynik
dodatni o ich nasieleniu.
b) Skala kwestionariusza przyjmuje wyniki od 0-100, gdzie 0 oznacza najgorszy wynik a 100 najlepszy.

gzgizgféwe AE raportowane w grupie OCT LAR — PAS w trakcie trwania fazy przedituzonej
Punkt koncowy OB [tyg.] OCT LAR — PAS [n/N (%)]
AE ogoétem
AE 56 75/81 (93)
SAE 56 6/81 (7)°
AE 23 stopnia 56 19/81 (23)
AE prowadlzqce d9 przerwania 56 12/81 (15)
eczenia
Zgony? 56 1/81 (<1)
AE szczegotowe
Rodzaj AE AE bez wzgledu na stopien nasilenia AE stopnia 3/4
Hiperglikemia 56 22/81 (27) 4/81 (5)
Biegunka 56 18/81 (22) 0/81 (0)
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Punkt koncowy OB [tyg.] OCT LAR — PAS [n/N (%)]
Bol glowy 56 16/81 (20) 0/81 (0)
Kamica zotciowa 56 15/81 (19) 1/81 (1)
Cukrzyca 56 15/81 (19) 1/81 (1)
Zapalenie nosogardzieli 56 12/81 (15) 0/81 (0)
Bol stawow 56 10/81 (12) 0/81 (0)
Wzrost poz_lomu_fosfokln_azy 56 6/81 (7) 0/81 (0)
kreatyninowej we krwi
Zawroty gtowy 56 5/81 (6) 0/81 (0)
Wzrost poziomu tréjglicerydow we 56 1/81 (1) 0/81 (0)

krwi

AE opisywano wg kryteriow CTCAE v. 3.0; przedstawiono AE wystepujace u 210% niezaleznie od grupy uwzglednionej w przedtuzonej fazie

badania.

a) dane z raportu EMA 2014, w ocenie badaczy brak zwigzku z leczeniem PAS,

b) Dwa przypadki uznano za zwigzane z leczeniem PAS.

-(I-)a(‘:t;?\l: \IZV:)-|yWU na metabolizm glukozy w grupie OCT LAR — PAS w trakcie trwania fazy przedtuzonej
OCT LAR>PAS
Punkt koncowy OB [tyg.] .
N Srednia (SD)

baseline bd 6,19 (bd)

HbA1c [%] 12 bd 7,03 (bd)

52 bd 6,68 (bd)

baseline bd 104 (bd)

FPG [mg/dl] 12 bd 130(bd)

52 bd 125 (bd)

AE opisywano wg kryteriow CTCAE v. 3.0
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezenh i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania analogéw somatostatyny opublikowanych na stronach internetowych
nastepujgcych urzeddw i agencji regulatorowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

W wyniku przeszukania ww. zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 2 komunikaty
odnosnie bezpieczenstwa lekéw nalezacych do grupy SSA, po jednym dotyczgcym pasyreotydu
i oktreotydu LAR.

Nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania pasyreotydu, jednakze na stronie
EMA odnaleziono informacje iz lek znajduje sie na liscie lekéw poddanych dodatkowemu nadzorowi
na terenie UE, z uwagi na fakt, iz zawiera nowg substancje czynng (postepowanie rutynowe
dotyczace wszystkich nowych czgsteczek). [22, 23]

Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano komunikat dotyczgcy wprowadzenia dodatkowych
informacji na temat bezpieczenstwa w charakterystyce oktreotydu LAR (preparat Sandostatin®
LAR®). W 2008 r. wprowadzono ostrzezenie dotyczgce mozliwosci wystgpienia: kamicy zoétciowej
i blotka Zzotciowego, hiperglikemii i hipoglikemii oraz zaburzen czynnosci tarczycy w trakcie terapii
oktreotydem LAR. W zwigzku z tym zaleca sie okresowe monitorowanie pacjentéw pod katem
wystgpienia niepokojgcych symptomdéw oraz monitorowanie poziomu glukozy przed rozpoczeciem
oraz w trakcie terapii, jak réwniez przy kazdej zmianie dawki leku. W razie potrzeby nalezy takze
wprowadzi¢ lub odpowiednio dostosowacé leczenie przeciwcukrzycowe. Aby unikng¢ zaburzen
w funkcjonowaniu tarczycy, zalecono (na poczagtku leczenia oraz okresowo), u pacjentéw poddanych
dlugotrwatemu leczeniu, ocene czynnosci tarczycy (pomiar tyreotropiny, frakcji catkowitej i wolnej
tyroksyny). [24]

Wyniki badania ACCESS

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono jedno, otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie ACCESS, w ramach ktérego zapewniono pacjentom szybki dostep do terapii

PAS, w trakcie oczekiwania na jego zatwierdzenie przez organy regulacyjne. [18] Celem badania byta
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ocena bezpieczenstwa PAS w dawce 40 mg w populacji pacjentow z akromegalig, ktérzy nie
zdecydowali sie, bgdz nie kwalifikowali sie do leczenia operacyjnego lub po zabiegu nie uzyskali
kontroli choroby. Szczegdty dotyczace charakterystyki badania podano w Rozdz. 4.2.2

W trakcie leczenia, ktérego sredni czas trwania wynosit 37,6 tygodni (Srednia liczba iniekcji 9,8)
u wszystkich pacjentéw zaobserwowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane o dowolnym
stopniu nasilenia Najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z hiperglikemig, oraz zdarzenia
zwigzane z uktadem pokarmowym, takie jak biegunka (39%), nudnosci (27%) oraz bol brzucha (18%).
AEs o stopniu nasilenia =3 lub SAE raportowano u 25% pacjentéw, przy czym jedynie w przypadku 11
odnotowanych zdarzen podejrzewano jego zwigzek z leczeniem PAS. Najczesciej raportowanymi AEs
23 stopnia byty bdl brzucha oraz podwyzszony poziom glukozy, z ktérych kazde zaobserwowano u 3
pacjentdw (7%). Zdarzenia potencjalnie zwigzane z terapig wystgpity u 6 pacjentow (14%)
i obejmowaty podwyzszony poziom glukozy, podwyzszony poziom HbA1c, cukrzyce typu 2, bol
brzucha, skurcze miesni, tysienie, zapalenie trzustki, kamice trzustki oraz kamice Zofciowa. Terapie
z powodu wystgpienia AE/zaburzeh wynikow laboratoryjnych przerwato 11% chorych. Szczegdtowe

wyniki dotyczgce najczesciej wystepujgcych AEs przedstawiono ponizej (Tabela 28).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z hiperglikemig odnotowano u 20 pacjentdw (46%), przy czym
wiekszos¢ z nich miata charakter tagodny (stopien <2). W trakcie leczenia PAS zaobserwowano
istotne statystycznie podwyzszenie $redniego poziomu HbA1c z 5,9% do 6,8% (p = 0,0002) oraz
Sredniego poziomu FPG z 100,4 mg/dl do 135,9 mg/dl (p < 0,0001) po 3 miesigcach stosowania PAS
wzgledem baseline. Po 15 miesigcach stosowania PAS réwniez odnotowano istotnie statystyczne
podwyzszenie $redniego poziomu FPG (p = 0,0096) wzgledem baseline. Szczegoty dotyczace zmian
liczby pacjentéw o podwyzszonych poziomach parametrow metabolizmu glukozy oraz srednie zmiany

parametréw w wyniku leczenia PAS przedstawiono ponizej (Tabela 29, Tabela 30).

Terapie przeciwcukrzycowg wraz z pierwszg dawkg PAS lub tuz po niej rozpoczeto u 21 pacjentow
(48%). W wiekszosci przypadkow (67%), do skutecznego kontrolowania AEs, zwigzanych

z hiperglikemig wystarczyto zastosowanie lekéw pierwszej linii (metformina, sitagliptyna).

Udziat w badaniu przerwato 16 pacjentéw (36%), w tym 6 oséb z powodu niezadowalajgcych efektow
terapeutycznych, 5 oséb w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 5 oséb z powodu AEs.

Wystgpienie hipoglikemii skutkowato przerwaniem terapii u 4 pacjentow.

Zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych PAS, jednakze stosunkowo
rzadko raportowano AEs o stopniu nasilenia 23, AEs skutkujgce przerwaniem terapii, a takze AEs
zwigzane ze stosowang terapig. Znaczny odsetek pacjentow leczonych PAS doswiadczyt AE
zwigzanych z hiperglikemig, przy czym w wiekszosci charakteryzowaty sie one tagodnym lub
umiarkowanym stopniem nasilenia i byly skutecznie kontrolowane za pomocg podstawowych lekow

przeciwcukrzycowych.
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Ilaa?:zlgs'zcsi;ej wystepujace AE® w badaniu ACCESS (obserwowane z czgstoscia 27%)
n/N (%)
Punkt koncowy

Stopien 3 Ogotem
AE ogotem 11/44 (25) 44/44 (100)

Biegunka 0/44 (0) 17/44 (39)

Nudnosci 1/44 (2) 12/44 (27)
Hiperglikemia® 0/44 (0) 10/44 (23)
Podwyzszony poziom glukozy we krwi® 3/44 (7) 10/44 (23)
Bol brzucha 3/44 (7) 8/44 (18)

Kamica zétciowa 0/44 (0) 8/44 (18)

Zapalenie nosogardzieli 0/44 (0) 7/44 (16)
Zmeczenie 1/44 (2) 6/44 (14)

Hipoglikemia 0/44 (0) 6/44 (14)

Cukrzyca typu Il 1/44 (2) 6/44 (14)

Wymioty 1/44 (2) 6/44 (14)

Zawroty gtowy 0/44 (0) 5/44 (11)

a) Raportowane jako zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).
b) Zgtoszona przez klinicyste.

c) Okres$lona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych.

W badaniu nie raportowano wystapienia AEs stopnia 4.

Tabela 29.
Poréwnanie liczby pacjentéw z podwyzszonymi poziomami parametréw metabolizmu glukozy w badaniu ACCESS

[n/N (%)]

. OB
Punkt konncowy . p
[mies.] baseline OB. [mies.]
3 5/43 (12) 17/42 (40) bd
Podwyzszony poziom HbA1c >6,4%
15 bd 4/10 (40) bd
Podwyzszony poziom FPG >99 mg/di 3 18/43 (42) 39/42 (93) bd

Tabela 30.
Wyniki poréwnania parametrow metabolizmu glukozy po 3 mies. i 15 mies. stosowania PAS wzgledem baseline
w badaniu ACCESS

OB Srednia (SD?)
Punkt koncowy [mies.] p
" N baseline N OB [mies.]
3 42 5,9 (0,76) 42 6,8 (1,25) 0,0002
HbA1c [%]
15 10 5,8 (bd) 10 6,3 (0,75) 0,1219
3 42 100,4 (19,2) 42 135,9 (45,05) <0,0001
FPG [mg/dl]
15 10 102,4 (bd) 10 123,2 (15,65) 0,0096

a) wartosci odczytane i obliczone na podstawie wykresu
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7.3. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci na podstawie ChPL

Pasyreotyd

U zdrowych ochotnikow i pacjentéw leczonych pasyreotydem czesto zgtaszano zmiany stezenia
glukozy we krwi — w badaniach obserwowano hiperglikemie i rzadziej hipoglikemie. Przed
rozpoczeciem leczenia PAS nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw ocene glikemii i monitorowaé
ja w trakcie trwania terapii. W przypadku wystgpienia hiperglikemii zaleca sie rozpoczecie lub
zmiane leczenia przeciwcukrzycowego. Jezeli niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje sie
pomimo odpowiedniego leczenia, dawke PAS nalezy zmniejszyé lub przerwac terapie.
U pacjentéw ze stabo kontrolowang glikemig przed i podczas leczenia nalezy zintensyfikowac
leczenie i kontrole cukrzycy. [25]

U pacjentow leczonych PAS czesto obserwuje sie fagodny, przemijajgcy wzrost aktywnosci
aminotransferaz. Zaleca sie monitorowanie czynnosci watroby przed rozpoczeciem terapii PAS
po tygodniu oraz po 2-3 tygodniach, a nastepnie co miesigc przez 3 mies. leczenia.
W przypadku wystgpienia wzrostu aktywnosci transaminazy nalezy monitorowac pacjentéw do
chwili, gdy wynik powréci do wartosci sprzed leczenia. Terapie PAS nalezy przerwac
w przypadku wystgpienia u chorych zoéttaczki lub innych objawdw, ktére sugerowatyby klinicznie
istotng dysfunkcje watroby. Leczenia nie nalezy wznawiaé, jesli istnieje podejrzenie, ze
nieprawidtowa czynnos¢ watroby ma zwigzek z PAS. [25]

Zalecane jest szczegétowe monitorowanie pacjentéw z ryzykiem wystgpienia choréb uktadu
krgzenia i /lub czynnikami ryzyka bradykardii, takimi jak: istotna klinicznie bradykardia, ostry
zawat miesnia sercowego, blok serca wysokiego stopnia, zastoinowa niewydolnosc¢ serca (klasa
i IV wg NYHA"), niestabilna dusznica bolesna, utrwalony czestoskurcz komorowy, migotanie
komér w wywiadzie. Konieczne moze by¢ rowniez dostosowanie dawki lekéw
betaandrenolitycznych, blokeréw kanatéw wapniowych lub produktéw leczniczych stosowanych
w kontrolowaniu rGwnowagi elektrolitowej. [25]

Nalezy zachowaé ostroznos¢ oraz dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka,
stosujgc PAS u pacjentéw narazonych na istotne ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT,
takich jak: wrodzony zespot odstepu QT, niekontrolowane lub istotne choroby serca (niedawno
przebyty zawat miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca, niestabilna dusznica
bolesna lub istotna klinicznie bradykardia), hipokaliemia i/lub hipomagnezemia, przyjmowanie
antyarytmicznych produktéw leczniczych lub innych substancji, ktére prowadzg do wydtuzenia
odstepu QT. [25]

Zalecane jest wykonanie badania elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Signifor® oraz sprawdzenie wptywu PAS na odstep QTc po 21 dniach od
rozpoczecia leczenia, a pozniej wedtug wskazan klinicznych. [25]

Przed podaniem PAS nalezy skorygowaé hipokaliemie i/lub hipomagnezemie i je okresowo

monitorowac w trakcie leczenia. [25]

1 Skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw niewydolnosci serca, zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA).
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Konieczne jest monitorowanie i poinformowanie pacjentdw o oznakach i objawach
hiperkortyzolemii, a w przypadku potwierdzonego jej wystgpienia konieczne moze byé
zastosowanie tymczasowego leczenia zastepczego egzogennymi steroidami i/lub zmniejszenie
dawki, lub przerwanie leczenia PAS. [25]

Ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ zgtaszania kamicy zotciowej podczas badan klinicznych
z PAS wskazane jest wykonanie badania USG pecherzyka zétciowego przed oraz po 6 mies.,
a nastepnie w odstepach 12-miesiecznych w czasie leczenia produktem Signifor®. [25]

Zaleca sie monitorowanie czynnosci przysadki mézgowej przed i w trakcie leczenia produktem
Signifor®. [25]

Korzysci terapeutyczne przyjmowania PAS u pacjentek z akromegalig mogg spowodowaé
przywrocenie ptodnosci, zatem kobiety w wieku rozrodczym w razie koniecznosci powinny
stosowac¢ odpowiednie srodki zapobiegania cigzy podczas terapii PAS. [25]

W przypadku jednoczesnego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny
lub heparyny) i PAS nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentéw pod kgtem zmian w parametrach
krzepniecia oraz odpowiednio dostosowac dawke lekow przeciwzakrzepowych. [25]

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania PAS u pacjentdw z zaburzeniami nerek

ciezkiego stopnia lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek. [25]

Oktreotyd LAR

Kazdego pacjenta nalezy doktadnie obserwowac, a w przypadku pojawienia sie cech rozrostu
guza nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia. [26]

Korzysci terapeutyczne przyjmowania OCT u pacjentek z akromegalia mogg spowodowaé
przywrécenie ptodnosci, zatem kobiety w wieku rozrodczym w razie koniecznosci powinny
stosowa¢ odpowiednie srodki zapobiegania cigzy podczas terapii OCT. [26]

U pacjentdow leczonych OCT nalezy kontrolowaé czynnos¢ watroby, a w przypadku
dtugoterminowego leczenia zaleca sie rowniez kontrolowanie czynnosci tarczycy. [26]

Ze wzgledu na czeste przypadki bradykardii konieczne moze by¢é dostosowanie dawek
niektérych lekéw stosowanych réwnolegle np.: antagonistéw receptoréw beta-adrenergicznych,
antagonistéw kanatdw wapniowych lub lekéw stosowanych w utrzymaniu réwnowagi wodno-
-elektrolitowej. [26]

Zalecane jest badanie ultrasonograficzne pecherzyka zolciowego przed leczeniem oraz
podczas leczenia produktem Sandostatin® LAR® w odstepach okoto 6-miesiecznych.
W przypadku wystgpienia objawowej kamicy zofciowej, nalezy wdrozyC leczenie metodg
rozpuszczania kamieni zotciowych z wykorzystaniem kwasow zétciowych lub chirurgicznie. [26]
Wskazane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci w przypadkach insulinomy, ze wzgledu na
to, ze OCT moze nasili¢ hipoglikemie i przedtuzy¢ czas jej trwania. [26]

Z powodu hamujgcego dziatania na hormon wzrostu, glukagon i insuline OCT moze wptywaé na
regulacje stezenia glukozy. Mozliwe jest wystgpienie uposledzenia popositkowej tolerancji
glukozy, a w niektérych przypadkach jako wynik dtugotrwatego podskérnego podawania

produktu leczniczego, moze zosta¢ wywotany stan przetrwatej hipoglikemii. [26]
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e U pacjentdw ze wspdtistniejacg cukrzycg typu 1 OCT moze wpltywaé na regulacje stezenia
glukozy i zmniejsza¢ zapotrzebowanie na insuline. W przypadku pacjentéw bez cukrzycy oraz
pacjentdw z cukrzycg typu 2 z czesciowo zachowanymi rezerwami insuliny, OCT podawany
podskoérnie moze zwieksza¢ popositkowe stezenie glukozy we krwi. Zatem zalecane jest
monitorowanie toleranciji glukozy i leczenia przeciwcukrzycowego. [26]

e OCT moze u niektorych pacjentéw zmienia¢ wchtanianie spozywanych ttuszczéw. [26]

e Zalecane jest monitorowanie stezenia witaminy B12 podczas leczenia, u pacjentéw, u ktérych

w przesztosci wystepowat niedobér tej witaminy. [26]

Lanreotyd autogel

e Zaleca sie monitorowanie pacjentow pod katem obecnosci kamieni zétciowych ze wzgledu na

hamowanie motoryki pecherzyka zétciowego przez LAN. [27]

e Podczas leczenia LAN nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi oraz zmodyfikowac leczenie
przeciwcukrzycowe u pacjentéw chorujgcych na cukrzyce ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania
hipoglikemii lub hiperglikemii. [27]

e Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia zahamowania czynnosci tarczycy podczas stosowania LAN,

w wypadku wskazah klinicznych nalezy przeprowadzi¢ testy oceniajgce jej czynnosé. [27]

e Podczas stosowania LAN moze dochodzi¢ do zwolnienia akcji serca. Nalezy zachowac¢ szczegdlng
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdéw z bradykardig oraz z chorobami serca ze wzgledu na

ryzyko wystgpienia bradykardii zatokowej. [27]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W toku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz dodatkowo przeprowadzonego
przeszukania sieci Internet odnaleziono 1 opracowanie wtérne przygotowane przez NHS England
i opublikowane w 2016 roku, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu
Signifor® w leczeniu pacjentdow z akromegalig (dokument w wersji do konsultacji publicznej). [20]
W ramach wspomnianego opracowania wtérnego przeprowadzono przeszukanie systematyczne baz
informacji medycznych (PubMed, Cochrane, NICE, SIGN), przy czym nie podano daty przeszukania.
Do przegladu kwalifikowano badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z akromegalig uprzednio
nieleczeni lub z niedostateczng kontrolg choroby za pomocg poprzedniego leczenia, w tym innymi
SSA. Autorzy uwzgledniali doniesienia naukowe bez wzgledu na metodyke. Ostatecznie kryteria
wigczenia do przegladu spetnito 6 doniesieh naukowych (4 badania RCT, 1 opis przypadku, 1 praca
pogladowa). Autorzy przeglgdu nie sformutowali wtasnych wnioskéw (w podsumowaniu wynikéw
przytoczono wnioski autoréw poszczegoélnych prac). Wiarygodnos¢ przeglagdu NHS England w skali
AMSTAR oceniono na niskg (4/11 pkt).
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WNIOSKI KONCOWE

W poréwnaniu bezposrednim w populacji dorostych pacjentow z akromegalig, nieskutecznie
leczonych SSA, wykazano znamienng statystycznie przewage pasyreotydu nad kontynuacjg leczenia
za pomoca SSA. [
|
B odobnie odsetek pacjentéw uzyskujacych kontrole biochemiczng wynosit 15-20%
w grupie leczonej PAS 40 i PAS 60, podczas gdy w ramieniu kontrolnym zaden z pacjentéw nie
uzyskat kontroli biochemicznej. Istotng statystycznie przewage PAS nad SSA wykazano rowniez
w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych GH <2,5 ug/l, normalizacje IGF-1, jak réwniez
redukcje wielkosci guza o co najmniej 25%. Stosowanie PAS wigzato sie rowniez z poprawg jakosci

zycia oraz poprawg w zakresie nasilenia objawéw akromegalii.

W przedtuzonej fazie badania trwajacej 28 tyg. wykazano, iz skutecznosé PAS 40 i PAS 60 uzyskana
w czesci randomizowanej badania utrzymywata sie w dtuzszym okresie obserwacji. Zmiana leczenia
z SSA (grupa kontrolna) na PAS pozwolita uzyska¢ kontrole biochemiczng u 20% chorych. Réwniez
wyniki dotyczace skutecznosci PAS pochodzace z przedtuzonej fazy innego badania (Colao 2014) sg

spojne z rezultatami uzyskanymi w gtéwnej czesci analizy klinicznej.

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem byto wyzsze u pacjentéw leczonych za pomocg
PAS niz w grupie kontrolnej (SSA), przy czym wiekszos¢ z nich miata charakter tagodny do
umiarkowanego. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
W grupie leczonej PAS istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej raportowano epizody
hiperglikemii, wystgpienie cukrzycy oraz biegunke. Wykazano, iz wczesne rozpoczecie leczenia
przeciwcukrzycowego wptywa na poprawe kontroli glikemii. Dane dotyczgce bezpieczenstwa
pochodzace z przedtuzonej fazy badania sg zgodne z wynikami uzyskanymi w fazie RCT, podobnie

jak wyniki pochodzace z przedtuzonej fazy innego badania (Colao 2014).
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze ograniczenia,
ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowia najlepsze
dostepne dane o efektywnos$ci klinicznej ocenianych interwencji. Do wspomnianych ograniczen
naleza:

1. W badaniach klinicznych gtéwnym punktem koricowym byta kontrola biochemiczna (prawidtowy
poziom GH i IGF-1), ktéra opiera sie wylgcznie na pomiarach laboratoryjnych, a wiec nalezy do
tzw. zastepczych punktéw koncowych. Parametr ten jest powszechnie stosowany do oceny
odpowiedzi na leczenie i pomiaru aktywno$ci choroby, zaréwno w badaniach klinicznych, jak
i w rutynowej praktyce klinicznej. Ponadto w dlugoterminowych obserwacjach wykazano zwigzek
miedzy uzyskaniem Kkontroli biochemicznej a redukcjg $miertelnosci, redukcjg powiktah oraz
poprawg jakosci zycia pacjentow.

2. W badaniu PAOLA zaslepieniu podlegata wytgcznie dawka pasyreotydu (40 mg vs 60 mg).

3. Wyniki z przedtuzonej fazy badania PAOLA pochodzg z posteru oraz abstraktu konferencyjnego

(brak publikacji petnotekstowej), co stwarza ryzyko wystgpienia btedu raportowania.

Zgodnie z przyjetymi przez firme HTA Consulting zasadami numerowania kolejnych wersji analiz
efektywnosci iraportéw HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem
ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytorow. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez

ekspertéw ,zewnetrznych”, uzyskuje numer 2.0.
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DYSKUSJA

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Signifor®
(pasyreotyd, PAS) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie zakohczylo sie sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej
kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce
230 mg lub lanreotydem autogel w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni). Wybo6r komparatorow
zostat poprzedzony analizg problemu decyzyjnego, ktéra wykazata, ze komparatorem dla ocenianej
interwencji bedg SSA, tj. oktreotyd LAR w dawce 230 mg oraz LAN ATG a wiec terapia obecnie

stosowana i refundowana w Polsce.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglagdem literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2] W jego wyniku
zidentyfikowano 1 badanie kliniczne (PAOLA) oceniajgce pasyreotyd wzgledem analogéw
somatostatyny (SSA). W zidentyfikowanym badaniu klinicznym I-rzedowym punktem koncowym byta
ocena kontroli biochemicznej (definiowana jako GH < 2,5 ug/l oraz normalizacja IGF-1 dostosowanego
wzgledem pici i wieku), majgca charakter zastepczego punktu koricowego, niemniej w praktyce
klinicznej stanowi ona uznany miernik skutecznos$ci terapii, a dostepne doniesienia naukowe wskazujg
na jej zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koricowymi, takimi jak $miertelno$é czy jako$é zycia. [3]
W badaniu PAOLA nie zastosowano wprawdzie zaslepienia w zakresie PAS vs SSA (zaslepienie
obejmowato jedynie dawki: PAS 40 i PAS 60), tym niemniej wydaje sie mie¢ to mniejsze znaczenie

zwilaszcza jesli chodzi o ocene obiektywnych punktéw koncowych, takich jak kontrola biochemiczna.

W badaniu PAOLA wykazano istotng statystycznie i klinicznie przewage (superiority) pasyreotydu nad
grupg kontrolng stosujgcg SSA pod wzgledem odsetka pacjentdw uzyskujgcych kontrole
biochemiczng, ktérg stwierdzono u 15% pacjentéw z grupy PAS 40 i u 20% chorych z grupy PAS 60
oraz u zadnego z pacjentow otrzymujgcych SSA. Brak odpowiedzi u pacjentéw leczonych za pomocg
SSA wynika najpewniej z faktu, iz do badania kwalifikowano pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
kontroli nad chorobg podczas co najmniej 6-miesiecznej terapii SSA. Istniejg doniesienia, ze nawet
w tej grupie chorych istnieje mozliwos¢ uzyskania kontroli nad chorobg za pomocg SSA, przy czym
odpowiedz na leczenie moze sie pojawia¢ po diuzszym, nawet 12-miesiecznym, okresie leczenia. [28]
Ponadto w praktyce klinicznej leczenie SSA jest czesto kontynuowane pomimo braku kontroli
biochemicznej, gdyz zapewnia utrzymanie obnizonego poziomu GH i IGF-1 w stosunku do wartosci
odnotowanych przed rozpoczeciem leczenia. [7] Populacje docelowg w badaniu PAOLA stanowili
pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni SSA, a wiec chorzy, u ktérych mogto dojs¢ do powstania
opornosci na SSA, dlatego obserwowane w badaniu efekty terapeutyczne pasyreotydu oraz SSA sg
znacznie mniejsze niz w populacji nie leczonej SSA. W randomizowanym badaniu (Colao 2014),

obejmujgcym 358 pacjentdw z nieleczong wczesniej akromegalig, rowniez wykazano istotng
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statystycznie przewage pasyreotydu nad oktreotydem LAR w odniesieniu do odsetka pacjentow
uzyskujgcych kontrole biochemiczng, przy czym bezwzgledne wartosci byty wyzsze w obu grupach
(31% vs 19%, p = 0,07). [19]

Definicja kontroli biochemicznej na przestrzeni lat ulegta zmianom co wynikato z rozwoju technik
stosowanych do oznaczania poziomu GH i IGF-1. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej
kontrole biochemiczng definiuje sie jako poziom IGF-1 w normie dla pitci i wieku oraz $redni poziom
GH < 1 ug/l lub najnizszy poziom GH <0,4 ug/l w tescie OGTT. [29, 30] W badaniu PAOLA stosowano
wyzszy prog dla GH (<2,5 ug/l) w zakresie oceny kontroli biochemicznej, zgodnie z obowigzujgcymi
wowczas standardami. Zmiana kryteridw wyréwnania biochemicznego zmniejsza ogdlng liczbe
pacjentéw uzyskujacych cel terapeutyczny, przy czym efekt w wiekszym stopniu dotyczy grupy
kontrolnej niz PAS. W ramieniu PAS 40 odsetek pacjentow z GH < 2,5 ug/l byt okoto 2,7 razy wyzszy
niz dla SSA, natomiast odsetek pacjentéw z GH <1 ug/l byt przeszio 4-krotnie wyzszy. Analogiczng
zalezno$¢ uzyskano réwniez dla poréwnania wyzszej dawki PAS gdzie wskazniki skutecznosci

wzglednej wynosity 3,25 oraz 6,28 odpowiednio dla GH < 2,5 ug/l oraz GH < 1 ug/l.

Wyniki pochodzgce z przedtuzonej fazy badania PAOLA wskazuja, iz skuteczno$¢ pasyreotydu
obserwowana w ciggu pierwszych 6 miesiecy fazy randomizowanej utrzymywata sie réwniez
w diuzszym okresie obserwacji. Ponadto, u pacjentéw z grupy kontrolnej (SSA), ktérzy nie uzyskali
kontroli biochemicznej w trakcie fazy gtdwnej, zastosowanie pasyreotydu skutkowato uzyskaniem
odpowiedzi u 20% chorych, a wiec na poziomie obserwowanym w badaniu RCT. [17] Podobne
rezultaty obserwowano w fazie przedtuzonej innego badania (Colao 2014), gdzie zastosowanie PAS
po nieskutecznym leczeniu OCT skutkowato uzyskaniem kontroli biochemicznej u 17-21% pacjentow.
[19, 21]

Ryzyko wystgpienia wiekszosci zdarzen niepozgdanych w ramieniu PAS nie réznito sie od ryzyka
obserwowanego w ramieniu otrzymujgcym SSA pierwszej generacji, tj. oktreotyd i lanreotyd. Istotng
statystycznie réznice miedzy pasyreotydem a grupg kontrolng obserwowano w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia epizoddéw hiperglikemii, cukrzycy oraz biegunki. Odsetek pacjentéw, u ktorych
raportowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemia, wynosit 67% i 61%
w grupie PAS 40 i PAS 60. W badaniu Colao 2014, w populacji pacjentéw z akromegalig nieleczonych
wczesniej farmakologicznie, odsetek pacjentdw doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z hiperglikemig w grupie pacjentéw leczonych pasyreotydem byt zblizony i wynosit 57%.
[19] Analiza w podgrupach pacjentéw z badania PAOLA wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy
status tolerancji glukozy wykazata, iz pasyreotyd istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko wystgpienia
hiperglikemii w populacji ogdlnej (wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania) oraz u pacjentéw ze
zdiagnozowang cukrzycg na poczatku terapii, podczas gdy u oséb z wtasciwg tolerancjg glukozy czy
stanem przedcukrzycowym ryzyko wystgpienia hiperglikemii w grupie stosujgcej PAS oraz SSA byto
zblizone (brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami). Badania przeprowadzone u zdrowych
ochotnikow wykazaty, ze pasyreotyd hamuje sekrecje insuliny oraz inkretyn, co moze nasilaé

hiperglikemie u oséb z cukrzycg lub stanem przedcukrzycowym. [31, 32] Przeprowadzona analiza
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regresji wykazata, ze do czynnikéw istotnie zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia hiperglikemii naleza:
otytlos¢ (BMI =25 kg/m2), wysoki poziom HbA1c, cukrzyca oraz dyslipidemia. Wczesne rozpoczecie
leczenia lekami przeciwcukrzycowymi u osob doswiadczajgcych hiperglikemii podczas terapii
pasyreotydem prowadzi jednak do szybkiej poprawy kontroli glikemii. [8] Jednoczesnie wyniki badania
ACCESS dedykowane wylgcznie ocenie bezpieczenstwa PAS stosowanego u pacjentow
z akromegalig, potwierdzajg opisany w badaniu PAOLA profil bezpieczehstwa leku. Zdarzenia
niepozadane odnotowano u wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, niemniej zdarzenia
o stopniu nasilenia =23, czy zdarzenia skutkujgce przerwaniem terapii, bgdz zwigzane ze stosowanym
lekiem raportowano rzadko z czesto$cig nie przekraczajgcg 25%. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami byty epizody hiperglikemii, przy czym miaty one charakter tagodny do umiarkowanego

i byty skutecznie kontrolowane podstawowymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Do czestych zdarzen niepozgdanych obserwowanych w trakcie terapii pasyreotydem nalezg tez
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, przy czym majg one charakter fagodny. Zaburzenia te obserwowano
rzadziej w populacji pacjentdow wczesniej nieskutecznie leczonych SSA niz u pacjentéw wczesniej
nieleczonych. [7, 19] Ponadto zaobserwowano, ze wystepujg one gtdwnie na poczatku leczenia za

pomoca jakiegokolwiek preparatu z grupy analogéw somatostatyny, a nastepnie ich nasilenie stabnie.

[7]

Podsumowujgc, pasyreotyd stosowany w populacji pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie zakonczyto sie sukcesem, i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej
kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny, jest terapig pozwalajgca
uzyskac¢ kontrole biochemiczng u 15-20% pacjentow, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Oceniana interwencja jest wlasciwg odpowiedzig na wysokg potrzebe skutecznego i bezpiecznego
leczenia akromegalii po niepowodzeniu standardowo stosowanych SSA. Kontrola biochemiczna
choroby uzyskana za pomocag ocenianej terapii przyczyni si¢ do zmniejszenia ryzyka powaznych

powiktah akromegalii, prowadzgc do wydtuzenia przezycia chorych oraz poprawy ich jako$ci zycia.
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Tabela 34.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych

Nazwa towarzystwa

Stowa kluczowe

Wynik
wyszukiwania

Data
przeszukania

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne "ngesti)rt?doéiiiR" ; Egg 04.01.2017
(www.ptendo.org.pl) "Lanreotide Autogel” 3(0)
American Association of Clinical Pasireotide 33 (0)
Endocrinologists "Octreotide LAR" 38 (0) 04.01.2017 r.
(www.aace.com) "Lanreotide Autogel" 13 (0)
. . Acromegaly AND Pasireotide 95 (0)
T(he E"‘e‘:"gg":‘fir?g're")y Acromegaly AND "Octreotide LAR" 112 (0) 04.01.2017 1.
’ -org Acromegaly AND "Lanreotide Autogel" 44 (0)
European Society of Endocrinology "ng:cI)l:iedoéldLeAR" gig 8; 04.01.2017 r.
(www.ese-hormones.org) "Lanreotide Autogel” 115 (0)
. . Pasireotide 83 (0)
?xaﬂ’é;‘(’jﬁ:ggfg'“°£9¥ "Octreotide LAR" 186 (0) 04.01.2017 .
' gy-org "Lanreotide Autogel” 75 (0)
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Tabela 35.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw leku (data przeszukania: 4 stycznia 2017 r.)
Produkt . .
Producent leczniczy Strona internetowa Wynik
Pasireotide 6 (1)
Novartis http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
Octreotide LAR 7 (0)
Lanreotide . .
Ipsen Autogel http://www.ipsen.com/ 0 (0)
Tabela 36.

Pozycje zakwalifikowane do analizy pochodzace z innych zrédet

Inne zrédta danych pierwotnych Szczegoly (liczba zakwalifikowanych pozyciji)

EMA Raport z rejestracji produktu leczniczego Signifor (1)

clinicaltrial.gov Raport nr NCT01137682 do badania PAOLA (1)

Materiaty dostarczone przez Zamawiajacego Szczegotowe wyn ki pacjentéw z badania PAOLA (1)

A.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan pierwotnych wigczonych

do analizy klinicznej

PAOLA [7, 8, 10-13, 16, 17]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy, w grupach réwnolegtych, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa dwoch roznych dawek pasyreotydu (40 i 60 mg) wzgledem aktywnej kontroli u pacjentéw z niewystarczajaca
kontrolg akromegalii pomimo uprzedniego leczenia za pomocg SSA.

Kryteria wigczenia

1) wiek 218 lat; 2) niewystarczajgca kontrola akromegalii (definiowana jako $rednie stezenie GH w 5-krotnych oznaczeniach
w okresie 2 h >2,5 ug/l i stezenia IGF-1 po dostosowaniu wzgledem ptci i wieku wynoszgcym >1,3 x UNL); 3) monoterapia OCT
LAR 30 mg lub LAN 120 mg przez co najmniej 6 mies. przed skriningiem; 4) pacjenci stosujgacy SSA w skojarzeniu z GHRA lub

DA, u ktérych przerwano podawanie GHRA lub DA 8 tyg. przed skriningiem; 5) dozwolony zabieg chirurgiczny przysadki
w wywiadzie

Kryteria wykluczenia

1) kompresja skrzyzowania nerwu wzrokowego; 2) napromieniowanie przysadki mézgowej w ciggu ostatnich 10 lat; 3) choroby
sercowo-naczyniowe: zastoinowa niewydolnos¢ serca, niestabilna dtawica piersiowa, czestoskurcz komorowy, migotanie
komor, zaawansowany blok serca lub ostry zawat serca w wywiadzie w ciggu ostatnich 24 tyg. przed skriningiem; 4) choroby
watroby, tj.: marskos¢ watroby, przewlekte aktywne HCV, przewlekie zapalenie watroby; 5) ALT i/lub AST >2 x UNL, stezenie
bilirubiny w surowicy >1,5 x UNL, stezenie albuminy w surowicy <0,67 x LNL; 6) objawowa kamica zotciowa; 6) stabo
kontrolowana cukrzyca (poziom hemoglobiny gl kowanej >8%)

POPULACJA PAS 40 PAS 60 SSA
Liczebnos$¢ grup 65 65 68
Wiek pacjentéw: mediana (zakres) 46,0 (18,0-80,0) 45,0 (20,0-83,0) 46,5 (18,0-74,0)
Odsetek kobiet [%] 58% 54% 56%
Mediana czasu od diagnozy (zakres) [mies.] 50,0 (10,1-336,9) 54,5 (7,9-356,6) 53,8 (8,1-357,4)
Sredni poziom GH (SD) [ug/I] 17,6 (35,8) 12,1 (21,8) 9,5 (12,0)
Sredni poziom IGF-1 (SD) [x UNL] 2,6 (1,0) 2,8(1,1) 29(1,1)
Wczesniejsze leczenie [%] Operacja 7% 63% 60%
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PAOLA [7, 8, 10-13, 16, 17]

Radioterapia 3% 5% 7%
Bromokryptyna bd bd bd
Kabergolina 32% 32% 32%
Lanreotyd bd bd bd
Oktreotyd bd bd bd
Pegwisomant 11% 15% 15%

Czas od operacji [mies.]

32,0 (3,5-336,9) 66,0 (20,5-228,8) 43,7 (5,1-239,7)

Odsetek pacjentéw z cukrzyca [%]

72% 60% 69%

Odsetek pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym 15% 20% 27%

[%]

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

PAS 40 vs PAS 60 vs SSA

Schemat leczenia w grupie badanej

PAS 40: PAS 40 mg co 28 dni, i.m.,
PAS 60: 60 mg co 28 dni, i.m.
Dozwolona redukcja dawki PAS o 20 mg w zaleznosci od toleranciji

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

SSA: kontynuacja leczenia wg schematu sprzed badania: OCT 30 mg co 28
dni (pacjenci, ktorzy otrzymywali OCT 26 mies. przed randomizacjg) lub LAN
120 mg co 28 dni (pacjenci ktorzy otrzymywali LAN =6 mies. przed
randomizacjq)

Dozwolona redukcja dawki OCT lub LAN w przypadku wystapienia SAE
zwigzanego z leczeniem.

Kointerwencje bd
Okres leczenia 24 tyg.
Okres obserwacji 24 tyg.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

Randomizacja

TAK, centralna za pomoca systemu IVWRS, 1:1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu
na wczesniejsze leczenie (OCT lub LAN) i stezenie GH podczas skriningu
(2,5-10 pg/l i >10 pgll)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwdjne (zaslepienie dotyczyto jedynie dawki PAS (40 vs 60),
w przypadku poréwnania PAS vs SSA brak zaslepienia)

Analiza wynikéw

Skutecznos$é: ITT

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku, i dla ktorych dostepne byty wyniki oceny
bezpieczenstwa post baseline)

Utrata z badania

TAK, przyczyny opisano prawidtowo

® PAS 40: ogdtem 6/65 (9,2%), 2 (3,1%) z powodu AE, 2 (3,1%) wycofanie
Swiadomej zgody, 2 (3,1%) problemy administracyjne;

* PAS 60: ogdtem 8/65 (12,3%), 4 (6,2%) z powodu AE, 2 (3,1%) wycofanie
Swiadomej zgody, 1 (1,5%) z powodu naruszenia protokotu, 1 (1,5%)
problemy administracyjne;

® SSA: ogdtem 3/68 (4,4%), 1 (1,5%) z powodu naruszenia protokotu, 2 (2,9%)
wycofanie swiadomej zgody.

Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Szczegotowy opis w tabeli ponizej (Tabela 38)

Sponsor badania

Novartis Pharma AG
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PAOLA [7, 8, 10-13, 16, 17]

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
o Odsetek pacjentéw uzyskujacych biochemiczng kontrole po 24 tyg. terapii
($rednie stezenie GH <2,5 pg/l i normalizacja IGF-1 dostosowanego
wzgledem pici i wieku po 24 tyg. terapii);
Drugorzedowy punkt koricowy:
o Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli znormalizowany poziom stezenia
. . IGF-1 w 24 tyg.;
Oceniane punkty koficowe o Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali srednie stezenie GH w 5-krotnych
oznaczeniach w okresie 2 h >2,5 ug/l w 24 tyg.;
* Redukcja objetosci guza o >25%;
e Zmiana nasilenia symptoméw akromegalii;
e Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (AcroQoL);

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zgony.

ACCESS [14, 18]

Wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne, badanie jednoramienne typu expanded access, prowadzone w celu zapewnienia
pacjentom szybkiego dostepu do terapii pasyreotydem podczas oczekiwania na jego zatwierdzenie przez organy regulacyjne
oraz oceny jego bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 218 lat; 2) potwierdzona diagnoza akromegalii, spowodowana obecnos$cig guza przysadki, produkujgcego GH;
3) GH > 1ug/ml i IGF-1 > 1,3 x UNL w okresie 30 dni przed skriningiem; 4) brak kontroli choroby po przeprowadzeniu operacji
guza przysadki, brak zgody lub przeciwwskazania co do jej przeprowadzenia; 5) status Karnofsky’ego >60; 6) ukonczony przed
skriningiem okres wymywania uprzedniej farmakoterapii trwajgcy 4-8 tyg.

Kryteria wykluczenia

1) aktualne leczenie SSA, DA lub GHRA; 2) kompresja skrzyzowania nerwu wzrokowego, ktéra powoduje jakiekolwiek ubytki
pola widzenia wymagajgce interwencji chirurgicznej; 3) objawy kompresji guza, dla ktérej wymagana jest interwencja
chirurgiczna; 4) powazna operacja/zabieg chirurgiczny w okresie 4 tyg. przed skriningiem; 5) radioterapia przysadki w okresie 4
tyg. przed skrinngiem lub brak ustgpienia skutkéw ubocznych, wynikajacych z radioterapii; 6) niedoczynnos¢ tarczycy
niedostatecznie kontrolowana leczeniem hormonami tarczycy w wywiadzie; 7) stabo kontrolowana cukrzyca (HbA1c > 8%)

POPULACJA PAS
Liczebnos$é¢ grup 44
Wiek pacjentoéw w latach: srednia (SD) 45,5 (14,5)
Odsetek kobiet [%] 57
Sredni czas od diagnozy (SD) do pierwszej dawki PAS [mies.]? 63,6 (75,5)
Sredni poziom GH (SD) [ug/l] bd
Sredni poziom IGF-1 (SD) [x UNL] bd
Operacja 82
Radioterapia 21
Bromokryptyna 3
Kabergolina 39
Weczesniejsze leczenie [%]
Lanreotyd 30
Oktreotyd 61
Pegwisomant 30
Inne 15
Sredni czas od operacji (SD) do pierwszej dawki PAS [mies.]° 62,8 (60,6)
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ACCESS [14, 18]

Odsetek pacjentéw z cukrzyca [%]

27

Odsetek pacjentow ze stanem przedcukrzycowym [%] 2

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

PAS

Schemat leczenia w grupie badanej

PAS 40 mg co 28 + 2 dni, i.m.

Dozwolone zwigkszenie dawki PAS o 20 mg w przypadku IGF-
1 > UNL po trzeciej dawce PAS 40 mg. Dozwolona redukcja
dawki 0 20 mg w przypadku braku tolerancji lub zmian w zakresie
parametréw laboratoryjnych, bedacych wynikiem stosowania
PAS.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

nd

Kointerwencje [%]

Leczenie przeciwcukrzycowe (48%)

Okres leczenia

Do utraty tolerancji pacjenta na lek lub do momentu
. dopuszczenia PAS do obrotu i jego refundacji.
Sredni (zakres) czas trwania leczenia wynosit 37,6 tyg. (4-70)

Okres obserwacji

Do utraty tolerancji pacjenta na lek lub do momentu
dopuszczenia PAS do obrotu i jego refundacji.
W przypadku pacjentéw przerywajgcych leczenie obserwacje
prowadzono do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki PAS.

METODYKA

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Badanie typu expanded access (brak kodu w klasyfikacji
doniesien naukowych wg AOTMIT)

Zaprojektowane celem wykazania

nd

Analiza wynikéw

mITT (wszyscy pacjenci, kidrzy otrzymali 21 dawke PAS i dla
ktérych dostepny byt 21 wynik odnosnie bezpieczenstwa)

Utrata z badania

TAK, przyczyny opisano prawidfowo:
ogoétem 16/44 (36%), w tym:
niesatysfakcjonujgce efekty terapeutyczne 6 (14%), wycofanie
zgody 5 (11%), AE/nieprawidtowe wartosci laboratoryjne 5 (11%)

Ocena w skali NICE

6/8

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals Corporation

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Oceniane punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
* odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia

niepozgdane 23 stopnia lub ciezkie zdarzenia niepozadane
Drugorzedowy punkt koricowy:

e odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozgdane

e nieprawidtowosci parametréow laboratoryjnych, zyciowych lub
wyn kéw EKG

a) Dane dla 43 pacjentow.
b) Dane dla 36 pacjentéw.

Przedtuzona faza badania Colao 2014 [21]

Podwojnie zaslepiona przedtuzona faza wieloosrodkowego, randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania klinicznego
fazy lll, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PAS wzgledem OCT LAR u pacjentéw z uprzednio nieleczong
farmakologicznie akromegalia.

Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy klinicznej w tabeli zaprezentowano charakterystyke pacjentéw, u ktérych z powodu
braku uzyskania kontroli biochemicznej w trakcie fazy gtéwnej badania dokonano zmiany leczenia (cross-over) z OCT LAR na

PAS.

Kryteria wigczenia?
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Przedtuzona faza badania Colao 2014 [21]

1) ukonczenie 12-miesiecznego badania RCT 2) poziom GH = 2,5 ug/l i/lub IGF-1 > ULN

Kryteria wykluczenia®

bd
POPULACJA OCT LAR—PAS
Liczebnos¢ grup 81
Wiek pacjentéw: mediana (zakres) 45,0 (24-85)
Odsetek kobiet [%)] 47
Mediana czasu od diagnozy (zakres) [mies.]° 7,1 (bd)

Sredni poziom GH (SD) [ug/l] 59

Sredni poziom IGF-1 (SD) [x UNL] 1,9
Operacja 43
Radioterapia 0
Bromokryptyna 0
Kabergolina 0

Weczesniejsze leczenie [%]

Lanreotyd 0

Oktreotyd 100

Pegwisomant 0

Pasyreotyd 0

Mediana czasu od operacji (zakres) [mies.]° 6,6 (bd)

Odsetek pacjentow z cukrzyca [%] bd

Odsetek pacjentow ze stanem przedcukrzycowym [%] bd

SCHEMAT BADANIA
OCT LAR—PAS

Schemat badania

Schemat leczenia w grupie badanej

PAS 40 mg co 28 dni u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali kontroli
biochemicznej w wyniku stosowania OCT LAR.

Dozwolone zwigkszenie dawki PAS o 20 mg w 17 lub 20 mies. przy

braku uzyskania kontroli biochemiczne;.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

nd

Kointerwencje

Leczenie przeciwcukrzycowe

Mediana okresu leczenia (zakres) [dni]

388 (24-432)

Okres obserwacji 13 mies.
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) D
Zaprojektowane celem wykazania nd
Randomizacja nd
Ukrycie kodu randomizacji nd
Zaslepienie nd
nd

Analiza wynikéw
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Przedtuzona faza badania Colao 2014 [21]

Utrata z badania

TAK, przyczyny opisano prawidtowo:

* PAS 40/60: ogotem 31/81 (38%), w tym: AE (15%), wycofanie
Swiadomej zgody (10%), niesatysfakcjonujgcy efekt terapeutyczny
(9%), problemy administracyjne (1%), brak potrzeby dalszego
leczenia (2%), nieprawidtowe wartosci laboratoryjne (1,2%)

Ocena wiarygodnosci wg skali NICE

6/8

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Oceniane punkty koicowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e Odsetek pacjentdéw uzyskujgcych biochemiczng kontrole po 12
mies. fazy wydtuzonej badania (GH <2,5 pg/l i normalizacja IGF-1
dostosowanego wzgledem pici i wieku);

Drugorzedowy punkt koncowy:

e Odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli znormalizowany poziom
stezenia IGF-1 po 12 mies.;

e Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali stezenie GH < 2,5 ug/l po 12
mies.;

e Zmiana objetosci guza o 220%;

® Zmiana nasilenia symptoméw akromegalii;

® Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (AcroQoL);

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, zgony.

a) Kryteria wigczenia oraz wytgczenia odnoszgce sie wytgcznie do fazy przedituzonej badania. Szczegdtowe kryteria wigczenia i wytgczenia
pacjentéw do poprzedzajgcej fazy RCT dostepne sa w publikacji Colao 2014. [19]

b) Do rozpoczecia fazy RCT.

Tabela 37.

Ocena wiarygodnosci badan ACCESS i przedtuzonej fazy badania Colao 2014 wg skali NICE

Przedtuzona faza badania

L .

_p Pytanie ACCESS [33] Colao 2014 [21]
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
3 Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1

*  sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1
5. Czy badanie byto miato charakter prospektywny? 1 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
6. R 0 0
sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
7. . 1 1
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
8. 0 0
warstwach?
Podsumowanie (TAK=1, NIE=0) 6 6
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Tabela 38.
Ocena btedu systematycznego w badaniu PAOLA
Ukrycie S PP Selektywne
Badanie ranzr:rziezsac'i kodu Zasleple::seor:;tlztentow ! Zaslepienie oceny wynikow Kompletnosé¢ danych raportowanie Inne
1 alokacji P wynikow
Ryzyko NJ N N/W N/W N NJ N
Brak zaslepienia dla poréwnania PAS
vs SSA. Niskie ryzyko btedu
Brak zaslepienia dla poréwnania W od[uesue[nu do obiektywnych
PAS vs SSA (brak informac;ji punktow koncowych, np. kontrola Analiza skutecznosci ITT Podano
0 osobie podajacej lek)® biochemiczna, pomiary wykonywane Poprawnie opisana i na' kompletne wyniki
Niskie ryzyko bledu w odniesieniu ~, 22 POmoca tégo samego sprzetu Zblizonym poziomie dla wigkszosci
PAOLA Nie podano Centralny do obiektywnych punktéw laboratoryjnego, wg ujednoliconych utrata pacjentow z PK, poza
Uzasadnienie metody system koncowych, np. kontrola nc?gkmdng\?vzrr]lz ?égg?g:}ggga badania (PAS 40 =9% do(t))écszea%?a/mi stwie'\rl(ijiono
AR a X ; , —190 .
randomizagji. IVRS W S(?Ilci):?ezm;gg?,du w niezaleznego neuroradiologa, przy vs I_P:\Ff Sfo/ )1 20A> i\slzr%CT pacjentow
odnie\gieniu d\i) \éubiel?tywnych wykorzystaniu zautomatyzowanej sposéb po;tépc‘))wania z z GH < 1ug/l
punktéw koncowych, np. jakosci techniki pomiarowe. brakujgcymi wynikami.?  normalizacjg
wyen, np- | Wysokie ryzyko bledu w odniesieniu Jacymiwy : IGF-1.

zycia, nasilenie objawow.

do subiektywnych punktow
koncowych, nasilenie objawéw,
jakos¢ zycia.

W — wysokie ryzyko, N — niskie ryzyko, NJ — niejasne
a) Zgodnie z ChPL niektérych SSA lek moze by¢ podawany przez pacjenta (ryzyko nie stosowania zaleconej przez lekarza terapii — z ang. non adherence) o ile lekarz wyrazi zgode, wydaje sie to jednak mato prawdopodobne

w sytuacji gdy prowadzone jest badanie kliniczne.

b) Na podstawie informacji zawartych w raporcie EMA.
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A.3. Szczegétowe wyniki analizy klinicznej

A.3.1. Szczegétowe wyniki badania PAOLA

Tabela 39.
Czynniki ryzyka wystapienia hiperglikemii w trakcie terapii PAS
Czynnik ryzyka OR [CI] p
BMI 225 kg/m? 2,33 [1,28; 4,26] 0,006
Wazrost HbA1c 4,30 [2,14; 8,64] <0,0005
Cukrzyca? 4,80 [1,66; 13,91] 0,004
Dyslipidemia® 3,59 [1,83; 7,05 <0,0005

a) W baseline.

Tabela 40.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3. lub 4.
PAS vs SSA
. OB PAS SSA
Punkt koncowy Dawka 5 A p G
ltyg] [N (%)] /N (%)] RR [95%Cl] NNT [95%CI]
AE zwigzane z metabolizmem glukozy

PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
Cukrzyca 24 0/66 (0) -
PAS 60 2/62 (3) 5,32 [0,26; 108,62] 0,03 [-0,02; 0,08] bd S
PAS 40  7/63 (11) 15,70 [0,92; 269,35] NNH =9 [5; 33] bd ]
Hiperglikemia 24 0/66 (0) -
PAS 60 5/62 (8) 11,70 [0,66; 207,271 NNH =12 [6; 125] bd S
PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
Hipoglikemia 24 0/66 (0) -
PAS 60 1/62 (2) 3,19[0,13; 76,88] 0,02 [-0,03; 0,06] bd S
Niewtasciwa PAS 40 0/63 (0) nd nd nd ]
tolerancja 24 0/66 (0) -
glukozy? PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
. PAS 40 0/63 (0) nd nd nd ]

Podwyzszony
poziom glukozy 24 0/66 (0) 5
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S

Pozostate AE

PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
Anemia 24 0/66 (0) -
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
PAS 40 0/63 (0) 0,35[0,01; 8,41] -0,02 [-0,06; 0,03] bd ]
Biegunka 24 1/66 (2) -
PAS 60 0/62 (0) 0,35[0,01; 8,54] -0,02 [-0,06; 0,03] bd S
Blok 24 PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
przedsionkowo- 0/66 (0) -
komorowy I° PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
PAS 40 2/63 (3) 5,23 [0,26; 106,94] 0,03 [-0,02; 0,08] bd ]
Bdl brzucha 24 0/66 (0) -
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
Bol glowy 24 PAS 40 0/63 (0) 0/66 (0) nd nd nd ]
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PAS vs SSA

Punkt koncowy oL Dawka PA? SSi\ G

[tyg.] /N (%)]  [n/N (%] RR [95%Cl] NNT [95%C]
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
Kamica zétciowa 24 0/66 (0) -
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
tysienie 24 0/66 (0) -
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
Nudnosci 24 0/66 (0) -
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
Zaoalenie PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
nosop ardzieli 24 0/66 (0) 2
9 PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S
PAS 40 0/63 (0) nd nd nd S
Zawroty gtowy 24 0/66 (0) -
PAS 60 0/62 (0) nd nd nd S

a) W tescie OGTT.

Tabela 41.

Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych podejrzewanych
o zwigzek z zastosowanym leczeniem (>5%)

PAS vs SSA
Punkt koncowy ol Dawka PA? SSI: p G
[tyg.] /N (%)]  [n/N (%} RR [95%CI] NNT [95%C]
AE zwigzane z metabolizmem glukozy
PAS 40 12/63 (19) 4,19 [1,24; 14,15] NNH =6 [3; 27] bd w
Cukrzyca 24 3/66 (5)
PAS 60 16/62 (26) 5,68 [1,74; 18,54] NNH =4 [3; 10] bd w
PAS 40  21/63 (33) 5,50 [2,00; 15,13] NNH = 3 [2; 6] bd w
Hiperglikemia 24 4/66 (6)
PAS 60  18/62 (29) 4,79 [1,72; 13,37] NNH =4 [2; 9] bd w
Hiperglikemia PAS 40 7/63 (11) 15,70 [0,92; 269,35] NNH =9 [5; 33] bd S
w stopniu 3. lub 24 0/66 (0) -
4. PAS 60 5/62 (8) 11,70 [0,66; 207,271  NNH =12 [6; 125] bd S
. PAS 40 3/63 (5) 7,33[0,39; 139,08] 0,05 [-0,01; 0,11] bd S
Podwyzszony 0/66 (0)
poziom glukozy PAS60  4/62 (6) 9,57 [0,53; 174,20] 0,06 [-0,002; 0,13] bd $
Pozostate AE
PAS40  7/63 (11) 7,33[0,93; 57,92] NNH = 10 [5; 77] bd $
Biegunka 24 1/66 (2)
PAS 60 12/62 (19) 12,77 [1,71; 95,37] NNH =5 [3; 13] bd w
PAS40  4/63 (6) 9,421[0,52; 171,511 0,06 [-0,002; 0,13] bd $
Bol brzucha 24 0/66 (0) -
PAS 60 3/62 (5) 7,44 [0,39; 141,26] 0,05 [-0,01; 0,11] bd S
PAS 40 6/63 (10) 0,79 [0,29; 2,14] -0,03 [-0,13; 0,08] bd S
Kamica zoétciowa 24 8/66 (12) -
PAS 60 7/62 (11) 0,93 [0,36; 2,42] -0,01[-0,12; 0,10] bd S
PAS 40 1/63 (2) 3,14 [0,13; 75,69] 0,02 [-0,03; 0,06] bd $
Lysienie 24 0/66 (0) -
PAS 60 4/62 (6) 9,57 [0,53; 174,20] 0,06 [-0,002; 0,13] bd S
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A.4. Badania kliniczne w toku

Nie odnaleziono badan w toku.
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A.5. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 42.
Badania wykluczone z analizy

. Obszar .

L.p. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

1. Bronstein 2016 [21] Typ publ kacji Praca pogladowa.

2 Colao 2014 [34] Inne Abstrakt do wigczonego badania PAOLA. Brak dodatkowych

danych.
3. Colao 2015 [35] Metodyka Pacjenci stosujacy wczesniej OCT‘ LAR w dawce 30-40 mg,
publ kacja w postaci abstraktu.

4. Fleseriu 2014 [36] Inne Abstrakt do wigczonego b(:ljdanla PAOLA. Brak dodatkowych
anych.

5. Fleseriu 2016 [37] Typ publ kaji Abstrakt do wigczonego baggzlﬁ:ﬁCCESS. Brak dodatkowych

6. Gadelha 2015 [38] Inne Abstrakt do wigczonego bzdanla PAOLA. Brak dodatkowych
anych.

7. Geer 2015 [39] Typ publ kacji Abstrakt do wigczonego badania ACCESS, analiza wstepna.

8. Glamocak 2014 [40] Typ publ kaji Abstrakt do wigczonego baggzlﬁ:ﬁ\CCESS. Brak dodatkowych

9. Luger 2016 [41] Typ publ kacji Komentarz do badania Schmidt 2016.

10. McKeage 2015 [42] Typ publ kacji Praca pogladowa

Pasireotide (SIGNIFOR) in "

11. acromegaly 2016 [43] Typ publ kacji Praca pogladowa

12. Sargent 2014 [44] Typ publ kacji Opis badania PAOLA. Brak dodatkowych danych.

13. Scudder 2015 [45] Populacja Badanie prowadzone na zwierzetach.

14. Shen 2015 [46] Inne Abstrakt do wigczonego badania PAOLA. Brak dodatkowych danych

15. Sheppard 2015 [47] Populacja Woydtuzona faza do badania w populacji pacjentéw wczesniej

nieleczonych. Wyniki dla pacjentéw wczesniej nieleczonych.
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ANEKS B. FORMULARZE WYKORZYSTANE
OPRACOWANIU ANALIZY KLINICZNEJ

PRZY

A.6. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych oraz do
opracowan wtérnych
Tabela 43.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE
Lp. Pytanie Wynik
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktéw kohcowych?
5. Czy badanie byto miato charakter prospektywny?
6 Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob
: konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?
Podsumowanie (TAK=1, NIE=0)
Tabela 44.
Formularz do oceny Ryzyka Btedu (ang. Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane
Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych
Kryterium - domena (OIEHE ELEE Ocena
przegladu
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwencji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
(btad selekcji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)”
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informaciji
Ukrycie kodu alokacji ryzyko . ANy AL . .
o e o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
(btad selekcji) Niejasne . . -
s przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.
Niskie ryzyko
Zaslep!er,ue . Wysokie Opisac¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestnikow badania
uczestnikow i ryzyko ) h - . iy
b i badaczy co do badanego i stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac
personelu Niejasne wszelkie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna
(btad wykonania) Niskie ryzyko :
P . Wysokie s . R . - .
Zaslepienie osob rvzvko Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia os6b oceniajgcych wyn ki
oceniajacych wyniki Nialejgsne co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy
(btad detekciji) Niskie ryzyko metoda zaslepienia byta efektywna.
. ‘2 Wysokie U . . . .
Niekompletnos¢ rvzvko Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byty
wynikow Nialejgsne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wylaczenia chorych z badania z
(btad utraty) Niskie ryzyko poszczegdlnych przyczyn.
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Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Wysokie
Selektywne Zvko
raportowanie wynikow Nri}éjgsne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj btedu V:/yzsokk(;e
(btad nieuwzgledniony Nialejgsne Opisac inne aspekty badania moggce byc¢ zrédtem biedow.
powyzej) Niskie ryzyko
Tabela 45.

Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

Kryteria wskazujace na niskie

ryzyko bledéw selekgcji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

Tabela liczb losowych (random number table);

System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kos¢mi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja®.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigciem losowej selekcji jest poprawng metodg
przydziatu pacjentow do grup.

Kryteria wskazujace na wysokie

ryzyko bledéw selekgcji.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracji;
e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:

e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego

ryzyko bledéw selekcji.

badz wysokiego ryzyka btedow selekc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Kryteria wskazujace na niskie

ryzyko bledéw selekgcji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajag przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

e centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana
przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas
przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na wysokie

ryzyko bledéw selekgcji.

e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);
e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

e System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajace nieznane badz wysokiego ryzyka btedéw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczegotow procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczgcej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestn kéw badania i lekarzy.

Ktdrekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
ryzyko btedéw wykonania. wynik badania;
e Podwadjne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na wysokie e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
ryzyko btedow wykonania. wptywa na wynik badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajgce nieznane
ryzyko btedow wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdéjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajgce ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajgce niskie e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
ryzyko bltedéw detekgc;ji. przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
e Poprawne zaslepienie 0séb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie wplywa
na wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedow detekciji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow detekciji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekcji;

e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia osob oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposéb réwnomierny w analizowanych grupach,

Kryteria okreslajace niskie przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko btedow utraty. e W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych odsetek brakujgcych wynikéw

jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wplywajg na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

e W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych
wynikéw nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bledéw utraty.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Przyczyny utraty z badania mogg by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nieréwnomierna utrata w grupach badanych, nieréownomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

W przypadku dychotomicznych punktow koncowych brakujace wyn ki wptywajg na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwencji przypisanej podczas randomizaciji;
Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedow utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob
z gory zatozony w protokole;
Pomimo, iz protokot badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktow
koncowych sa dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;
Wyniki jednego lub wigcej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg
w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
protokole;

Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny
nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposob
niekompletny, przez co nie mozna wykorzystaé go w meta-analizie;

Wyniki istotnych punktow koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowane;j
tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego bgdz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN

Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedéw.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bledow.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujacy istnieje btedéw, np.:

Potencjalne zrodta bledéw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
Inne.

Kryteria okreslajgce nieznane
ryzyko bledow.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedéw;
Brak przestanek lub dowodow swiadczacych o tym, ze zidentyf kowany problem
prowadzi do bteddéw.
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:2?::;:?2' oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych (AMSTAR) — tltumaczenie wlasne
Pytanie Odpowiedz
1. Czy zalozenia przegladu byly przedstawione ,,a priori”’? u] Tgk
Pytanie badawcze i kryteria wigczenia powinny by¢ ustalone przed przeprowadzeniem przeglgdu. E "Flllﬁdno
Wazne: Aby zaznaczy¢ ,tak” w dokumencie musi znalez¢ sie odwotanie do protokotu, zatwierdzenie powiedzie¢

poprawnoS$ci etycznej lub wczesniej opisane/opublikowane cele badania.

o Nie dotyczy

2. Czy wybor badan do przegladu i ekstrakcja danych byly przeprowadzane przez dwéch
niezaleznych analitykéw?

Wyn ki badan powinny by¢ ekstrahowane przez co najmniej 2 niezaleznych analitykéw, a wszystkie
niezgodnosci powinny by¢ ustalane za pomocg konsensusu.
Wazne: 2 osoby powinny przeprowadzac selekcje badan, 2 osoby powinny przeprowadzac ekstrakcje wynikéw,
ostateczny wynik powinien byc¢ ustalony na drodze konsensusu lub na zasadzie sprawdzenia poprawnosci
przez drugiego analityka

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

3. Czy przeprowadzono obszerne przeszukanie literatury?

Przeszukanie co najmniej dwoch elektronicznych zrédet danych. W tresci przeglagdu powinny byé zawarte
nazwy uzytych baz danych (np. Central, EMBASE, MEDLINE) oraz daty przeszukan (rok). Nalezy tez podac¢
stowa kluczowe / definicje MESH oraz, jesli to mozliwe, petng strategie wyszukiwania. Przeszukanie powinno
by¢ uzupetnione o aktualne dane, przeglady, podreczniki, specjalistyczne rejestry , stanowiska ekspertéw w

danej dziedzinie, oraz poprzez przeglad referencji w odnalezionych badaniach.
Wazne: Jesli co najmniej 2 bazy danych zostaty uzyte do wyszukiwania, plus jedno zrédfo dodatkowe, zaznacz
Jtak” (Cochrane register/Cenral liczag sie jako 2 bazy, ,szara literatura” liczy sie jako zrédto dodatkowe).

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

4. Czy status publikacji byt brany pod uwage jako kryterium wtaczenia?

Autorzy powinni okresli¢, czy przeszukanie byto przeprowadzone niezaleznie od statusu publikacji i czy
jakiekolwiek prace byly wykluczane z powodu statusu lub jezyka w jakim byta pisana.
Wazne: Jezeli w przegladzie podkreslono, ze przeszukiwano takze ,szarg” lub niepublikowang literature,
zaznacz ,tak”

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

5. Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i wykluczonych?

Autorzy powinni przedstawic liste wszystkich badan wigczonych i wykluczonych.
Wazne: Akceptowalne jest umieszczenie badan wykluczonych w referencjach. Jezeli dostep do listy badan
przedstawiono w formie linku do strony internetowej, ale odnosnik nie dziata — zaznacz ,nie”.

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

6. Czy przedstawiono charakterystyki wiaczonych badan?

Charakterystyki powinny by¢ przedstawione w formie zbiorczej (np. w tabeli) i zawiera¢ informacje na temat
uczestnikow badania, interwencji i wyn kéw. Charakterystyki wszystkich wtgczonych badan powinny zawiera¢
zakres istotnych informacji np. wiek pacjenta, rase, pte¢, istotne dane spoteczno-ekonomiczne, stan choroby, jej
czas trwania i nasilenie, a takze informacje o chorobach wspéfistniejgcych.

Wazne: Format charakterystyk inny niz tabela jest akceptowalny, o ile wszystkie istotne informacje sq zawarte.

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

7. Czy jakos¢ wiaczonych badan zostata oceniona i udokumentowana?

Metody oceny badan powinny by¢ przedstawione ,a priori”.
Wazne: Do oceny badar mozna uzy¢ narzedzi oceny jakosci takich jak skala Jadad, oszacowanie ryzyka btedu,
analiza wrazliwo$ci itd. lub opisu jakosci poszczegdlnych elementéw badania. Rezultat nalezy podac dla
kazdego badania osobno (opisanie jako ,wysoka” lub ,niska” jako$c¢ jest akceptowalne).

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

8. Czy jakos¢ metodologiczna wiaczonych badan zostata wzieta pod uwage przy formutowaniu
wnioskow z przegladu?

We wnioskach nalezy wzig¢ pod uwage jako$¢é metodologiczng badan; ocena jakosci powinna tez by¢ wyraznie
podkreslona przy formutowaniu zalecen.
Wazne: Akceptowalne jest zdanie ,Nalezy ostroznie interpretowac uzyskanie wyniki w zwigzku z niskg jakoscig
wigczonych badan”. Nie mozna zaznaczy¢ ,tak”, jezeli w pytaniu 7 zaznaczono ,nie”.

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

9. Czy metody uzyte w celu uzyskania tacznych wynikéw badan sg odpowiednie?

Dla wynikéw skumulowanych nalezy wykonac¢ test, w celu oszacowania homogenicznosci badan (np. test
zgodnosci Chi-kwadrat dla homogenicznosci, 12). Jezeli istnieje heterogenicznosé, nalezy uzy¢ modelu z
efektem zmiennym (random-effect model) i/lub rozwazy¢ kliniczng stosownos$¢ kumulacji wynikéw.
Wazne: Zaznacz ,tak” jesli heterogeniczno$c jest wspomniana lub opisana (np. jesli znajduje sie informacja ze,
wyniki nie mogg by¢ kumulowane ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami).

o Tak

o Nie

o Trudno
powiedzie¢

o Nie dotyczy

10. Czy w przegladzie znalazta sie ocena prawdopodobienstwa btedu?

o Tak
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Pytanie Odpowiedz
o Nie
Ocena btedu publ kacji powinna by¢ przedstawiona zaréwno w formie graficznej (np. wykres lejkowy; funnel o Trudno
plot) i/lub wynik testu statystycznego (np. test regresji Eggera, Hedgesa-Olkena). powiedzie¢
Wazne: Jezeli w przeglgdzie nie zawarto testu statystycznego lub wykresu lejkowego, zaznacz ,nie”. Jesli o Nie dotyczy

autorzy podkreslili, ze btad publikacji nie moze by¢ oceniony z powodu matej liczby wigczonych badan (<10),
zaznacz ,tak”.

11. Czy w przegladzie wspomniano o konflikcie interesow?

o Tak
A s . . ) . . . . o Nie
Autorzy powinni jasno okresli¢ potencjalne zrodta finansowania, zaréwno odnoszace sig do ocenianego o Trudno
przegladu jak i do poszczegolnych badan wigczonych do przegladu. powiedzied

Wazne: Jezeli autorzy wskazujg zrédfo finansowania / wsparcia dla przegladu systematycznego oraz dla

wszystkich wigczonych badan, zaznacz ,tak”. o Nie dotyczy

Interpretacja wynikow: <5 pkt. — niska wiarygodno$¢; 25 pkt. — umiarkowana wiarygodno$¢; 29 pkt. wysoka wiarygodno$c

A.7. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 47.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Okres Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy obserwacii p?
1 n N n N
a) Wartos$é p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 48.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja Kontrola p?

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
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A.8. Skale stosowane w badaniach klinicznych

Tabela 49.

Skale wykorzystywane w badaniach

Informacje o walidacji w

Skala Informacje ogélne / oceniany obszar Interpretacja wyniku MICD populacji pacjentéw z
akromegalig
Wyzszy wyn k
Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia pacjentéw z akromegalig, zawierajgcy 22 oznacza lepszg jakosc¢
AcroQolL pytania: 8 z zakresu sprawnosci fizycznej oraz 14 oceniajgcych sprawnos¢ zycia. Maksymalna
(Acromegaly psychiczna. Kazda z domen oceniana byta za pomocg 5—stopniowej skali Likerta, liczba punktow wynosi
Quality of Life oceniajgcej czestos¢ wystepowania (zawsze; przez wigkszos¢ czasu; czasem,; 110 pkt. (100%), bd bd
Questionnaire) rzadko; nigdy) lub stopien, w jakim ankietowany zgadza sie ze stwierdzeniem a minimalna to wynik
[7, 48] (catkowicie sie zgadzam,; raczej sie zgadzam; ani sie¢ zgadzam, ani si¢ nie zgadzam; 22 pkt. (0%). Wyzszy
raczej sie nie zgadzam; catkowicie sie nie zgadzam). wynik oznacza lepsza,
jakosc¢ zycia
Objawy
akromegalii Skala oceniajaca nasilenie objawéw akromegalii, takie jak: bol glowy, zmeczenie,
(Scores for nadmierna potliwos¢, parestezje, bol stawow, zespét ciesni nadgarstka. Kazda Wyzszy wyn k
Symptoms and z domen (symptomow) oceniana jest wedtug 5- stopniowej skali (0, brak; 1, tagodne;  oznacza gorszy stan bd bd
Signs of 2, srednie; 3, ciezkie, ale niepowodujgce niesprawnosci; 4, ciezkie i powodujace zdrowia
Acromegaly) niesprawnosc).
[7, 48]

BD - brak danych; MICD — minimalnie istotna klinicznie réznica
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