
Analiza efektvwnosci klinicznei 

Pegwisomant {Somavert®) w leczeniu 

doroslych pacjentow z akromegali^ 

Analiza Efektywnosci Klinicznej 

www.nuevohta.eu 



^NUEVO 
HeaUh Tech no logy Assessment 

1. SPIS TRESC! 

1. SPIS TRE6CI 2 

2. WKtAD PRACY 4 

3. INDEKS SKR6T6W 5 

4. STRES2C2ENIE 7 

5. CEL OPRACOWANIA 15 

6. METODYKA DLA OPRACOWAN WT6RNYCH 1? 
6.1. Zrodla danych 17 
6.2. Etapy selekcjl badah 17 
6.3. Krytena wl^czenia I wykluczenia 17 

7. PRZEGLAD OPRACOWAN WT6RNYCH 19 

8. METODYKA DLA BADAN PIERWOTNYCH 22 
8.1. Ekstrakcja danych 22 
8.2. Zrddla danych         22 
8.3. Etapy selekcjl badah         24 
8.4. Kryterla wt^czenia I wykluczenia badah             24 

8.5. Ocena wlary^odno^ci »..26 
8.6. Metody anallzy i syntezy danych 26 

8.6.1. Analiza statystyczna 27 
8.7. Wynikl wyszuklwanla badah nieopubiikowanych 27 

9. WYNIKI PR2EGLADU EFEKTYWNOSCI KUNICZNEJ 29 
9.1, Zldentyfikowane badania dia ocenlanej Interwencjl .29 

10. OCENA EFEKTYWNOSCI KUNICZNEJ (EKSPERYMENTALNEJ) PEGWISOMANTU W 

LECZENIU PACJENT6W Z AKR0MEGAL1A 33 
10.1, Metodyka badah 33 
10.2, POpU lacja »•, 44...M.ill.44I4.,*M.,*II.4*M.4.44 »4*I*.,*I*.,*I*»4.I*I4*I*.4 .■•.,*4*.,II*.4M»..II ..M..*!!.1*44.••14 .,*36 
10.3* Interwencja II*>»II>44IIM*44>4T|4»I*II>4*II>4*II»4*II»4«II>4*II>4*II»4*II>4M*|4*I*>4«I*|4>I*>4*I>|4>I*>4>I*44II»I*I4»I<II»>*II>.*II»4*44>>*II>I*37 
10.4, Punkty kohcowe 39 
10.5. SkutecznoSd kllnlczna z badania RCT 42 

10.5.1. Normalfzacja steienia IGF-l w surowicy 42 
10.5.2. Zmiany stp^enia IGF-l w surowicy     45 
10.5.3. ObjetoSd gruczolaka przysadkl 47 
10.5.4. JakoSd iycia,... <**ll**MM*44ll*»M4«MII**M •«•••** *44 «*4l4**M4f*444«*»M** III •«4M«*ll4«»*M4*444MM4«M*»*M4*.ll4*»M4*M***MM*»M4** 48 
10.5.5. Zmnlejszenle obrzeku tkanek mlpkklch 51 

10.6, DeZpleCZehStWO. ..••i>..4i.<*l4.4*4i>.*il.4*ii..«l4..«4i.4*4l ><«••.< >14.. ••4.4«4*.4«4*.4.4*.4«4«.4.4«.4«4«4*.4«.4ii..«l4..* .51 
10.6.1. Utraia pacjcntdw z badania             * 52 
10.6.2. Powazne zdarzenla nlepozqdane 52 
10.6.3. Zdarzenla niepozadane...            53 

10.7. Wynikl przedluzonej fazy badania Tr&lner 2000 55 
10.7.1. Normaltzacja slezenia IGF-l w surowicy 55 
10.7.2. Zmlana st^zenla IGF-l W surowicy 56 
10.7.3. Objelo^a gruczolaka przysadkl  
10.7.4. Gospodarka weglowodanowa  
10.7.1. Bezpleczehstwo  

10.8. Podsumowanle wynlkhw  

56 
57 

 58 
 60 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavekt&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z akrqmegalia 



11- OCENA EFEKTYWNOSCI PRAKTYC2NEJ (RZECZYW1STG) PEGWISOMANTU W 

LECZENIU PACJENTOWZAKROMEGALIA 64 
11.1. Skutecznosc praktyczna 68 

11.1.1. Normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy 69 
11.1.2. Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy 74 
11.1.3. Obj^tosc gruczolaka przysadkl 78 
11.1.4. Jakosc zycia               ...81 
11.1.5. Gospodarka w^glowodanowa oraz przebieg cukrzycy   84 
11.1.6. Czynnikl ryzyka wystqpienia incydentow sercowo-naczyniowych 86 

11.2. Bezpleczenstwo 88 
11.2.1. Zgony 90 
11.2.2. Utrata pacjentow z badania     91 
11.2.3. CiQikie zdarzenia niepo^dane   95 
11.2.4. Zdarzenia niepozajdane     97 
11.2.5. Reakcje w miejscu iniekcji         101 
11.2.6. Pozostaie zdarzenia nlepoz^dane  103 
11.2.7. NieprawldJowe wynlki test6w czynno^cl w^troby 105 

11.3. Podsuinowanle wynlkdw 109 

12. DODATKOWA OCENA BEZPIECZEfslSTWA 115 
12.1. Dane na podstawle charakterystykl produktu lecznlczego (ChPL} 115 
12.2. Dane na temat bezpleczej^stwa FDA, EMA, URPUPB,.,.,..,.,,. 118 

12.2.1. FDA 118 
12.2.1, EMA 119 
12.2.2. URPUPB • «>»ai«>««««aaai^>>««^>ai4T>«««v>i44#a*«4«>a44«a*44t>a44^»aa4^fea4 fea4 ♦v»>«#a9a4v« ■■4 a»>i4tpaa4>a»i4>*««t>feBi«»"«««aaai««««««>ii 119 

13. OGRANICZENIA 120 

14. DYSKUSJA 122 

15. WNIOSKI KONCOWE 128 

16. ZAEACZNIKI 130 
16.1. Kwestionarlusze wykorzystane w anaiizie kiinlcznej   130 
16.2. Charakterystyki badaA wlaczonych do anaiizy 131 
16.3. Sirategle wyszuklwanla   155 
16.4. Straiegla wyszuklwanla (badanle nleopubllkowane. serwlsy internetowe) 156 
16.5. Badania nieopublikowane 157 
16.6. Ocena wlarygodno^ci badart 161 

16.6.1, Ocena wlarygodno^cl dla badart randomlzowanych za pomocd skall jadad 161 
16.6.2, Ocena wlarygodno§cl dla badart randomlzowanych wg kryterldw Cocbrane Handbook 163 
16.6.3. Kryterla oceny Jako6ci danych wg wytycznych GRADE 164 
16.6.4. Ocena wlarygodnoScI dla badan innych r\\i randomlzowane 165 

16.7. Skala oconyJako§cl bedart widrnych {kryterla Cook'a) 170 
16.7.1. Ocena JakoScI przegiaddw systematycznych w skall AMSTAR 172 

16.8. Ocena /godnofici analizy kiinlcznej z Rozporzadzenlom MZ w sprawie minimainych wymagart Jakio 
musza spelniad analizy uwzglednlone we wnloskach 173 
16.9. Formuiarz ekstrakcjl danych        176 

17. LISTA BADAri WVKLUCZONVCH 177 

18. SPIS TABEL 183 

19. SPIS WVKRESOW 186 

20. REFERENCJE 187 

ANALIZA EFEKTVWNO&CI KLINtCZNEJ - PEGWISOMANT (SOM AVERT®) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENTtiW Z AKROMBQALIA 



^NUEVO 
HeaUh Tech n o I o gy Asse ssme nt 

2. Wktad pracy 

HI 

pegwlsomant w leczeniu doroslych pacjentow z akromegalici 

Aktuallzacja anallzy efektywnosci klinlcznej* dla produktu feczniczego (Somavert5 

pegwlsomant w leqzeniu doroslych pacjentow z akromegallq 

Wewnptrzna Kontrola obejmuj^ca kontrolp merytoryczna, obticzeniowq oraz korekt^ 
jQzykowg 

*Straiegla wyszuklwanla: przeszuhlwanle baz; selekcja badart do anallzy; eel anallzy I rrvetodyka; charakierysiyka badart; ocena 
wiarygodno^cl; ocena efektywnosci klinlcznej 1 bezpleczehaiwa; ogranlczanla I dyskusja, wnloskl; podsumov/anle. 

Data zakortczenla analizy: 15.02.2018 r. 

Dostosowane do tre§cl zawartej w mlnimalnych wymaganlach: 23.07.2018 r. 

"Somwert* (pegwlsomant) u chorych z akromegalici. u ktdrych odpowlednle feczenle 
anaiogami somatostatyny nio powodowalo normallzQcjl iGF-l". 

Annllza problemu decyzyjnego I enallzo kllnlczna 

Data zakortczenla analizy: 21.10.2010 r. 

Zgodnle z procedumml firmy NUEVO HTA raport zostal poddany wewnptrznej kontroll 

jakosci, obejmujqceJ kontrolp merytoryczna, kontrolq obllczen oraz korektp jozykowa. 

Konflikt interes6w: 

Raport HTA zostal sfinansowany przez firmc? Pfizer Polska Sp. z o.o.. Innych konfliktow 

inleresow nie odnotowano. 

ANALIZA EFEHTYWNO&CI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERJ&) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENTOW Z AKRQMEGALIA 
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3. Indeks skrotow 

Skrot W j^zyku angielskim W jezyku polskim 

'ADR Adverse drug reaction 1 Nlepozgdane dziatanie leku 

AOTMiT 
i 

Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

APD Analiza Problem □ Decyzyjnego 

AcroOoL Acromegaty Quality of Life Questionnaire Kwestionariusz oceny jakosci zycia wakromegalii 

b.d. u i Brak danych 

BID Two Times e day 2 razy dziennle (lac. bis in die) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

C1 

L 

Confidence interwal Przedzlal ufnoacl 

Oopam/n agon/st lAfioniicI dopamtny 

DB Doub'e-blind Podwdjne za^ieplenle 

DCF Data Col feet ion Form Arkusz ekstrakcjl danych 

(in. Dnia 

EMA i——- — European Modic/nes Agency Europejska Agencja ds. Lek6w 

TAERS FDA Adverse Event Reportfng System 

FDA Food ond Drug Adm/nlslratlon Agencja ds. 2ywno6cl I Lekdw 

& Gram 

;GH Growt/i hormone Mormon wzrostu 

GGN Upper limit normaf G6rna granica normy 

HTA Health Technology Asesstment Ocena Technologii Medycznych 

K3F.1 /nsul/ne-like Growth Foctor-l insullnopodobny czynnlk wzrosiowy-l 

ITT /ntonl/on-lo-troot 

max. Max/mum Maksymainy 

MedORA Med/cal Diction a ry for Regulatory Activities Klasyfikacji UKloddw l Narzaddw 

mlrt. Minute (Mlnuta 

Mllllgrem Mlllgram 
,— 
mac Month Mleslac 

MRI Magnetic resonance Imaging Rezonans magnetyczny 

M2 Mlnlsterslwo Zdrowla 

NA L_ Not applicable Nle dotyczy 

[nfz Narodowy Fundusz Zdrowla 

NNT Mumfter needed to treat 

NNH Number needed to /term 

OR 

PASQ 

Odds-ratio (loroz szens 

Patient Assessed Acromegaly Symptom 
Questionnaire 

PEG Regvlsomant Pegwlaomant 

ANALIZA EFEKTYWNO&CI KLtNiCZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVEPT®) W LECZENfl) DOROSLYCH 
PACJENTtiW Z AKROMEQALIA 
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Skrot 
k 

L 
W j^zyku angielskim 

fft i 
W jezyku polskim 

i r I 

P3C0S Population, intervention, comparators, outcomes, 
study 

1 Populacja, intervrencja, komparatory, efekly 
zdrowotne, typ badania 

PI L — 1 Placebo 

pts Patients ) Pacjenci 

Vg Nanogram Nanogram 

RB Relative benefit Korzysc wzgledna 

RR > Risk-ratio Ryzyko wzgledne 

RCT Randomized controlled trial Randomlzowane badanle kllnlczne 

?SA Somatostatin analogues Analogl somatoBtatyny 

SSS/SSSA Sign and Symptom Scores/Sign and Symptom 
Scores of Acromegaly 

Skala ocenlajaca nasilenie objawdw/skala 
ocenlajgca nasilenie objawdw w akrotnegalir 

SAEs Serious adverse events Claikle zdarzenla nlepoz^dane 

So Standard deviation Odchylenle standardowe 

SDS Standard deviation score 

SE Sfanderd error BJqd standardowy 

SMR Standard/zed fr>orlat/ty ratio Standaryzowany wspdlczynnlk fimlertelnoSci 

TEAES Treatment-Ewergent Adverse Events 
Zdarzenia niepozacfane zaistniaie w okresle 
leczenio tza. pojawlojace sie (wcze^nlej nieobecne) 
lub nasllajaco w czaslo trwanla leczenla 

iyg- Weeks Tygodnl 

URPLIPB Jrz^d Rejesiracjl Produkldw Lecznfczych. Wyrobdw 
Medycznych f ProduKtdw Blobijczych 

WHO World Hea'th Organization Swiatowa Organlzaeja Zdrowia 

ww. 1 Wy^ej wymienloae 

ANALIZA EFEKTYWNO&CI KLINtCZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVEPT®) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENTtiW Z AKROMEQALIA 
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4. Streszczenie 

Celem opra cowan la byta ocena skutecznoscl klinicznej i bezpieczenslwa peg'.visomantu 
(Somavert®) \v porownaniu z technologic o skutecznosci placebo, {tj. kontynuacja leczenia 
analogam) somatostatyny} w leczeniu doroslych pacjentow z rozpoznang akromegalig, 
u ktdrych reakcja na leczenie operacyjne I (lub) fadioterapio byla niewystarczajqca I u ktbrych 
leczenie dostopnymi analogaml somatostatyny nie powodov.'ato normalizacjl IGF-1 lub nie 
toferowali onl taklej terapii. 
Anallza problemu decyzyjnego (APD) wraz ze wskazanlem wskaznikdw epldemiologlcznych 
zostala przedstawlona w osobnym dokumencie, (45] 
Wybrana populacja Sclsle spelnla kryteria wlqczenia pacjentdv/ do zaproponowanego projektu 
progiamu lekowego [53] oraz Jest zgodna ze wskazanlem rejestracyjnym dla leku Somavert'®. 
(15] 
Za adekwatny komparator dla ocenlanej Interwencjl uznano technologlQ o skutecznoSci 
placebo, ktfira w warunkach polsklch sianowl kontynuacja leczenia analogaml somatostatyny. 
Powyiszy wybfir spelnla zardwno kryteria formaIno-prawne (refundowane technofogie 
medyczna, moZllwe do zastosowanla w danym wskazanlu} [55J, Jak I zafecenla wytycznych 
AOTMiT [l] (aktualna praktyka kllnlczna w Polsce, zgodna z wytycznyml kllnlcznyml). 
W wyniku przeprowadzonego wyszuklwanla nie zlden^-flkowano badania RCT (H2H) 
bezpoSrednlo pordwnujacego pegwlsomani (PEG) z analogaml eomaiostaiyny (SSA) we 
wnloskowanej popuiacjl. 
Qlorec pod uwage. \i kontynuacja leczenia SSA (pomlmo. 12 wczeinfcj nie wykazafa ona 
skutecznoSol w nonnallzacjl ste^enla IGF-1) jest technologic o skutecznoScl placebo 
(szczegdlowe dane zaworto w APO (45)) uwzglodnlenle w anallzle klinicznej Jako komparotora 
placebo Jest zalo^enlem prawldlowym (konsQrwalywnym). W anallzle ekonomlcznej jako, 
komparaior uwzglcdnlono zosianlo kontynuacja nieskutocznego leczonla SSA. 
Powyiszy wybdr spelnlel zardwno kryteria formalno-prawne, zalecenla wytycznych AOTMIT 
(aktuaina praktyka kllnlczna w Polsco. zgodna z wytycznyml kllnlcznyml), Jak I zostai 
skonsultowony oraz potwlerdzony oplnlaml ekspertdw medycznych. (441 

Systematyczne wyszuklwanle zostato przoprowadzono w bazoch medycznych: (VfEOl/NE (przoz 
PubMedY, EMBASE: Cochrsne Ubrory, Sprowdzono rdwnio^ donioslenla ze 2fddel taklch Jak; 
rejestry bodort kllnlcznych przoz C//n/Cfl/rrto/slgov oraz EU CHniCQi Trials Register, odnieslenla 
bibiiograficznlezawnrte w publlkacjach dotyczficych badort kllnlcznych.czasoplsma medyczne: 
tnternaUonal Journal of Endocrinology, Endokrynoiogin Poisko, Intornatlonoi Journal of 
Endocrinology and Motobollsm, Europeon Journei of Endocrinology oraz strony organizacji.- 
Po/sk/e Towarzysfwo EndoHrynoioglczno, Europoon Socloty of Endocrinology, international 
Society of Endocrinology, American Assoc/G(/on of C//n/co/ Endocrlnoiogisis: The Endocrine 
Socioty (ENOO). tr6<Ho donych 

Ocena efektywnoScl klinicznej zostala przaprowodzona zgodnle z wytycznyml AOTMIT fl] oraz 
z Rozporzpdzenlom Mlnistra Zdrowla z dnla 2 kwlotnla 2012 f. w sprawle minlmalnych 
wymagart [55.] oraz w oparclu o wylyczne Cocbraoe Collaboration (Cochrane Reviewer's 
Handbook) 131.]. Ocena zgodno§cl nlnlejszej analizy Klinicznej z Rozoorzadzeniem MZ z dnla 
2 kwletnla 2012 r. w sprawle minlmalnych wymogafi zostala przedstawlona w zolqcznlku 16.8, 
Do analfzy gfdwnej zosialy wlaczone, zgodnle z polaklml wytycznyml HTA [2| badania plerwotne 
o najwyiBzeJ wlarygodnoicl, zgodne z klasyflkacja donlesieh naukowych, Wlaczone bqdq 
randomIzowane badania Klinlczne. ktdrych wynlkl zostaly opubllkowane w postacl 
pelnotekstowej. Motodyko 

ANAL/ZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ ■ PEG W/SOMAN T (SOMA VERT®) IV LECZENIU OOROSLVCH 
pacjentow z akromegal/a 
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Metodyka 

2e wzglQdu na rzadki charakter choroby wlaczono rowniez dovvody o nizszej wiarygodnosci. 
Takie podejscie jest jak najbardziej uzasadnione i zgodnie z wytycznymi AOTMiT „VV przypadku 
chorob rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dotyczqcych prowadzenia prob klinicznych 
uzasadniona jest ocena efektywnosci ekspe/ymenta/ne; w oparciu o badania yednoram/enrje, 
szczegolnie gdy taki rodzaj badan Jest rekomendowany przez organy refestracyjne." 
Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostaly wlgczone danezChPLdla produktu SomavertB 

oraz informacje dotyczgce stosowania ocenianej interwencji sklerowane do osob wykonujgcych 
zav/ody medyczne, publikowane przez EMA, URPLiPB I FDA, 
OcenQ wiarygodnoscl badan randomlzowanych umozliwita skala JADAD oraz Cocbrane 
Handbook 2011, Do oceny badan Innych n\i randomizowane zastosowano skal? NOS 
{The Newcastle-Ottawa Scale) lub ska!? NICE, natomiast ocena jakosci danych dla 
poszczegolnych punktdw koncoviiych zostata przedstawiona w ska 11 GRADE, Analiza 
statystyczna zostala dokonana zgodnie z zasadaml EBM (Evidence Based Med/c/ne). Ilosdowa 
synteza wynikow badan plerwotnych zostala wykonana z uzyclem programu Review Manager 
5.3, oraz programu StatDifect 3. Zidentyfikowane przeglady uznane za systematyczne zostaly 
ocenione za pomocg skail AMSTAR. 

W wynlkLi system a tyczn ego wyszuklwapla zldsntyfikowano 1 opublikowane, randomizowane 
badanle kllnlczne z podwdjnym zasleplenlem (Trainer 2000 (66)1 spelnlajqce kryterla 
wlqczenla do enalfzy, w ktdrym ocenlano skutecznodd oraz bezpleczertstwo stosowania trzech 
rd^nycb dawek pegwlsomaniu {10, 15 oraz 20 mg. podawanycb raz dzlennle), w porbwnaniu 
2 grupa kontrolnq (placebo) w okrosle ohserwacji wynoszqcym 12 lyg. Odnalezlono rdwnlei 
publikacje Von dar Lely 2001 (74) w ktdrej przedstawlono dalszq obsen-vacje (/aza extens/on) 
tych chorych w okresie obserwacjl wynoszqcym 18 miesipcy. 
Do analizy wlqczono rdwnlei 8 badart obserwacyjnych spelniajqcycb kryterla wlqczenia (GPOS: 
publlkaoje; Berg 2010 [3]. S/overs 2010 (60). ACROSTUDY (Freda 20X5 [251 Bwe 2009a /7/. 
Strasburger 2018 /64/)1 SasaW/beso 2010 (2), M&rpzuelD 2009 (35), Marazuela 2011 136|, 
BubH 2010 [11], Qfancbl 2013 (5), Zgllczyfiskl 2007 (77)), ktdre pozwolily takie na ocene 
efoktywnoScI praktycznej zasiosowenla pegwlsomantu u cborycb z akromegallq w clluglm 
okrosle follow-up. Ponndto. naleiv ondkrefiHd. li nrezentownne wvnlkl w bndanlu 

ZQDJLM aimm 
oegwlsomamem w przypadkach akromegalll opornei na nnaiogl somatostatynv. 
Popuiacjo docelowa, ktdrej dolyczy wnlosek refundocyjny obGjmuJe pocjentfiw z rozpoznana 
akromegailq, u ktdrych reakcjo na leczenle operacyjne I (lub) radloterapip byla 
nlewystarczajqca 1 u ktfirych leczonle dostepnyml analogaml somatostotyny nlo powodowalo 
normallzacji IGF-l (ub nio tolerowall oni taklej leropll. 
Zar6wno w przypadku badania Trainer 2000, Jak I Van dor Le/y 2001 nle sprecyzowano. czi 
wlqczanl paclencl byll oporni na wczoSnlelsze leczenie (m.in. SSA) 

Wszystkle odnalezlone dowody naukowa ocenlaly efoktywno^ eksperymentaina oraz 
ofektywnodd praKlycznq pegwlsomantu podawanego w monoterapll u ponad 1900 pacjontdw 
z akromegallq. ktdrzy nle odpowledzlell na wcze^nlejszo leczenie (tj. zableg chlmrglczny i/lub 
rodloterapia I/lub tcrapla SSA) w diuglm okreale obserwacjl wynoszqcym ai do 11 lat terapii 
(zakres moksymainy z badania ACROSTUDY). 
W zwlqzku z powyiszym moina stwierdzlij, ie wszystkle wlqczone do analizy glbwnej badania 
stanowNy wlarygodno prdby kllnlczne przeprowadzone na llcznej populacjl ocenlajqce 
skutecznoSd kllnlcznq oraz bozpleczertstwo pegsvlsomantu w diuglm okresle obserwacjl. 
Ponadto. populacja w anollzowanyoh badanlaoh SclSle speinia kryterla wiqczenia pacjentdw do 
zaproponowanego projektu programu lekowego oraz Jest zgodna ze wskazanlem 
rejesiracyjnym. 
Bade nle RCT Trainer 2000 otrzymaio ocene 4/5 w skall Jadad. 6wladczqcq o svysokle) 
wiarygodnoficl - JakoSd badania zostala obnliona wytqcznle z powodu braku opisu 
zaatosowanoj melody randomIzacji. Ponadto. zgodnie z Cocbrane Handbook 2011 bodonie 
charakteryzowaiosle bardzonlsklm ryzyklem wystqplenlo Jakiegokolwiek bledu. 
Aulorzy anallzowanego badania RCT (Trainer 2000) w zakresle prezentov^anego pordwnania 
(PEG vs PL) nie przedstawlll teslowanej hlpotezy badawczej, W ocenie analllykdw, wiqczone 
badanle zaprojektowano w melodyce superiority umoillwlajqcej wykazanie svyzszo^ci PEG nad 
PL 
Badania observ/acyjne rowniez charakteryzowaiy sie wysokq wiarygodnoSciq. W skall NICE 
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej uzyskaly od 6 do 8 punktdw. Wyjqtek stanowllo 
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badanie Basavilbaso 2010, ktore otrzymalo 4 na 8 mozliwych punktow. Z kolei 3 badania 
obserwacyjne z grupq kontrolng {Zgliczynski 2007, Berg 2010, Bra neb/ 2013/ oceniono za 
pomoca skali NOS 1 uzyskaly od 6 do 8 gwiazdek (na 9 mozliwych gwiazdek). 
Zastosowane w badaniach srednie dawki PEG byty podobne I miesciiy si? w zakresie dawek 
zalecanych w Charakteri'styce Produktu Lecznlczego Somavert®. Tylko w badaniach Trainer 
2000 oraz Zgliczynski 2007 lek ten stosowaho w ustalonych wczesniej dawkach. 
W pozostalych badaniach dawka byla dopasov/ywana indywidulanie na podstawie zmian 
st^zenia IGF-1 v; su row icy. We wszystkich wtgczonych badaniach do ninlejszej analizy 
pegwisomant pod a wa no w formie podskornych zasti'zykow. 
Najwazniejszym punktem koncowym oplsanym w odnalezionych badaniach byia normalizacja 
st^zenia IGF-l/poziom st^zenia fGF-1 w surowicy, ktory jest parametrem laboratoryjnym, wi^c 
nalezy do zast^pczych punktow koncowych, St^zenie IGF-1 w surowicy jest jednym z glownych 
parametrdw do oceny odpowiedzl na leczenie oraz oceny aktywnoscl choroby stosov/anych 
w badaniach klinlcznych jak i w rutynowej praktyce kllnicznej. Wykazano, iz stanowi on pimkt 
kobcov/y, ktory w istotny sposob wplywa na smlerlelnoscl w akromegalii. Ponadto, normalizacja 
st^ieoia IGF-1 w surowicy przyczynia do polepszenla Jakoscl iycia pacjentow 2 akromegalia- 
(Szczeg6lowe Informacje zawarto w dokumencie APD [45]). 
W badaniach {Trainer 2000 oraz Van der Lely 2001) poddano rowniez ocenie stQ^enie 
GH w surowicy. Zgodnle z Wytycznymi Polsklego Towarzystwa Endokrynologicznego z 2014 [6] 
ze wzglpdu na obwodowe dzlalanle leku st^ienle GH nie mo^e siuiyd do oceny jego 
Skuteczno^cl. Pegwisomant nla wplywa na wielkoSd guza przysadkl, wiqc w czasle leczenia 
konleczna Jest kontrola jego obj^to^cl za pomocq MRL Majac powyisze na uwadze, w ninlejszej 
analtzle uwzgiddnlono punkt kobcowy Jaklm jest objetoSfi gruczolaka, a nie ocen'lano st^enla 
GH. 
W badaniach Trainer 2000, Zgllczytiskl 2007. Sievers 2010 oceniono rdwniei jako^d ?ycla 
w parspektywle oceny objawdw akromegalii, ktdrq anallzowano za pomoca kwestlonarluszy 
SSSA (ang. Scores for Symptoms and S/gns of AcromegBly) oraz PASQ (ang. Paf/enf Assessed 
Acromegaly Symptom Quest/oona/re). 
Ponadto. w badaniach Van dor Lely 2001, Morazuela 2009. Zgllczyfiskl 2007, GPOS 
z publikacjl Berg2010 poddano ocenie parametry laboratoryjne zwlqzane z rozwojem cukrzycy, 
co Jest nlezwyklo Istotne w przypadku chorych na cukrzyco. Dodatkowo w publikacjl Serg 2010 
poddano ocenie takie poszczegdlne czynnikl ryzyka wystqplenia Incydontdw sersvowo- 
naczynlowych. 
w onoNzie bezpleczohsiwo uwzglQdniono nastepuJace pnnkty kortcowc; zgony, utraty 
pacjentdw z badania. zdarzcnia/dzlaianla nlepoi^dane, parametry iyclowe, nleprawidiowe 
wyniki tesldw czynnoSci watroby. 
Skuteczno6d kllnlcznn 
Wyniki dla ofektywnoScloksperyinentelnej zostaly oparte no 2 pubilkacjach: rra/ner2000. Van 
der ioly 2001. Normollzacjo siotenla IGF-l/zmlane steienia IGF-1 w surowicy oceniono 
w bodonlu Trainer 2000 (12 tyg.) oraz w jego fozle przodlulonej Van der Lely 2001 (ifl msc) 

oraz 

❖ Nermailzacla sle^cnla IGF-1 w surowlcv: 
Ponuincia ogotem: Prawdopodoblehstwo wystqplQnla normaiizacjl stefenlo igf-1 
w surowicy w grupach leczonych PEG (10 mg, 15 mg, 20 mg) jest odpowieanio: 
3.97,7,15, 8,49 razy wylsze od tego prawdopodoblehsiwa wgrupio kontroinej. 
ObMczono korzyfici wzgl^dno sq na KorzySd ocenlanoj Interwencji. Ponadto, czesio&d 
wystopowanifl normaiizacjl stp^enla IGF-1 wdowcezmiennej PEG byla rbwnief bardzo 
wyaoko I wynoslla 64% dla ocony w 12 tyg, oraz 75% dla ocony podczas JakleJkoiwiok 
wlzyty. 
Wysokq normaiizacje IGF-1 w surowicy oslqgnieto rdwnlei w fazle dodatkowej 
badania 7Va/nor2000. gdzla w czasie loczenla PEG przez 12 msc lub w dfuiszym 
okresle obserwacjl si 97% pacjentdw uzyskalo normallzacje steienja iGF-l {van der 
Lely 2001. 

Anoliza 
efektywnoSol 
eksporymentalnoj 
PEG 
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Obticzone parametry NNT (populacja ogolem: v/szystkle dawki PEG. __| 
^^Jwykazaty niskg gorng v/arlosc przedzialu ufnosci parametru NNT dla omawianego 

punktu koncov/ego, co sugeruje zarowno istolnosc statystyczng Jak i kliniczng wynlku. 

<• Zmlanv stezenia IGF-1 w sufowicy: 
Popufacia ogQlem: We wszystklch trzech grupach pacjentow stosujgcycti PEG nastgpUa 
znamienna redukcja st^zenia IGF- 1 w su row icy. Najwi^kszcj procentow^ zmianQ stQienia 
IGF-1 we krwi odnotowano dla najwyzszej stosowanej dawki pegv.'isomantu 62,5% 
(SD: 21,3%), natom last v/ grupie kontrolnej byla ona wlelokrotnie nizsza. 
Obficzone roinice srednich zmian procentowych byly istotne na korzysd ocenianej 
interwencjl. 
W fazie przedtezonej (^an der Lely 2001) w poszczegolnych kohortacb {6,12, 18 msc) na 
skutek leczenla PEG odnotowano znamisnn^ redukcjq st^zenla IGF-1 o co najmniej 50%. 
Redukcja vw. parametru byla znamienna statystycznie wzgtedem wartosci wyjsclowych dla 
wszystklch anallzowanych grup (p < 0,001). 
Subpopulacia paclentow z akromegalla z brakiem odoowiedzi na wczesnlelsze leczenie 
(zabieg chlrurgicznv i/lub radioterapia l/lub teraoia SSA): Analiza zmiany st^zenia IGF-1 
w su row Icy w podgcupie pacjentdw potwlerdzlte zbieine wynlkl z wynlkami obserwov/anymi 
w populacjl ogolnej. 
Obficzone srednio metod^ najmnteiszych kwadralbw dla pordwnania PEG (10 mg, 15 mg 
120 mg) wykazaly znamienna statystycznie wt^kszq redukcja ste^enia IGF-1 w grupach 
otrzymiijficych PEG w pordwnanlu do chorych z grupy kontrolnej. 

❖ Qbleto^d fluza przvsadki: Wlelko&c guza przysadkl po 12 tyg. lerapli PEG (niezalefnle od 
dawki) utrzymywate sl$ na mnlej wlqcej stalym pozlomie. W porbwnanlu do grupy kontrolnej 
w 12 tyg, Jak rfiwnfei w fazle otwartej (oxtens/on) badanla zmlana objoto^cl gruczolaka 
przysadkl nie byla znamienna statystycznie. W publlkacjl Van der ioSy 2001 nie svykazano 
zwl^zku pomfodzy czasem trwanla leczenla PEG, a wlelkofeclq guza. 

❖ Qbrzek tkanek mlekkich (rozmiar olericlonkak W bodaniu Trolner 2000 istotne zmiany 
w zmniejszenlu obrzoku tkanek mkjkklcb (opuchllzny kortczyn) w porbwnanlu do grupy 
kontrolnej odnotowano w przypadku wyiszych dowek leku - 15 mg oraz 20 mg(p - 0.001). 
Jako6(5 ^vcla; W badanlu Troiner 2000 wa wszystklch grupach stosujqcych poszczegdlno 
dawki PEG (PEG 10 mg. PEG 15 mg, PEG 20 mg) odnotowano poprawe ogdlnejjakoSci *yda. 
podczaa gdy w gruplo kontrolnej obserwowano jej pogorszenle. Istotne statystycznie rd^nicc 
w por6wnanlu do placebo obserwowano dla calkowltego v/ynlku kwestlonarlusza SS5A, 
Dla podskali oconlajecej zmeczonle rdwnloi uzyskano znomfonnle wlpkszq redukcje 
w llczble punkt6w dla wszystklch anallzowanych dawek PEG w pordwnaniu do grupy 
kontrolnej, Dla wyiszych dawek PEG (15 mg I 20 mg) uzyskano znamlonnofid statystyczna 
dla podskal: opuchlizna tkanok mlQkklch, nodmlerna potiiwoSd. Dla pozostaiycn podskai nie 
wykazano istotnodcl statystycznej wynlkdw, 

❖ .GosopdarHa y/g/tiowodanown: w badanlu Van der Loiy 2001 poziom stoZenia insuiiny na 
czczo oraz poziom stpionla glukozy na czczo we wszystklch okrosach obserwacji uiegi 
zmnlejszenlu. Nlo zaobserwowano istotnych ztnlan stpienJa hemoglobin/ gllkowanej 
w poszczeg6lnych grupach wydziolonych ze wzgiodu na okres obserwecji (6. 12 i 18 
mlesiecy). 

Maiaaifltefl: 12 ml stem gjaaiMM imml zqqvw 

•k Utratv bnclQnt6w z badanla: Iqcznle utracono 4 ppcjent«5w (2 w grupfe kontrolnej oroz 
2 pacjentdw w gruplo PEG 15 mg) po 12 tyg. terapli. Obllczone ryzyko wzgledne dla 
pordwnanla PEG 15 mg vs grupa kontrolna nie wykozalo znamlennoicl statystycznej 
wynlkdw. 

❖ 7dnrzer>la nleoo^danfl;, Podczos 12 tyg. trwanla badanla PEG (nlezaleinle od dawki) byl 
dobrze tolerowany przez pacjontdw. Najczpstszyml zdarzenlami nlepoZqdonyml 
zaobserwowanyml w grupie stosuj?)cej PEG byly: infekcjo gdrnych dr6g oddochowych 
(17,5%), bdle glowy (10%) oraz dolegllwodd bdlowe (8,8%), Blegunkl, nudno6cl I wzdqcla 
ooJczeScieJ wystppowaly w grupie pegwlsomentu w dawco 20 mg, Obllczone ryzyka wzgledne 
dla porbwnanla PEG (10 mg, 15 mg. 20 mg) vs grupa kontrolna nie wykazaly IstotnoSc) 
slatystycznoj wynlkdw. 

Qezpleczedslwo: 18 msc okres obserwac|l {Van der ie/y 2001): 

❖ Zdarzenla nlepozndanc: Dlugotermlnowa ocena profllu bezpleczehstwa PEG wykazate, ie 
najczeatszyml odnotowywanyml zdarzenlami niepoiadanyml byly: zaka^enla, b6l glowy. 
objawy grypopochodne oraz bdl. Reakcje w mlejscu wstrzyknlQcIa byly zgteszane przez 11% 
pacjentow ( na ofidl mialy charakter tagodny oraz nie wymagaly dodalkowego leczenia. 
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Parametrv laboratoivlrie: 6rednle slQzenia para metro w laboratoryjnych miescily si? 
wgranicach normy na poczgtku badania, ale me ulegly zmianie podczas trwania badania. 
Nie zaobserwowano istotnych klinicznle zmian w parametrach zyciowych, w zaplsie EKG oraz 
RTG klatki piersiowej, Srednie st^zenie cholesterolu w sorowicy krwi na poczgtkii badania 
znajdowalo si? powyzej zalecanego poziomu i nle zmienilo si^ znaczgco w czasie terapii PEG. 

Anallza 
efoktywnofijol 
pmktycznej PEG 

Skutecznosc rzeczvwista: 

Wyntki dla skutecznoScI praktycznej zostaiy oparte na 8 badaniach obserwacy/nych: GPOS, 
iACROSTtyDV, Sasaw/baso 2D10r Marazuela 2009, Marazoela 2011, Buhk 2010, Btanchi 2013, 
Zgficzynskl 2007* 

❖ Normallzacia stezenia (GE-l w surowlcv: Odsetek osob z normallzacjq st^zenia IGF-1 
v/surowlcy po 3 msc leczenia wynosit 45,0%, wzrasiajgc w dalszym okresle leczenia, 
osiggajqc po 6 msc terapii PEG wartoSci od 54,4% do 58,8%. Po 12 msc normalizacjQ 
uzyskaio od 61,4% do 67,7% pacjentow. a po 18 msc terapii odsetek normatizacji wzrostdo 
84%. 2 koler, po co najmniej 5 latach leczenia normalizacje IGF-1 osiggnielo u 72,6% - 80% 
pacjent6w, Po 6 i 7 latach stosowania PEG odsetek pacjeni6w, ktorzy uzyskaii normatizacji 
by! rbwnlei wysokl I wynosil odpowlednlo: 67,2% I 70,8% (Sirasburger 2018). W badania 
ACROSTUDY (Freda 2015) U cborych, ktorzy otrzymywaJI monoterapie PEG przez Sredni okres 
wynosz^cy 7,5 lat (zakres; !• 9,9 lat) normallzacja IGF-1 wyniosla odpowiednio 15% 
wokresie wyJSclowym, 63,8% po roku oraz 65,8% po 5 latach. Obllczone na podstawie 
danych z badah obserwacyjnych §rednle walone odaetkl wystgpienla normallzacji st^enla 
IGF-1 po 6, 24 msc oraz po conajmniej 5 latach wynoslly odpowlednlo: 55% (95% Cl: 51%: 
59%); 62% (95% Cl: 59%; 66%), 68% (95% Cl: 64%; 71%) oraz 73% (95% Cl; 68%: 78%). 

<' Zmlana ste^enfa IGF-1 w surowlcv: Tarapla PEG prowadzlla do obniienlo siozenla IGF-i 
wsurov/lcy wyraione) w pg/l we wszystklch anallzowanych okresach obserwacjl. $rednla 
procentowa zmlana wzglodem wartoScI wyjSciowych wyniosla od 39.5% dla 3 msc okresu 
leczenia (GflsaW/baso 2010) do 63.5% dla ponad 5«letnleJ terapii (Dianchl 2013). 
Pordwnywalnle w badanld obserwacyjnym 2 grup?) kontrolna ZgllGiytekl 3007 uzyskano 
52.4% redukcjo IGF-1 wzglodem wariodcl wyjSclowej. We wszystklch przypadkoch redukcja 
byla Istotna statystycznle (p<0,05). 
w przypadku badaft prezentujqcych done wjednostce (krotnoScl ULNJ lub [SDS| najwlekszo 
procentowa zmlana steZenla IGF-1 obsorwowana byla rdwnleZ w diugoicrmlnowym (powyfej 
5 lat) badanlu Blonchl 2013 {'7A .7%). a najmnlejsza w subpopulacjl pacjentbv/ z czpiclowg 
normallzacja stc^onlo IGF-l z badania GPOS (Serg 2010) wskazujqcf) na rcdukcjo o 30%. 

❖ pbleto^d flruczolaka orzvsadkl: Odsetki pocjont^w, u ktbrych zaobserwosvano wzrosi 
objotoScI guza dotyczyl nlewielkiego odseika chorycb (<10%) otrzymujacycb leczenie PEG. 
WSrbd czynnlkdw zwlckszolacych ryzyko wzrostu objetoficl guza wskazywano na: brak 
wczeinlejszej radiolerapll oraz krdtszy czas trwania wcreSnieJszcj torapn SSA. w badanlu 
ACROSTUDY (Freda 2015) po 24 msc okresio obsorwacjl I dluiszym u 1.8% odnotowano 
potwferdzony wzrost rozmioru guza, u 0,37% chorych wzrosi lub redukcje guza, z koiei 
u 2,4% pis zmniejszenlc objctoScI guza. W okrosle 5 lolnlm lub diulszym {Olonchi 2013) 
u iadnego pacjente nlo odnotowano latotnego wzrostu guza u chorych poddanych terapii 
PEG. 

❖ Jnko66 ^vcla: W badanlu Zg/fczyrtsW 2007 u wszystklch 5 chorych podanie PEG prowadziio 
do poprawy kllnlcznej wyra^one) w zmnlejszenlu dolegilwoScI bdiowych ze sirony ukiadu 
kostno-stawowego, zmnlejszoniu bdl6w gtowy oraz zmniejszeniu obrzmlenla ikanek 
mlpkkich (skala SSS). Obilczony metodq Peto lioraz szans wystnpionia u pacjcnibw 
zdecydowanej poprawy samopoczucla w czasio 12 tyg. leczenia wynosli 13,08 (95% Cl: 1.01: 
170. 31) I wykazywal znamlennofed statyslycznq na Korzyid PEG w pordwnonlu do chorych 
koniynuujacych leczonle SSA. Po 12 mlesiqcach (GPOS - S/evers 2010) terapii PEG isiomq 
poprawy jakoScI iycla w skall PASQ zaobserwowano w 3 podskaiach: opuchllzna tkanek 
mlekklch (0-0.0026). parestozje (p-0,0003) oraz oslqgnlety Stan zdrowla (p-0,0026). 
Natomfast po zaatosowonym okresie follow-up nle zaobserwowano rdinlc Istotnych 
statystycznie wzgledem wartoSol wyjiolowych w oconle podskali anallzuJacej: b6l glowy, 
pocenie slq oraz bdl stawdw I zmqczenle. PonadtO, znamlenne statystycznie wynlkl uzyskano 
dla calkowltego wynlku wg. kwesilonariusza PASQ (p-0,0023). 

❖ Gosoodarka wop.lQwodanown: W badanlu 2g/fczy4sk' 2007, odnotowano zmnlejszenie 
o grodnlo o 30% dawkl Insullny. Podobnle W badanlu MarozuQla 2009, w subpopulacji 
pacjentdw. ktdrzy w czasio terapii PEG konlynuowall leczenie Insullnq odnotowano 
Statystycznie Islotne (p-'O.OOS) obnlzenle firednle) dawkl Insullny (spadek z 48 U do 21 U). 
W badanlu ZgHczyAshi 2007 poprawle ulegly stezenia HbAlc. Pomlmo wyrazne) tendencjl do 
obnizenla, spadek ten nle oslqgnql Jednak zalozonego poziomu islotnoficl statystycznej. 
W badaniach GPOS {Berg 2010) oraz Marazueta 2009 rownlez odnotowano redukeje 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT {SOMAVERT®) W LECZEJVJU 
OOROStVCH PACJENTOW Z AKROM EGALI/\ 



12 

Anallza 
«f(?KiywnDfic{ 
praktycznej PEG 

st^zenla HbAlc odpowiednio po 12 i 13 msc leczenia PEG, gdzie v^ykazano znamiennosc 
statystycznq na korzysc ocenianej interwencji (p=0,02 oraz p=0r001), Istotng poprawQ 
kontfoli cukrzycy zaobserwowano w odniesienlu do glikemif na czczo w badanlu Zgficzynski 
200? oraz GPOS (tylko subpopulacja pacjentow, u ktorych uzyskano normalizacje IGF-l). 

❖ Czynniki rvzvka wvstapienia Incvdentow sercQwo-naczvniowvch: W badaniu GPOS (Berg 
2010) po 12 msc leczenia PEG odnotowano statystycznie tstotny spadek SBP wzgl^dem 
v/artoscl wyjsciowych zarowno w populacjl ogdiem (p=0,03), Jak I w subpopulacji pacjentow, 
ktorzy uzyskali normalizacj? IGF-l (p=0,03). Ponadto, po 12 rnsc PEG statystycznie lepsze 
wyniki SBP zaobserv/ovi'ano w subpopulacji pacjentow, ktorzy uzyskall pelng, a nie tylko 
czdsciowg normaljzacj? IGF-l (p=0104), Nie odnotowano natomfast statystycznie Istotnych 
zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w ocenie rozkurczowego cisnlenia krwl. 
W czasle zastosowanego leczenia PEG nie odnotowano znamiennych zmlan w ocenie profitu 
llpidowego: chofeslerollj calkowitego (p=0151). frakcji LDL (p=0,33) oraz HDL(p=0144). 
Wskaznlk ryzyka Framlngham po zastosowanym leczeniu PEG utegl Istotnemu obniieniu 
(p^.OOB). 61,3% pacjentovj w okresle wyjsciowym wykazywalo umiarkov/ane lub du^e 
ryzyko sercov/o-naczyniowe. Po 12-msc terapii PEG odsstek ten ulegl Istotnemu obniieniu 
do wartosci 50% (p<0,001). Odsetek chorych z niskim ryzykiem wystgprenia incydentdw 
sercowo-naczynlowych z 33,7% w okresle wyjSclowym, wzrdst do 50% po zastosowanej 
terapii (p<;0,001). 

Bezoieczehstwo: 

❖ Zgonv; W 2 dlugotermlnowych badaniach obaerwacyjnych (max: 11 lat -Freda 2025) 
obserwowano bardzo nlskl odsetek zgonbw u pacjentfiw otrzymujecych PEG w monoierapli 
- Od 3% w badaniu ACROSTUDY do 4% w badanlu Marazueto 2011, Wszystkle odnotowane 
zgonynle bylyzv^qzane 2 zastosowanym leczenlem PEG. 6 red n I waionyodsctekprzypadkdw 
2gon6w spofirdd obserwov/anych pacjentbw wynibsl 3% (95% Cl: 2%; 5%). 

<• Utrata pacientbw 2 batianla ofldlem: Odsetek utraty pacjentbw 2 badanla ogblem waba sle 
od 4% (Marazuola 2011) do 26,2% (Buhk 20X0). Przeprowadzona metaanallza z badart 
Marozuelo 2009, Buhk 2010 oraz Marazuelo 2011 wykazala, ie firednl waiony odsetek 
utraty pacjentdw ogdfem wynlbsl 13% (95% Cl: 3%; 29%). 

❖ WW ? pQwpdu cle^kl^ zdprzp^ njepo^ripnyeb yw Myrzet plepp^dnnyCb: 
Odsetek chorych, ktdrzy przerwali Icczenle z powodu wystaplcnla cleiklch zdarzeP 
niepoiadanych oraz zgonbw w badanlu ACROSTUDY (dlugi okres obsorwacjl. du^a llczebno^d 
prdby) byl nlskl I wynosll odpowiednio 5,5% oraz 3%. Srednl wa2ony odsetek przypadkdw 
przerwanlo feczenla 2 powodu zdarzeh niopo^danych (SosflvZ/boso 2010, Morazuolo 2009) 
wynoslH3%(95%Ci: 6%: 22%).Zkoiel firednlwa^ony odsetek przerwanla leczenia z powodu 
clelkich zdarzert nlopo2fidonych (SaseW/baso 2010 I ACROSTUDY (Freda 2015)) wynibsi 
6% (95% Cl: 4%; 8%). 

<• CleZkie zdarzenla nlapo^adana; 5rednl waiony odsetek wystqpienla przypadkbw cleikich 
dzlalort nlepoladanych wynlbst 19% (95% Cl: 16%; 22%). Badanla przcprowadzone 
w Krdtklm (OasaWfeoso 2010-6 msc). Jok i dluglm (ACROSTUDY .5.4±2,7 lat: zakres 0-11 
lat) okresle obsorwacjl wskazuja na podobny odsetek pacjentdw, u ktdrych odnotowano 
wystaplenle clolklcb zdarzert nlopoi^danych (17,9% • 18.7%). Odsetek paclentdw, u ki6rycrt 
wystepHy SAEs zwlozone 2 leczenlem oraz SAEs bpdace powodem redukcji dowkl byl bardzo 
nlskl I wynosil odpowiednio 1.7% oraz 0.1%. 

<• 7darzepla nleoozadnne:, Autorzy polskiego badenlo Zgliczyfi$hf 2007 wskezujg. te 
w onoilzowanym okresle obserwacji nlo zanotoweno dzlalart niepolhdanych. Obiiczone 
ryzyko wzglednewystqplenla zdnrzeii nlepoiadanych ogdlem (objawy) pomledzy PEG a grupo 
kontroine wynosil 0,33 (95% Cl; 0,05: 2,21) I nie wykazywet rnomiennoScl statystycznej. 
Srednl wozony odsotek wystupionlo przypodkbw zdarzert niepoiiidanycb ogdiem 
w IBOSOvMaso 2010. Marozue/a 2009, ACROSruOV (Freda 20151 GPOS (Sfevers 2010)) 
wynlpsl 42% (95% Cl: 30%: 54%). CzestoSd wystqplenla Zdarzen nfepoZqdanych ogdlom 
oscylowala w przedzlale od 25% (Merazue/a 2009) do 58,1% (GPOS-S/evers 2010). 

❖ ZOmmk DiflBfliadflnfl ivlmm * mmsmnm imflniam; obiiczony sredni svozony 
odsetek wystaplonla przypadkow zdarzort niopoZqdanych zwlrizanych z loczenicm 
(Sasaw/baso 2010, ACROSTUDY) wynosil 15% (95% Cl: 13%| 18%). 

❖ peal^cie w mielspu Inlekcli;, Przeprowadzona mBtaonallza dostepnych danych z 4 badan 
(6asoW/baso 2010, Marazue/a 2009, ACROSIW. Blanchl 2013) wykazala. ze ^redni 
wazony odsetek wystaplenla omawlanego punktu kortcowego wynidsl 6% (95% Cl; 2%: 11%). 
Najwlekszy odsetek wystqplenla U pacjentbw reakcjl w mlejscu Inlekcji obserwowano 
w badaniach 0asaWlbaso 2010 (10,7%) oraz Marozuela 2009 (9,1%). Przy czym w publikacji 
Marazuela 2009 zaznaczono. ze reakcje te byly lagodne I nie wymagaly dodatkov/ego 
leczenia, ponlewaz ustepowaly samolstnie, W polsklm badanlu Zg/fczydsW 2007 w czasie 
terapii PEG nie zanotowano Istotnej nletolerancji mlejscowej. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT {SOMAVERT®) W L£CZ£jViU 
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Pozosta^g zdat7enia niepozadane: Pozostale zdarzeriia nlepozgdane analizov/ano 
w 3 badantach (ACROSTUDY-piiblikacja Freda 2015, Sasav/Vbaso 2010, Marazuela 2009). 
Wbadaniu 6asavj/baso 2010 {6 msc) odnotowano wystgpienie ostrej bialaczki szpikowej 
(1 pt) oraz zespolu nerczycowego {1 pt). 2 kolei w badaniu Marazuela 2009 u 2 pacjentow 
wystgpH bo I giowy. Do najczdsciej wyst^puj^cych zdarzen niepozgdanych obser/zowanych 
w badaniu ACROSTUDV zallczono zaburzenia zolgdka i jelit (8,5%), zaburzenia naczyniowe 
(5,9%) oraz zaburzenia serca (6,3%). 
Nieprawidtowe wynlki testdw czynnoscl Viratroby: Obliczony na podstav/fe danych z 5 badan 
{ACROSTUDY, Basavilbaso 2010, Marazuela 2009. Bianchf 2013. GPQS-Sievers 2010) 
Srednl wazony odsetek wystqpienia podwyzszonych wartosci enzymow wqtrobovt'ych wynosU 
6% (95% CJ: 2%; 13%). Podwyzszone wartosci enzymow wjitrobowych odnotowano u niskiego 
odsetka pacjentow tj. od 0,7% (ACPOSTOOY-Freda 2015) do 14,3% [Blanchl 2013). Nafezy 
podkreslic, ie w badaniu ACROSTUDV-Freda 2015 odsetkl pacjentow z3*krotnie 
podwyzszonym poziomem aminotransferaz byiy stosunkowo niskie, wynoszgce 1,2%. 

Dodatkowo ocena 
bezpieczortatwa 

Profil bezpieczenstwa z ChPLdla produktu SomaverT®: 
<• Zgodn'ls z ChPL (Somavad'®) (15] wi^kszoSii dziaian nlepoZadanycb zwicizanycti ze 

stosowanlem produktu byio lagodnych do umlarkowanle nasllonych, ustQpujqcych 
zczasem I nle wymagaj^cycb przerwanla laczenia. Do najczestszych dzfaian 
nlepoigdanych wystdpujacych w badaniach kllnicznycb u 210% pacjentow 
zakromegalla loczonycb pegwisomantem nale^aly b6l glowy 25%. bdl stawdw 16% 
I blogunka 13%. WfekszoSd reakcjl w mlejscu wsirzyknlecia, ustdpowala saniolstnle 
podczas dalszej terapil pegwisomantem, po zastosowanlu miojacowego leczenla 
objawowego. 

Profil bozpleczertstwo na podstawle FDA, EMA, URPliPB 
❖ Na przeszuklwanych stronach FDA, EMA, URPLIPB nie zldentyfikov/ano dodatkowych 

(Innych nii zawartych w CbPL), istotoych danych na tern at be2pfGCZG/)stwa 
stoaowanla produktu lecznlczego Somave/t®. 

Na podsiawie przeprowadzonej analizy ofektywnoScI eksperymentainej dla pegwisomamu 
wleczenlu pacjerndw z aktywnq akromegallq leczenia dowledziono, ie PEG svykazuje wy^azq 
skuiecznoid klfnlczna w pordwnaniu i PL w oslcjgnieclu normallzacjl stoionla IGF«1 oraz 
zmniojszenlu atoienla IGF-1. 

Nie siwierdzono Jstoinycn zmlan w objeto^cl guza 
w grupie PEG jak I w gruple kontrolnej (PL) po 12 lyg. oraz rdwnlei w fazle extons/on (po IS msc). 
Jako^d iyclo ulegio znaczacoj poprawlc Jui po 12 tyg. lerepll. W pordwnanlu z grupa kontroina, 
odnotowano znamlennq stalyalycznle r^inlcp wcaikowitym wynlku w skall SSSA oraz podskall 
dotyczqco] zmdczonla dla katdo) dawkl pegwlsomantu. Wykazano korzystny wplyw (oczenla PEG 
na gospodarkd woglowodanowa (Von tier Le/y 2001). Wynlki analizy bezpieczertstwa wskozuja, 
ie pegwlsomant okazaisle bezplecznym I dobrze toierowonym lekiem, w badaniu RCT {Trainer 
2000] wiqczonym do nlnlejszej analizy nie wykazano iadnych Isiomych statystycznie rPinlc 
pomlodzy grupaml stosujqcymi kaidq z trzech dawok leko, a placebo. 

Wynlki pochodzqco z rzeczywlstej praktykl kllnlcznej potwlerdzaja wysokq skutcczno^O 
zastosowonoj terapil. Po co najmniej 5 latach leczonla normalizacjo IGF-1 oslagnl^to u 72.6% • 
80% pacjantdw. Zmlana steienlo IGF-l rPwnieZ ulegla latotncmu zmnlejazonlu v/zglcdcm 
warioicl wyjiolowyoh, Wprzypadku badaP obserwacyjnych. takZe nie odnotowano Istotnych 
kllnlcznie zmian w wlolkopol guza w dlugotorminowej obserwacjl. Poprawe, jako^cl Zycla wyraZonq 
za pomocq kwesilonarluaza PASQ odnotowano rdwnloz w dlugim okresle obserwacjl 12 msc 
(GPOS: Slevers 2010). w badanlach obserwacyjnych potwlerdzono, \i terapla PEG latotnle 
poprawla przoblog zaburzeA goepodorkl weglowodanowej. Zastosowanl© rocznej terapil 
pegwlsomaniem wplywa no Isiotmi poprawe czynnlkbw ryzyka wysiqplenla Incydenldw sercowo- 
naczynlowycb okreslona na podstawlo wska^nlka ryzyka Framlngham. oozwalajacy na 10-leinlq 
ocene ryzyka wloAcowogo. Anallza bezpleczeAslWo na podstawle badah obserwacyjnycb 
potwierdzila. Iz PEG jest bezplecznym proparatem w leczenlu skromegatil. W dwdcb 
dlugoterminowych badan lach obserwacyjnych odnotowano bardzo niskl odselek zgonOw 
u pacjenldw otrzymujacych PEG w monolerapll. Wszystkle odnotowane zgony nie byly zwlqzane 
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z zastosowanym leczeniem PEG. Odsetek pacjentow, u ktorych v/ystgplly SAEs zwigzane 
z leczeniem oraz SAEs b^dqce p owed em redukcji dawki byl rowniez bardzo niski, a podv;yzszone 
v^artosci enzymow v^gtrobov/ych odnotowano u niskiego odsetka pacjentow. 

PodsumowLijgc, anallza skutecznosci praktycznej na podstawie badan obserwacyjnych w dlugim 
okresie obserwacji wynosz^cym do 11 lat v^ykazala, ze PEG jest wysoce skuteczng teraprq 
w leczenlu akromegalil u chorych, ktorzy nie odpowiedziell na v/czesniejsze leczenie. 
Przedstawione dowody naukowe swiadczq, ze ocenlany produkt lecznlczy (Somavert'®) cechuje 
sjq zbtizong skutecznosciq leczenia, jak ta obserwowana w ramach prowadzonych badan 
klinicznych ROT. Profil bezpieczenstwa PEG vi badan iach observ/acyjnycb jest tozsamy 
z bezpleczenstwem przedstawlonym w anallzie efektyv/noSci eksperymentalnej. 

Pegwlsomant stanowi lek o udowodnionej skutecznosci klinicznej w dlugim okresie obserwacji 
(okolo 10 lat}. Potwlerdzeniem tego sq liczne badanla obserwacyjne przeprowadzone na du^ej 
populacjl. Stanowiska eksperckle (na podstawie raportu AOTM z 2011 [62]) dot. leczenia 
akromegalil za pomocq pegwisomantu rowniez wskazojq, iz Jek jest wysoce skuteczny 
w akromegalil, i powinien znaleic zastosowanie w leczenlu przypadkow opornych na podav/anie 
SSA —tojesttaklch, w ktorych nle uzyskanoobniienia st^zenia IGF-1. Ponadto, pegv/lsomantjest 
wymieniany w polsklch I ^wiatowych wytycznych klinicznych (6, 14, 18, 36, 33, 341 jako 
rekomendowana opcja terapeutyczna w leczenlu akromegalil, 

Produkt Somavert® jest obecnie Jodynym produktem, ktdry mo^na zaoferowad w leczenlu 
pacjentow i akrornegalib odpornycb na wszystkle dostqpne teraple I jest rekomendowany przez 
wytyczne kllniczne leczenia akromegalil. Refundacja dia produktu Somavert1® pozwoli na 
pzyakanle dostepu do skuiecznej I bezplecznej opcji terapeutycznej pacjentom z akromegaliq, 
ktdrzy w chwlll obacnej sq ieczonl nleskutecznle analogaml somatostatyny. 
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5. Cel opracowania 

Celem opracowania jest ocena skutecznosci kllnicznej i bezpieczenstwa 

pegwisomantu (Somavert®) w porownaniu z technologic o skutecznosci 

placebo, (tj. kontynuacja leczenia analogami somatostatyny) w leczeniu 

dorostych pacjentow z akromegalig. u ktorych reakcja na leczenie operacyjne 

I (lub) radioterapic byla niewystarczajeca i u ktorych leczenie dostQpnymi 

analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub nie tolerowali 

oni takiej terapii. 

Wybrana populacja sclsle spelnla kryteria wicczenia pacjentow do 

zaproponowanego projektu programu lekowego [53] oraz Jest zgodna ze 

wskazaniem rejestracyjnym dla leku Soma^ert®'[15] 

2a adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano technologic 

o skutecznoSci placebo, ktdrc w warunkach poiskich stanowl kontynuacja 

leczenia analogami somatostatyny (pomimo, \i wczeSnlej nie wykazafy one 

skutecznosci). Powytezy wybbr spetnla zarowno kryteria formalno-prawne 

(refundowane technologic medyczne, mozljwe do zastosowania w danym 

wskazanlu) [55], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [2] (aktualna praktyka 

kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznyml klinicznymi). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwanla nie zidentyfikowano badania 

RCT (H2H) bezposrednlo pordwnujacego PEG zSSA we wnioskowanej populacjl. 

Blor^c pod uwage( \t kontynuacja leczenia SSA (pomimo, pomimo. iz wczesniej 

nie wykazaly one skutecznoSci w normalizacji stezenia IGF-1) Jest technology 

o skutecznosci placebo (szczegfiiowe dane zawarto w APD [45]) uwzgiednlenie 

w analizie kllnicznej jako komparatora placebo Jest zatoteniem prawidiowym 

(konserwatywnym), W analizie ekonomicznej Jako Komparator uwzgledniona 

zostanie kontynuacja nieskutecznego leczenia SSA. 

Analiza zostala przygotowana zgodnie z metodykq przegydu systematycznego 

opartg na standardach Cochrane Collaboration [31], wytycznych AOTMiT [1] 

oraz zgodnie z Rozporzajdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r 

wsprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetmac analizy uwzglQdmone 

we wnioskach o objpcie refundacj^i i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urzcdowej ceny zbytu leku. srodka spozywczego spccjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie rnaj^ 

odpowlednlka refundowanego w danym wskazanlu. [55] 

Weryfikacje wykorzystanych danych i zalozeh w analizie klinicznej zgodnie 

z praktyka kliniczna leczenia akromegalii w Polsce przeprowadzifo 3 ekspertow 

medycznych (lekarze ze specjalizacja w dziedzinie endokrynologii) Zestawienie 

odpowiedzi wykorzystanych w analizie kllnicznej (dane zrodlowe) dolaczono do 

referencji w formie pliku pdf [44], W niniejszym dokumencie w przypadku 

wykorzystania opinii wymienlonych powyzej ekspertow medycznych nie 
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przytaczano nazwisk, Nazwiska ekspertow bior^cych udzial w opracowaniu 

analizy do wiadomosci AOTMiT i ewentualnych innych zainteresowanych 

urz^dow dostQpne u Zleceniodawcy (Pfizer Polska Sp. z o.o.)- 

Zgodnle z aktualnymi wytycznymi AOTMiT [1] analizQ problemu decyzyjnego 

(APD), ktora zawiera opis problemu zdrowotnego m.in. owzgl^dniajcicego 

przeglqd dost^pnych w llteraturze naukowej wskaznikow epidemiologlcznych, 

wtym wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego 

wskazanego we wnlosku, zaleca siQ przygotowac w oddzielnym dokumencie- 

Wnioskodawca zgodnie zzaleceniami wwytycznych wraz zanalizg klinicznci 

zlozyt w osobnym dokumencie APD [45], wktorym zostaly szczegotowo 

przedstawione wskazniki epidemiologiczne odnoszqce siQ do stanu klinicznego 

wskazanego we wniosku. 

Analiza zostala przygotowana na zlecenie flrmy Pfizer Polska Sp. z o.o. 
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6. Metodyka dla opracowafi wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz Rozporzqdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 

2012 r. wsprawie minlmalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy 

uwzgiednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenle urzpdowej ceny zbytu ieku, srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja 

odpowlednika refundowanego w danym wskazanlu (55] systematyczne 

wyszukiwanle w pierwszej kolejnosc! ukierunkowano na Identyfikacjp jui 

istniejacych nlezaleznych raportdw HTA oraz przegladdw systematycznych. 

6.1. Zrodla danych 

Systematyczne wyszukiwanle zostato przeprowadzone w takich bazach 

medycznychjak: 

□ MEDLINE (przez PubMed); 

□ EM BASE; 

Cochrane Library. 

Wyszukiwanle przeprowadzono do dnla 06.02.2018 r. 

6.2. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap doboru opracowari wtbrnych obejmowal seiekcje na podstawie 

abstraktbw, drug! - na podstawie petnych tekstbw publikacji. Wybbr opracowab 

wtbrnych przeprowadzony zostal w oparciu o kryteria wiaczenia i wykluczenia 

z analizy, opracowany przed przystapieniem do zestawienia danych. Dobor 

opracowari wtbrnych do analizy wykonywany byt niezaleznie przez dwbch 

analitykbw. Niezgodnobb pomipdzy analitykami (M.B, i jj.) rozwigzywana byla 

na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej (A.N.). 

6.3. Kryteria wtgczenia i wykluczenia 

W rozdziale zostanq wskazane opublikowane przeglqdy systematyczne, 

spelniajace kryteria PICOS wzakresie poszukiwanej populacji oraz analizowanej 

interwencji. 

Analiza efektywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
PACJENT6W Z AKRQMEGALIA 
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Krvteria wlaczenia: 

□ Populacja: dorosli pacjencl z akromegaliq; 

Interwencja: Pegwisomant podawany we wstrzykniQciu podskornym 

(niezaleznie od dawkowania i schematu podawania); 

□ Komparator: bez ograniczen; 

Punkty koncowe: przeglqdy systematyczne analizujqce istotne punkty 

koncowe zzakresu skutecznosci kiinlcznej: normalizacja st^zenia IGF-i 

wsurowicy, zmiany st^zenia IGF-1 w surowicyr obj^tosc guza przysadki 

jakosc zycia oraz oceny bezpleczehstwa: rezygnacje z badania, 

zdarzenia/dzialania niepozgdane wtym ci^zkie i powazne. 

Typ badania: przegl^d systematyczny, tj. spelniaj^cy 4 2 5 kryteridw 

Cook'a 1997 (zatgcznik 16.7) [17]. 

Krvteria wWaczenia: 

Opracowania uwzgl^dniaj^ce punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki 

lubfarmakodynamiki; 

Pogl^dowy charakter publikacji. 

Przeglad uznany za systematyczny zostanlo oceniony za pomocQ skali AMSTAR 

[58]. Skale AMSTAR charakteryzuj^ trzy poziomy jako§ci metodoiogicznej 

[1. 58]: 

^9 punktbw - przegl^d systematyczny wysokleJjakoScI; 

S:5 punktbw - przegl^d systematyczny SredniejjakoSci; 

<5 punktdw - przegl^d systematyczny niskiejjakosci. 

Przy kalkuiacji wynikbw postuzono sic narzedziem dost^pnym na stronie 

internetowej: \]i{p://\NWW.emstar.cd/Amstar_Checkllstphp. 
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Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] nafezy przeprowadzic systematyczne 

wyszukiwanie badan wtornych w ramach rozpatrywanego problemu 

decyzyjnegoT celem odnalezienia badah z najwyzszego poziomu klasyfikacji 

donfesleh naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmuj^ przeglqdy 

systematyczne (z metaanaliza lub bez niej), odzwierciedlaj^ce problem klinlczny 

pod wzglqdem badanego punktu kohcowego, populacji, komparatora, pod 

warunklem, ze one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich 

badan. 

Aktualne wyszukiwanie artykulow w ww. bazach medycznych przeprowadzono 

do dnia 06.02.2018 r. W przeprowadzonym wyszukiwanie uwzglQdniono 

wszystkie artykuiy umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania 

(ang. ^present"). Zgodnie z Mminimalnymi wymaganiami" dla analiz skladanych 

w uzasadnieniu do wniosku o refundacj^ oraz polskimi Wytycznymi HTA 

w niniejszym rozdzlale wskazano opubllkowane przegl^dy systematyczne, 

spelniaj^ce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i por6wnywanych 

technologii medycznych. Zamieszczono rbwniez podstawowg charakterystyke 

odnalezionych prac i podsumowanie wynlkdw dotycz^cych predefiniowanych 

pordwnah. 

Wyszukiwanie doprowadzifo do odnalezienia 2 przeglgddw systematyoznych 

Moore 2009/Connock 2007 [16, 42] oraz Grasso 2017 [28], wktbrych 

oceniano efektywno&5 klinlczng pegwisomantu w leczeniu akromegalii. 

W przegl^dzie systematycznym Grasso 2017 analizowano skuteczno^cS 

kliniczng pegwisomantu, analogdw somatostatyny oraz agonistow dopaminy 

w leczeniu akromegalii. Ze wzgipdu na szereg nie^clslosci (bledbw 

metodologicznych) w przytoczonym opracowaniu, odst^piono od 

przedstawlenia jego wynikdw. Blpdy wynlkaty przede wszystkim 

z nieprawidtowego przypisania rodzaju badania (Tra/ner 2009, Pivonello 2007, 

Co/ao 2006, Barkan 2005, Parkinson 2003, Drake 2001) oraz 

nieprawidlowego przypisania referencji {7rafr)er2009). 

Zidenlyfikowano rowniez przegl^d systematyczny Franck 2017 (24], ktdrego 

celem byla ocena wptywu polimorfizmu d3-receptora hormonu wzrostu [GHR] 

na odpowiedz na leczenie u pacjentdw poddawanych terapii PEG. Ze wzgl^du 

na nieadekwatny eel badania wdalszej cz^sci odst^piono od przedstawienia 

wynikow z powyzszego przegladu systematycznego. 

Uwzgledniony przegl^d systematyczny Moore 2009/Connock 2007 

charakteryzowal sie wysok^ jakoscia metodologiczn^ wedlug skali AMSTAR. 

(szczegoly dotyczace przeprowadzonej oceny przedstawiono w zalqczniku 

16.7.1.). 
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Tabela 1 Przegf^d systematyczny - Moore 2009/Connock 2007 [16,42] 

Moore 2009/Connodf 2007 (klasyfikacja AOTMiT: IA; pcena w skali AMSTAR: 11/11 pkt.) 

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej i ekonomicznej pegwisomantu (PEG). 
Populacja: Pacjenci z akromegali^. 
Oceniane interwencja: Pegwisomant. 
Komparator: Inne aktywne leczenie lub brak leczenla. 
Rodzaj badania: Badania kliniczne z randomizacjq 1 bez, serie przypadkow (jesfi wlgczaly przynajmniej 
10 osob). 
Punkty koncowe: 

■ Istotne kllnicznte punkty koncowe, jakosc zycia, koszty 
Restrykcje jpzykowe; Brak. 

Kryteria 
wtqczenia 

Wyszukiwanie Bazy medyczna: Bazy danych MEDUNE, EMBA5E, ClNAHL; badania w toku I abstrakty konferencyjne. 
Okres objpty wysziikiv/anfem: do marca 2007 r. 

Lqcznfc zidentyflkowano 18 badart: 1 RCT, 17 bada A Innych nlz RCT dolyczcicych oceny zastosowania 
PEG w teczenlii akromegalli. 
W zakresle efektywno&Gi klinicznej PEG wlqczono 1 badanie RCT; Trainer 2000, bezposrednio 
por6wnu]qce ocenianei InterwenqjQ wzglpdem placebo, w leczenlu pacjentdv/ z akromegailq. Powyzsze 
badanie zosialo wlaczone do anallzy efeKlywno§ci eksperymentalnej. 

Wynlki 
wyszuklwanla 

W przegiadzle systomatycznym Mooro 2000/Ccinnock 2007 poddano anallzfe 17 badaA Innych niz 
RCT: Berkan 2005, Jorgensen 2005, Feenstra 2005, Van tier Lely 2001, Sesmilo 2002, Fahiielti 
2002, Parkinson 2002, Park/nson 2003Q, Pork/nson 2003b, Parkinson 2004, Jefile 2005, Paisley 
2006, Blaring 2006, Colao 2006. Plvonello 2007, Schre/ber 2007, Parkinson 2007. 

Z wyiej wymlealonych badart do nlnlejszego przegl^du wlqczono wytacznle pubtlkacje Van tier Lely 
2001 stanowlacq faze dodatkowq do badania TfO/ner2000. Pozostale badania nla zostaly wfaczone 
ze wzglpdu m.in. na: nleadekwolna populocje, nleadekv/atna punkty koncowe. Szczegbtovre powody 
wykluczenla zowarlo w zafqcznlku 17. 

W przegf^dzla syatematycznym Moore 2000/Connoci< 2007 zaznaczano, ie badanie Trainer 2000 
byio prowadzone w okresle, kiedy jeszcze pile byla wydona rejestrecja dotyczpca stosowanla 
pegwlsomantu w koiejnej llnll leczenla, po nlepowodzenlu Innych farmakoterapll. Dlotego status 
chorych z tego badania wodnlealBnlu do wystepowanlo oporno&cl na leczenie SSA nle jest 
fodnoznaczni 

Ocena 
wlarygodnoScI Zgodnle z zalooenlaml NHS (NHS 2001), 

Synteza danych 1 Hobclowa I Jnkobclowo. 

ir6ti\o 
finansowania 

Wynlki anallzy- 
skulocznoSd 
kllnlczna 

Wesl Midlands Primary Core Trusts' levy. UK. 
k 

i. ppprawa ob|ftw6w e^9ineft9"i; 

TrQinpr 2QQQ 
Wykazano Istotna statystycznle w stosunku do poczatku badania (p S 0,05) poprawy dla 
nastepujecych objawbw: opuchilzna tkanek mkjkkloh I nadmlerno potllwobd (PEG 15 mg. PEG 20 mg) 
orez zmeczenle (we wszyatklch grupaoh PEG). W grupfe kontrolnej nle uzyakano Istotnych 
statystycznlo zmlan. poza zmeczenlem. klbre pleglo pogorszenlu. Zaobserwowano rdwnlez 
statysiyczne zmnlejszenle obrzeku tkanek mlekklch. 
^011,^2007 
Istotna statystycznlo poprawp objawdw (opuchilzna tkanek mlekklch. bdl glowy. b6l stawdw. ogdlna 
kondycja flzyczna I calkowlty wynlk) wykazano po 6 msc okresle obserwacjl. 
Colso 2006 
Zaobserwowano korzystny wplysv leku na poprawe objawdw akromegalli, ale wynlki nie byly 
statystycznle znamlenne. 
Jehle 2005 
Odnotowano Istotne statystycznle zmnlejszenle obrzeku tkanek mlekklch w trakcle slosowania PEG. 
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Moore 2009/Connock 2007 (klasyfikacja AOTMIT: lA; ocena w skali AMSTAR: 11/11 pkt) 

2. Obietosc euza: 

Trainer 2000. van der Lelv 2001, Colao 2006, Jehle 2005. Feensira 2005. iorgensen 2005 

W zadnyrn z badan ocenfajqcych zmlan^ obj^tosci guza nie wykazano istotnych statystycznie zmtan 
w porownaniu do wartosci poczgtkowych. 

Wynikl anall2y' 
bezpieczeAstwa 

3. Pozlom stezenla IGF-l v/ surowiGV 

Trainer 20Q0 
W kazdej gmpie PEG, oprAcz grupy kontrolnej (placebo), uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie 
poziomu IGF-1. W 12 tygodniu badan la poziom 16F-1 znormallzowal sIq u 10%, 38%, 75% i 82% 
pacjentow, odpowiednlo z grup placebo, 10 mg, 15 mg 120 mg PEG. W fazle dodatkowej tego badania 
(van der Le/y 2001) po 12 mieslqcach lt 97% pacjentow poziom IGF-1 unormowal sip. 
Scbre;ber2Q07. Co/ao 2006. Feenstra 2005. lorgensen 2005. Jehle 2005 
W ww. badaniach rdwnlez wykazano, ze stosowanla PEG wplywa na zmniejszenie I ustabilizowanie 

, poziomu IGF-1. 

W przegl^dzle systematycznym Moore 2009/Connock 2007 poddano rdwniei ocenie st^zenle GH 
w surowlcy. Zgodnte z Wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokrynalogicznego z 2014 pegwisomant 
Jest substancj^ blokujqcq dzialanle GH tkankach docelowych. Ze wzgtedu na obwodowe dziafanfe 
leku staienle GH nle mo^e sluiyd do oceny Jego skutecznoficl. Zatem, odstapiono od oceny tego 
punktu kortcowego. 
Trainer 2QQ0 
W grijpla PEG 20 mg obserwowane zdarzenla niepaz<idane wystapowaly czasclej nli w gruple placebo: 
fnfekcje, b6l glowy, reakcja w mlejscu InlekcJI, bdl, biegunka, nudno^cl, wzdecia. W gruple PEG 15 mg 
czesisze nli w placebo byly: Infekcje, reakcja w rniejscu Inlekcjl, nudnoAcl I wzdecla; a w gruple PEG 
10 mg: intekcje. reakcja w mlejsciJ inlekcjl. bdl I biegunka. 
Wfmrmr, WMZWZ 
Najczestszymlodnoiowywanyml zdarzenlaml nlepolqdanyml {2r 10%) byly; Infekcje, b6l glowy, reakcja 
w mlejscu Inlekcjl, zmeczenle, bozsennoSd (krdtkotrwala), b6l, biegunka. objawy grypopodobne, 
przypedkowe zranlenle, hlpercholesierolemla, bdl plecdw, astenla. bdl stawfiw. zapalenle zatok. 

Pegwisomant Jest leklem wysoce skutecznym w normowanlu poziomu IGF-l u osdb z akromegaUq. 
Nasllonlo objawdw chorobowych zmniojszylo sle. ale brak jest dlugptermlnowych dowoddw 
potwlerdzajacycb skutecznoSd leku w zmnlejszanlu naalienla objawdw chorobowych, poprawie Jakoficl 
?ycla. 

Wnioskl Neleiy podkreSlid, d wlokszoSd z wlqczonych w nlnlejezym raporcle prdb kilnlcznych byla 
opubtlkewona po 2007 roku, dlatego nle zostaly odnalezlone w powyiszym przegiqdzie 
systematycznym. Zldentyflkowene dowody naukowe po 2007 roku anallzujq skutecznoSd 
l bezpleczertstwo w dluglm okresle obserwacjl (okolo 10 lot) I aq przoprowadzone na duioj populocji 
[Frodo 2015. Strosborger 2016). 
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Ocena efektywnosci klinicznej zostala przeprowadzona zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT [1] oraz z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowla z dnia 2 kwietnia 2012 r, 

w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spelniac anaiizy uwzglQdnione 

we wnioskach o obj^cie refundacjq i ustalenie urzpdowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenle urz^dowej ceny zbytu !ekut srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq 

odpowiednlka refundowanego w danym wskazaniu [55] oraz w oparciu 

0 wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). [31] 

8.1. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badah wlgczonych do anaiizy zostala przeprowadzona 

wedtugopracowanego wczesniej formularza i wykonana niezale^nie przezdwie 

osoby (M.B.; JJ). 

8.2. Zrodla danych 

Systematyczne wyszuklwanie w plerwszej kolejnoSci uklerunkowano na 

IdentyfikacjQ istniejacych Juz niezaleinych raportdw HTA oraz przegl^ddw 

systematycznych. Nastcpnle przeprowadzono wyszuklwanie badah 

pierwotnych. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono 

zzachowaniem mozliwie najwyzszej czubScl, W strategil nle zastosowano 

filtrfiw. 

Na etapie projektowania strategli wyszukiwania publikacji nie zastosowano 

ogranlczeh dotycz^cych interwencjl alternatywnej oraz poszukiwanych punktow 

kohcowych z uwagi na mozliwoSc obnizenla czuloScI zastosowanego 

wyszukiwania. Nie zastosowano rbwniez ograniczeh, co do rodzaju badah 

(badania RCT( obserwacyjne. postmarketingowe). 

Brak zaw^zenia wyszukiwania do st6w kluczowych dotyczqcych punktbw 

kohcowych, pozwolilo uzyskad strategiQ o wysokiej czubsci obejmujacej 

wszystkie punkty kohcowe odnoszgce sie do skutecznosci, jak 

1 bezpieczehstwa, w tym tak^e do: rzadkich zdarzefi nlepoz^danych, ciezkich 

zdarzeh niepozadanych. 

Na pozloinie selekcji abstraktow zastosowano ograniczenie do publikacji 

wjezyku: polskim, angielskim, Strategie wyszukiwania w poszczegdlnych 

bazach medycznych zamieszczono w zafqczniku 16.3. 

Wyszuklwanie dla ocenlanej interwencjl przeprowadzono do dnia 06.02.18 r. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT {SOMAVERT®) W LECZENIU 
DOROStYCH PACJENTOW Z AKROM EGALI/\ 



23 

W celu identyfikacji badan przeszukano nast^puj^ce bazy medyczne: 

□ M£DL/NE (przez PubMedy, 

EM BASE; 

□ Cocbrane Library, 

Sprawdzono rowniez doniesienla ze zrodeftaklch Jak: 

Rejestry kliniczne: ClinicalTrials.gov (www.cllnicaltrials.gov) oraz rejestr 

EU Clinical Trials Register (www.clinicaltriafsregister.eu). (wyniki zostaty 

przedstawione w rozdziale 8.7; data odciQcla przeprowadzonego 

wyszukiwania: 06.02.2018 r.); 

Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczqcych badan 

kllnlcznych; 

Czasoplsma medyczne: International Journal of Endocrinology, 

Enc/okryno/og/a Polska, /nternat/ona/ Journal of Endocn'noiogy and 

Metabolism, European Joc/rna/ of Endocr/no/ogy, 

Strony organizacjk Polskie Towarzystwo Endok/yno/og/czne, European 

Socfety of Endocr/no/ogy, International Society of Endocr/no/ogy, 

American Association of C//n/ca/ Endocr/no/og/sts; The Endocrine Society 

(ENDO); 

Konsultacje z ekspertem medycznym [44]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia 

zdnia 2 kwielnia 2012 r. wsprawle minimalnych wymagan. jakie musz^ 

spelniad anallzy uwzglednlone we wnloskach o objQcie refundacj^ i ustalenie 

urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu Iekut Srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktdre nie maja odpowiednlka refundowanego w danym wskazaniu [55] naiezy 

przedstawid pelny profil oceny bezpieczebstwa dla ocenianej technologii 

medyczne] w tym informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob 

wykonujacych zawody medyczne w tym celu przeszukano rowniez strony 

urzeddw zajmujacych sip nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa 

produktdw leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska 

Agencja Lek6w)( FDA (ang. Food and Drug Adrn/ntetrat/on - Amerykanska 

Agencja ds. tywnosci i Lek6w) oraz Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, 

Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobojczych (URPLiPB), 

Dane odnoszace sie do skuteczno§ci praktycznej zostana oparte na 

wiarygodnych I rzetelnych badaniach prowadzonych w warunkach rzeczywistej 

praktyki kliniczne] (ang. Real world data, RWD; real world evidence, RWE). Mogq 

to bye badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne proby 

kliniczne z randornizacjg. badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym 

rejestry pacjentow, bazydanych piatnika oraz innych podmiotow). [1] 
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8.3. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap doboru badan obejmowaf selekcjQ na podstawie abstraktow, 

drugi - na podstawie pelnych tekstow publikacjL Wybor badan przeprowadzony 

zostal w oparciu o szczegolowy protokbf, okresJajqcy kryteria wtaczenia 

i wykluczenia z analizy, opracowany przed przyst^pienlem do zestawienia 

danych [31]. Dobor badan do analizy wykonywany byt niezaleznie przez dwoch 

anaiitykow). Nlezgodnosc pomiQdzy analitykami rozwi^zywana byla na drodze 

konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej. 

8.4. Kryteria wtqczema i wykluczenia badan 

W tabelach ponizej przedstawiono ktyteria wt^czenia I wykluczenia badan 

z analizy dotycz^ce analizowanej interwencji pegwisomantu (PEG) zgodne 

ze schematem PICOS. 

Tabela 2 Kryteria wiqczenla i wykluczenia publikacjl 

Paramelr Elornenty PICOS Komentarz 

Kryteria 
w^czonia 

Populacla: 
DoroSII pacjenci z rozpoznanq akromegailq 
u kt6rych reakcjQ no leczenle operacyjne l/lub 
radioteraplp byla nlewystarczajqca i u kid rye h 
leczenle dostepnynil enalogoml somotostatyny 
nle powodowaio normallzacjl IGF-I lub laka forma 
terapll nlo byia przez nich tolerowano. 

in^fwonpln; 
PEG podawany w zakrosic zalecartych dawek. 
10 mg we wstrzyknleclu podskdrnym 
z mo^llwoScla rozszerzonla do maksymainej 
30 mg raz na dobe na podstawlo sigienlo (GFO., 
poczatkowo dawko nasycajaca 80 mg) 
PEG nlozaleinle od dawkl podawany we 
wstrzykafgclu podekdrnym 
Dawkl PEG naleiy dostosowywad na podstawie 
sutfenla IGF'l w surowlcy, 

Pcgwlsoa^ont naloiy podawad raz dzlennle we 
wsirzyknlgclacli podsk6rnych. 

Preparal podawany w monotorapll. 

Kgmpannor;, 
Teohnoiogia o akuteczno&cl placebo (tj. placebo* 
lub konlynuacja leczonlo analogaml 
somatosiatyny (pomlrno, Iz wczeSnlej nie wykazaly 
one skutecznoficl). 

Wnloskowana populacjo doceiowa jest 
zgodna z wnlosklem o refundacje dla 
przedmloiowego produktu lecznJczogo. 
dla ktdrego opracowano analizy HTA oraz 
zawlera sle we wskazanfu rejostracyjnym 
loku Somoverf® 
W przypadku braku |aklejkolv/lek 
Informacji dotyczqeej opornoScI na 
wczoSnleJsze leczenlo (m.Jn. analogaml 
SSA) dopuszczano wlqczenle taklch 
badofi. 

Dowka ocenlone] fnlerwencjl zgodna 
z ChPL produktu lecznlczego Somaverf* 
oroz rejostracjq W Polsco. 
W przypadku braku jaklajkolwlok 
informacji dolyczficej podowanla PEG 
wylqcznie w monoterapll dopuszczano 
wlqczenle taklch badoi^. 

*Blorqo pod uwage. Iz konlynuacja 
leczenla SSA (pomlmo. li wczefinlej nle 
wykazaly one skutecznoScl 
w pormallzacjl stgZenia IGF-l) Jest 
technology o skutecznoficl placebo 
(szczegdlowe dane zawarto APD) 
uwzglgdnlenle w analizle kllnlcznej jako 
komparatora placebo jest zalozenlem 
piawldlowym (konserwatywnym). 
Szczegdlowe Informacje zawarto w APD 
1451. 
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Parametr Elementy PICOS Komentarz 

Krylerla 
wykluczenla 

Punktv koncpwe: 

• Normalizacja st^zenia IGF-1 w su row Icy, 
• Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy, 
• Zmniejszenie obrzeku tkanek mlekklch, 
•» Rozmiarguza, 
• Ocena jakosci zycia (SSSA, PASQ), 
• Ocena z zakresu bezpieczenstwa - zgony, 

rezygnacje z badania, zdarzenia 
mepozgdane. 

Rodzai badania: 
• Randomizov/ane badania kllniczne; 
• Prospektywne badania bez grupy/z grupg 

kontrolnq*; 
• Retrospektywne badania bez grupy/z grupg 

kontrolng*'; 
Do anallzy vdgczano badania opublikowane 
w postaci pelnotekstowej. 
Dopaszczono moillwo§(5 wlgczenla 
nieopubllkowariych danych, w ktdrych 
prezantowano Istotne dane dla anallzowanych 
punktdw koficowych oraz wyniki z przedfuzonej 
fazy badart RCT, 

Ze wzglpdu na rzadkl charakter choroby wlqczono 
r6wnle2 dowody nl^szej wlarygodnofici (wysoka 
wlerygodnoSd zewnptrzna)* 
Dodatkown ocena bezoleczortstwa 
Do dodatkowej ocsny bezpleczertstwa zoslGbg 
wl^czono dane z ChPL oraz Informacjo dotyczgce 
siosowanla ocenlonoj Interwencjl sklerowane do 
osdb wykonuj^cych zawody medyczne, 
publlkowane przez EMA, URPLIPB I FDA. 

F|ltry:rTak 

pO"n'BCln: 
• Pac]oncl. 

Punkty koncowe spelniajgce powyzsze 
kryteria zidentyfikowano na podstawie 
celow leczenia okreslonych w polsklch 
i migdzynarodowych svytycznych praktyk? 
klinicznej, opinii ekspertow medycznych 
oraz zidentyfikowanych przeglgdach 
sy ste m atycznych. 

*Takle podejscle Jest Jak najbardziej 
uzasadnlone I zgodnle z v^ylycznyml 

,AOTMIT nW przypadka chordb rzadklch 
l/fub uwarunkowan etycznych 
dotyczqcych prowadzento pf6b 
hllnlcznych uzasodofona jest ocena 
efQktywno&cl eksperymenfo/ne/ 
w oparclu 0 badonlo /ednoram/enrje, 
szczogdInlQ gdy takl rodzoj badad jest 
(ekowendov/f\ny pizez crgany 

, rejestrocyjne.' [1] 

1) Jezykowe: angieiskl, pofskl 

na ktdrzy odpowladzlell 
wczefinlojaze leczenlo; 

• Pacjencl z akromegallq. nle poddawonl 
wczednloj leczeniu {oqIvq poilents) 

Intefwencla; 
PEG podawany w skojflrzenlu z Innymi lekami ftj, SSA, agonl^Cl dopa^lny) 

Panktv koiteowe: 

• Punkty kortcowe z zakrosu 
foripakodynanilkkfarmakoklnetyki; 

• Nleadekwatny sposdb przedstawlenla ; 
danych {nlespdjaofid, niepelne done 
frddlowe). 

• Nleadekwatny col badania 

Badania obserwacyjne bez grupy kontfolnej 
ponliej 20 pts 
Opls przypadku (case study); 
Publlkacja w Jgzyku Innym nlz 
predefinlowany: 
Badania w postaci abstraktdw I posterdw 
konferencyjnych, listy, komentarze 

VWNOSCi KLINICZNEJ - PEGWISOMAN7 {SOMAVERT®} W L£CZ£JVJU 
DOROStVCH PACJENTOW Z AKROM EGALIA 



^NUEVO 
HeaUh Tech no logy Assessment 26 

8.5. Ocena wiarygodnosci 

Wiarygodnosc wewn^trzna 

Kaide z badan wlqczonych do przeglqdu systematycznego oceniono zgodnle 

z klasyflkacjq doniesien naukowych przedstawionq przez AOTMiT. [1] 

Ocena wiarygodnosci badan uwzgledniata nastepuj^ce narzedzia: 

□ dla randomizowanych badan klinlcznych - skala JADAD [33] oraz 

wg kryteridw przedstawionych viCochrane Handbook 2011 [31] przy 

uzyciu programu Review Manager 5,3; 

dla badafi obserwacyjnych 2 grupa kontrolng — kwestionariusz NOS 

(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) [76]; 

□ dla badan niekomparatywnych — skala NICE [61]. 

Ocena Jakosci danych dla poszczegdlnych punktdw koncowych zostafa 

przedstawlona w skall GRADE (ang. The Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation) - szczegdty przedstawiono 

wzalgczniku 16.6.3 [27] 

Kazde z badari wlaczonych do przegladu systematycznego oceniono zgodnie 

z klasyfikacja doniesien naukowych przedstawlong pr2e2 AOTMiT. [1] 

WiarygodnoSd zewnetrzna 

Wiarygodno^d 2ewndtrzna, czyll okre§lenie jak wynlkl z badah wlgczonych do 

analizy efektywno§ci eksperymentalnej mozna odnieSd do codziennej praktyki 

klinicznej oceniono pod katem: reprezentatywnoici populacji w badaniach 

klinicznych w stosunku do populacji docelowej; podobiehstwa ocenianej 

interwencji do te] stosowanej w praktyce klinicznej; zbieznoSol wynikdw 

obserwowanych w badaniach klinicznych z wynikami oczekiwanymi w praktyce. 

[11 

8.6. Metody analizy i syntezy danych 

Wykonana zostata narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotyczgcych 

metodyki, populacji (z uwzglpdnieniem podgrup), interwencji, wynikow 

dotyczqcych skutecznosci (istotne klinicznie punkly kohcowe) i bezpieczehstwa 

z uwzglpdnieniem parametrow statystycznych. 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert®) w leczeniu doroslych 
PACJENTdW z AKRQMEGAL'A 
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8.6.1. Analiza statystyczna 

llosciowa synteza badah pierwotnych zostata wykonana w programie 

Review Manager 5.3 oraz przy uzyciu programu Stats Direct 3. 

W przypadku danych odczytywanych z wykresu wykorzystywano program 

GetData Graph Digitizer. 

Analizowane da no dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi 

dychotomicznymi lubciagtymi. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Cochrane Co//aborat/on do oceny danych 

dychotomicznych obliczano parametry wzgipdne [lt 31]: 

Ryzyko wzgl^dne (ang. Relative risk, RR) lub korzygc wzgfQdn^ 

(ang. Relative benefit, R3); 

W przypadku, gdy otrzymany wynik byt istotny statystycznie obliczano parametry 

bezwzgi^dne [1, 31]: 

NNT (ang. Number needed fo treat) lub NNH (ang. Number needed to 

barm). 

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne zostaly przedstawione wraz z 95% 

przedzialem ufnosci (Clf ang. Conddence interval) i/lub pozlomem Istotnosci. 

[1.31] 

W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz 

szans metod^ Peto (ang. Peto odds rado). [31] 

Do oceny danych clqgfych obliczano rdinice Srednlch (MD, ang. Mean 

difference) wraz z 95% przedziatem ufno§cl. W zaleznoSci od dost^pno§ci 

danych obliczano rbznicc Srednich zmian kohcowych lub/i rdznice srednich 

zmian wzglQdem wartoSci wyJSciowych [31]. 

Przy ocenie parametrdw z badah bez grupy kontrolnej obliczano sredni wazony 

odsetek zdarzeh wraz z 95% przedzialem ufnosci a jego wyniki prezentowano 

w sposob graflczny na wykresle Jak i tabeiaryczne. 

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, wyniki 

prezentowano wformle opisowej (liczby i odsetki pacjentow) oraz w oparciu 

o obliczenia przeprowadzone przez autorow badah. 

8.7. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah w toku i innych badah niepublikowanych, 

spetniaj^cych kryteria wtqczenia do analizy klinlcznej, przeszukano rejestry 

badah klinicznych: rejestr C//nfca/rr/a/s.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz rejestr 

EU C//n/ca/ Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu). 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT {SOMAVERT®) W LECZENIU 
DOROSLYCH PACJENTOW Z AKROM EGALI/\ 
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Wyszukiwania przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz 

danych. Do okna dialogowego wpisano stowo kluczowe: ,fpegv}somant and 

acromegaly". Ostatnie wyszukiwania przeprowadzono do dn. 06.02.2018 r. 

Informacje dotycz^ce niniejszej strategii przedstawiono w zaiaczniku 16.5. 

W bazie C//nfca/Tra/s.gov zidentyfikowano l^cznie 23 trafien (15 zakonczonych 

„comp/eted"7 4 wfazie rekrutacji pacjentow, 1 badanie o statusie ..enrolling by 

invitation", 1 badanie o nieznanym statusie, 2 trwaj^ce, nierekrutujqce 

pacjentow do badania). 

W rejestrze EU C//n/ca/ 7na/s Register zidentyfikowano 13 badan anallzuj^cych 

ocenian^ interwencjQ jak^Jest pegwisomant. 

Analizowano wyl^cznie badania w ktorych populacjd stanowili pacjenci 

zakromegall^ stosuj^cy PEG w monoterapii. Szczegoiowe informacje 

zamieszczono 16.5 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT {SOMAVERT®) W LECZENIU 
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9. Wyniki przegl^du efektywnosci klinicznej 

9.1. Zidentyfikowane badania dla ocenianej interwencji 

W procesie wyszukiwanla zidentyfikowane i^cznie 1 951 abstraktow, wsrdd 

ktorych do anallzy efektywnosci eksperymentafnej zostanie wtqezone Trainer 

2000, Van der Lefy 2001. Dodatkowo, uwzgl^dnione zostang dane 

udostQpnione przez FirmQ Zlecaj^cg. W przypadku efektywnosci praktyczne) 

zostanie wlgczonych 8 badan (GPOS, ^CROSTODV; Basavilbaso 2010, 

Marazuela 2009, Marazuela 2011, Buhk 2010, Bianchl 2013, Zgliczynski 

2007), ktore zostaty opisane w 11 publlkacjach. Poszczegolne etapy selekcji 

badaft do analizy wraz z powodaml wykluczenia zostaiy przedstawione na 

diagramle PRISMA [40], zgodnym z zalecenfami QUOROM [39]. Stopien 

zgodnoSci pomiedzy analitykami na etapie anafizy pefnych tekstow publikacji 

by! caikowlty. 

Llczba wyszukanych abstraktbw 
[pubMed 5X3, GmbdSO', 1 341. 

Cochrano: 58, rejesiry bode A 
nleopubllkowanych'M, Inno iridls:3) 

(n - 1 951} 

T 

Llczba abstraktdw po usunl^clu 
dupilkatPw 
(n - 1 753) 

Llczba abstraktow wyszukanych 
po referencjach 

(n-3) 

Llczba wykluczonych abstraktbw 
na podstawletytulbw 

I sireszczofi 
(n- 1 649) 

o 

q: CL 

Llczba publikacji anallzowanych 
w pelnych tokstach 

(n -104) 

Llczba publikacji uwz^lpdnlonych 
w anaiizle JdwoeJ: 14 

Efe klyw rjc^kapflmuu utolcii. 1 RCi 
{2 publlkacjo, 1 dano nieopubllkowane): 

Efektvwp.o^prQk^yczin): a bad a 4 
obserwocyjnych {11 publikacji) 

Llczba publikacji wykluczonych 
na podstawle pelnych lostbw 
(n-90) 
Opreoownnlo wWrne: 7 
Nleadokwstno Intorwenoje; 35 
Nleodokwotna popuiacjG:37 
N lo a d o K wa tn e p u nkty kortoo we; 0 
Nleedckwatny ccl badanlfi: 1 
Przeglqc) syatematyczny: 1 

Diagram 1 Diagram opisuj^cy proces selekcji badah zgodnle z zalecenlami PRISMA [41] 
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Tabela 3 Charakterystyka bad an wlgczonych do analizy 

Badanie Publikacja Typ Okres obserwacji Referencja 

Efektywnosc kliniczna (eksperymenlalna) 

Trainer 2000 RCT 12 tyg. 

Trainer 2000 

Materiaty dodatkowe udost^pnione przez Wnioskodawc^ (data on 
(He) 

[66| 

[37J 

Pozostale publikacje: Herman Bonert 2000 [301, Drake 2001 [19], 
Parkinson 2003a [50], Parkinson 2003b [51], Sesmtto 2002 [57], Parkinson 
2007** (47], Falrf/efd 2002 [23], Parkinson 2004 [49] {wyl^czone ze wzgl^du na 
Ifczebnosc populacji lub nieadekwatne punkty koncowe) 

van der ie/y 2001 
van der Lely2001 

nRCT 
(faza extension) 

18 msc [74] 

Pozostale publikacje: Drake 2003 (20], Drake 2005 [21], Parkinson 2002 |48| 
(wyk^czone ze wzgl^du na llczebnosd populacji) 

Efektywno§6 praktyczna (rzeczywlsta) 

Berg 2010 

GPOS 
S/evers 2010 

Obserwacyjne 
zgrupq kontrolng 
(retrospektywne) 

Obserwacyjne bez 
grupy koniroine] 
(retrospektywne) 

12 msc 

12 msc 

(3] 

{60| 

Pozostate publikacje: publikacje do rejestru GPOS nle zostaly wfqczone do analizy 
ze wzgledu na: nieadekwatng Interwoncje (PEG podawany w monoterapii 
I skojarzenlu): Sche/ber 2007 [56], Strastwger 2007 [63], Buchfelder 2009a 
[10]. Buchfelder 2009b [0], 

ACROSTUDY 

Freda 2015 

Brue 2009a 

Strasburger 2018' 

Obserwacyine bez 
grupy kontrolnej 
(prospeklywne) 

Obserwacyjne bez 
grupy kontrolnej 
(retrospektywne) 

Srednla: 5,4±2,7 lat: 
zakresrO-ll lat 

nd (metodyka 
badanla) 

7 lat 

[25] 

[7] 

[64] 

Pozostale publikacje: publikacje do rejestru ACROSTUDY nle zostaly wlqczone do 
analizy ze wzgledu na: 1} nleadekwatna Interwencje (PEG podaweny 
w monoterapii I skojarzenlu); (Grotto// 2015 [291. Cannavo 2015 [12), Sfevers 
2015 [59). Srue 2009b [8]. Van derLeiy2012[72]l Van der Le/y 2016 [75] 2) pts 
wczeSnie] nleieczenl (treament naive) Tr/tos 2017 [70], lub 3) nieadekwatna 
populacja; van der Lely 2015 [73] 

Zgliczynsk! 2007 ZgHczyhsM 200 7 

Bianchi 2013 Blanchl 2013 

Obserwacyjne 
zgrupa kontroina 
(prospeklywne) 

Obserwacyjne 
zgrupa kontrolna 
(retrospektywne) 

28 tyg." [77] 

PEG Medlana 
w monoterapii: [5] 
51 msc, zakres; 15-72 

ANALiZA EFEkTYWNO&CI KLINtCZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVER T®) W LECZENfU DOROSLYCH 
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Badanie Publikacja Typ Okres obserwacji Referencja 

Buhk 2010 
Obserwacyjne bez 

Buhk2010 gfupy kontrolne] 24 miesi^ce 
(prospektywne) 

[111 

Obserwacyjne bez 

Marazuela 2011 Marazuela 2011 g'uPy . kontrolnej, 29 (±20) miesiqcy przekrojowe (srednia) 
{retrospektywne) 

Marazuela 2009 Marazuela 2009 

Obserwacyjne bez 
grupy kontrolnej, 22,7±11(2 miesi^cy 
przekrojowe 'srednia) 
(retrospektywne) 

Basavi/haso 2010 Basavilbaso 2010 
Obserwacyjne bez 
grupy kontrolnej 5 miesiecy (2] 

•Obrazowante MRI zakresie rozmlaru guzs <Jo 36 mleslecy; leczenle pegwlsomaruem vi monolerapll wynlk 12 tyg., ** Informacje na 
lejnai populacjl wl^czonej do badanla zaczerpnieie z przegl^du system a lyczn ego Connock 2007/Moore 2009;Abadanle z poclgrupami 
w zaleinodcl od schemalu leczenla; IJPEG, 2) PEG+-SSA, 3)PEG+DA 

W wynlku systematycznego wyszuklwanla zidentyfikowano 1 badanie RCT 

podwojnle zasleplone przeprowadzone w schemacie gaip rdwnolegtych (Trainer 

2000). w ktorym ocenlano skutecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania trzech 

rdznych dawek pegwisomantu (10,15 oraz 20 mg, podawanych raz dzlennie, 

w pordwnanlu z grupa kontrolna (placebo)). Odnaleziono rdwniez publikacjo 

przedstawiajaca wynlkl z dtuzszego okresu obserwacji dla pacjentdw bioracych 

udzlal w tym badaniu oraz pochodzacych z innych pr6b klinlcznych (fan der Lely 

2001). 

Zidentyfikowano rdwniei: 8 badafi obserwacyjnych speiniaJacych kryteria 

wlaczenia (GPOS, ACROSTUDY, Basavilbaso 2010, Marazuela 2009, 

Marazuela 2011, Buhk 2010, Blanch! 2013, Zgliczyriskl 2007). 

Ponadto, odnaleziono 4 publikacje do rejestru ACROSTUDY (Chanson 2015 

[13] Bernabeu 2016 [4], Trainer 2009a [68], Droste 2014 [22]) w ktorych 

rdwniez przedstawiono wyniki dla PEG monoterapii, Jednak ze wzglQdu, 

it przedstawlone byty one wsposdb niekompletny (brak liczby pacjentdw, 

wykres), na mniejsza liczbp pacjentdw oraz krdtszy okres obserwacji (Trainer 

2009a, Droste 2014) niz w publikacji Freda 2015 (N=710) i Strasburgor 2018 

(N=1128) odstapiono od przedstawienia ich wynikdw w dalszej czpsci analizy. 

Nalezy rdwniez podkredlic, it ze wzglfjdu na ryzyko, te w rdznych publikacjach 

pojawily sip dane dotyczpce tych samych pacjentdw, zasadnym jest odniesienie 

sip do danych dotyczpcych najliczniejszej populacji, obserwowanej przez 

najdtuzszy czas (Freda 2015 i Strasburger 2018). 

Wszystkie odnalezione dowody naukowe oceniaty zastosowanie pegwisomantu 

podawanego w monoterapii u pacjentdw z akromegalip, ktdrzy nie odpowiedzieli 

na wczesniejsze leczenie (tj. zabieg chirurgiczny i/lub radioterapia i/lub terapia 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVERT") W LECZENIU 
DOROSLYCH PACJENTOW Z AKROMEGALIA, 
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SSA). Powyzsza populacja scisle spelniala kryteria w^czenia pacjentow 

do zaproponowanego projektu programu lekowego oraz byla zgodna 

ze wskazanlem rejestracyjnym. 

Nalezy zaznaczyc, ze pomimo odnalezienia 1 RCT {rra/ner2000)speiniajqGego 

kryteria wt^czenia, to zgodnie z obowi^zujacymi wytycznymi AOTMiT z 2016 r. 

[2] w przypadku chorob rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dot. 

prowadzenia prob klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnosci 

eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne, szczegolnle, gdytaki 

rodzaj badan jest rekomendowany przez organy rejestracyjne. A zatem 

podejscie co do wlqczanla badan niskiej wiarygodnosci w chorobach rzadkich 

nie stanowl ograniczenia. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT {SOMAVERT®) W LECZENIU 
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10. Ocena efektywnosci klirticznej (eksperymentalnej) 

pegwisomantu w leczeniu pacjentow z akromegali^ 

10.1. Metodyka badan 

W procesle wyszuklwania zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne 

i podwojnym zaslepieniem, przeprowadzone w schemacie grup rownofeglych 

Trainer 2000, ktorego eel em byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa 

stosowanla pegwisomantu wtrzech dawkach: 10 mg/dzien, 15 mg/dzten 

20 mg/dzien u pacjentbw z akromegali^, ktora wykonano w porownaniu do 

placebo w okresie 12 tygodnlowej obserwacjl. 

Ponadto, zidentyfikowano publikacje Van der Le/y 2001 w ktorej przedstawiono 

bezpleczenstwo oraz skuteczno§6 dfugoterminowego stosowania 

pegwisomantu (faza extension) w ktdrym uczestnlczyli chorzy z badania Trainer 

2000, a takze czesd chorych z InneJ prdby kllnicznej. 

Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje pacjentdw 

z rozpoznana akromegalia u ktdrych reakeja na leczenie operacyjne i/Iub 

radioterapie byla niewystarczaj^ca i u ktdrych leczenie dostepnymi analogami 

somatoslatyny nle powodowato normaiizacjl IGF-1 lub taka forma terapii nie 

byta przez nich tolerowana. 

Do analizowanej prdby klinicznej wf^czono chorych u ktdrych przerwano 

dotychczasowe leczenie analogami somatostatyny i agonlstami dopamlny, a po 

okresie przeJSciowym rozpoczynano terapi^ pegwlsomantem, W opisie populacji 

wt^czonej do badania Trainer 2000 nie podano bezposrednio informacji 

o opornoSci pacjentdw na wczeSniejsze leczenie (m.ln. SSA), 

Powyzsza populacja sci5le spetnia 

kryterla wtaczenia pacjentfiw do zaproponowanego projektu programu 

lekowego oraz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym, 

Proba kliniczna 7ra/ner2000 stanowl wleloosrodkowe badanie z randomizacj^ 

z grupaml rbwnolegtymi, w ktdrym kontrole stanowifo placebo. W badanlu tym 

zastosowano metode podwdjnego zaslepienia {double-blind), wiec zarowno 

pacjenci, jak i osoby przeprowadzajc|ce badanie nie byli swiadomi przypisanej 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVERT®) W LECZENIU 
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interwencji. Jedynq osobg znajgcg przyporzgdkowanie do konkretnego leczenia 

by\ statystyk przygotowujqcy proces randomizacjl. 

W badaniu Trainer 2000, pacjentdw oceniano w 12 tygodniowym okresie 

obserwacjl poprzedzonym dwiema wizytami skryningowymi, w ktorych oceniano 

mozllwosc uczestnictwa chorych w badaniu. Paojenci byli ponownie oceniani na 

drugiej wizycie, gdzie byli ostatecznie kwalifikowani do udziatu w badaniu (na 

podstawie st^zenia IGF-1). Randomizacjl wykonano wykorzystujac stratyfikacjQ 

ze wzgl^du na st^zenie IGF-1 w surowicy, mierzone podczas drugiej wizyty 

skryningowej. 

W ocenie skutecznosci klinicznej nie zostata zachowana anallza ITT. W analizfe 

skutecznosci klinicznej nie uwzglQdniono jednego pacjenta (grupa kontrofna), 

ktory zostai usuni^ty z badania po 5 dniachf natomlast zostal on uwzglQdniony 

w analizle bezpieczenstwa. 2 kolei w ocenie bezpieczenstwa regula ITT zostata 

zachowana, czyll wynlki przedstawiono dla wszystkich pacjentow, ktorzy zostali 

zrandomizowanl do grup terapeutycznych. 

Natomiast ze 160 osob wt^czonych do fazy dodatkowej tego badania (van der 

Le/y 2001) trzy otrzymaly tylko pojedyncza dawke leku. a piedtylko tygodnlow^ 

dawkp PEG - osoby te nie zostaty uwzglednione w analizie skutecznosci, przy 

czym zostaty one wtaczone do oceny bezpieczeristwa. 

W badaniu Tra/ner 2000 nie przedstawiono hipotezy badawczej. Jednak bior^c 

pod uwage, lz komparatorem dla ocenianej interwencji jest placebo przyjeto, ii 

badanie zostato ukierunkowane na wykazanie przewagi (superiority). 

Badanle Trainer 2000 otrzymato ocenp 4/5 w skali Jadad, §wiadczgcg 

owysokiej wiarygodnosci - Jako§d badania zostata obnizona wyt^cznle 

z powodu braku opisu zastosowanej metody randomizacjl. 

Przeprowadzona analiza wiarygodnosci wg Cocbrane Handbook wskazuje. na 

niskie ryzyko wyst6tpienia Jakiegokolwiek bledu. Jedynym zrbdtem 

potencjalnego bt^du byt brak Informacji o utajeniu kodu alokacjl. 

Szczegdlowe dane zawarto na poniiszych diagramach. 
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Wykres 1 Diagram 2b(orc2ej oceny wlarygodno^ci badania w^czonego do analizy {Trainer 
2000] 

Reguiaalokacjl pacjentow 

Utajenie kodu slokaql 

Za§leplenle uczesiniKfiw person elu medVcznego- 

Za^ieplenie poaozas oceny punktriw koricowych 

Nlekompletno^fidanych 

Wyplorciosfirapotlowanla 

InneircSdla Pl^du 

25%" 50% 75% 100% 

Low risk of bias | J Unclear risk of bias Hlflh risk of bias 

Wykres 2 Diagram oceny wiarygodno§cl badania wistczonego do anallzy (Tracer 2000) 

Szczegotowe informacje dotycz^ce charakterystyki badania (7'ra/ner2000. Van 

c/er Lely 2001) zaprezentowano w zalqczniku 16.2. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT {SOMAVERT®) W L£CZ£jViU 
DOROStVCH PACJENTOW Z AKROM EGALI/\ 
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10.2. Populacja 

Kryteria wl^czenia w badaniu Trainer 2000 obejmowafy chorych obu plci 

z klinicznie potwierdzon^ akromegali^ (na podstawie objawow oraz obecnosci 

guza przysadki w obrazie tomografit komputerowej) oraz stQzeniem IGF-1 

wsurowicy przynajmniej 1,3 razy wyzszym niz gdrna granica normy 

(dopasowanej pod wzgl^dem wieku). Odbyfy siQ 2 wlzyty skriningowe w ktorych 

oceniano mozliwoSc uczestnictwa pacjentow w badaniu. Przy pierwszej wizycie 

chorzy przerywali dotychczasow^ terapl^, nastQpnie, po przynajmniej 

2tygodniowym okresle wash-out w przypadku SSA, oraz 5 tygodniowym dla 

agonistow dopaminy, pacjenci byli ponownie ocenlanl na drugiej wizycie, gdzie 

byli ostatecznie kwalifikowani do udziafu w badaniu na podstawie st^zenia IGF- 

1. 

Wykluczano chorych, ktorzy otrzymywali dlugo dzialajace analog! somatostatyny 

w przeciagu 12 tygodni poprzedzajacych rozpoczecle rekrutacji do badania. 

Dfugoterminowa ocene pacjentbw (18 mieslecy) przedstawiono w badaniu van 

der Lely 2001. Kryteria wlaczenia do badania byiy takie same jak w badaniu 

RCToraz dodatkowo pacjenci musieli przyj^c przynajmniej 1 dawkp PEG w ciagu 

18 msc 

Zarfiwno w przypadku badania Trainer 2000, jak i van der Le/y 2001 nie 

sprecyzowano, czy wfaczani pacjenci byli oporni na wcze^nlejsze leczenfe 

(m. in. SSA). 

Bior^c powyzsze pod uwage mozna stwierdzic. ze dane z badania Tra/ner 2000 

odnosz^ sle do populacji calkowitej (czyli zgodnej z wnloskiem refundacyjnym 

i Oh PL). 

ANfiUZA EFf^TVWWOSC/ KUWCZNCJ - PEG W/SOJVAN7 fSOMA VER T®) W LECZEW/U OOROSLVCH 
PACJENT6W Z AKROMEGAL/A 
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W badaniu Trainer 2000, i^cznie anafizie poddano 112 pacjentow 

(63 mQzczyzn oraz 49 kobiet); srednia wieku tych pacjentow wyniosta 

48 (SD: 14 lat) i wiQkszosc (blisko 75%) byia wczesnlej leczona analogami 

somatostatyny. 

W przypadku badania van der Le/y 2001, oprdcz pacjentow ocenionyoh rowniez 

w badaniu Trainer 2000, wtgczono dodatkowo grup^ pacjentow leczonych 

w ramach inn ego protokolu. Ostatecznie w badaniu wzi^lo udzial 

160 pacjentow w srednim wieku 46 lat (SD: 14 lat), z ktorych 59% stanowlli 

m^zczyzni, 73% bylo leczonych analogami somatostatyny, a 48% - agonistami 

dopaminy. 

Sposrod 112 pacjentdw wl^czonych do badania Trainer 2000. 93 zostak> 

poddanych zablegowi chirurglcznemu przysadkl mbzgowej, z czego 57 leczono 

konwencjonalng radioterapi^. 6 pacjentdw zostalo poddanych radioterapii bez 

zabiegu chirurgicznego, 9 otrzymalo tylko leczenle farmakologiczne, i tylko 

4 pacjentow nle otrzymato zadnego wczesniej leczenia. 

U pacjentow wt^czonych do badania z randomizacj^ (Trainer 2000) Sredni czas 

trwania choroby wynosif 8 lat, podobnie w jego fazle dodatkowej van der Lely 

2001 - 8 lat (SD: 8). 

Szczegdiowe charakterystyki wyjsciowe pacjentbw wraz z kryteriami wl^czenia 

i wylgczenia z omawianych badah zamleszczono w zatejczniku 16.2, 

IBIorgc pod uwagp powy^sze informacje mozna stwierdzic. ii: 
populacja zawarta w analizowanym badaniu zawiera sib w populacji 
wskazanej w ChPLJak i wniosku refundacyjnym. 

10.3. Interwencja 

Opis ocenianej interwencji we wlaczonych badaniach, (7ra/ner 2000, van der 

Lely 2001) przedstawiono wtabeli ponlzej, 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
PACJENTOW Z AKRQMEGAL'A 
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Tabela 4 Charakterystyka Interwencji {Trainer 2000, Van der Leiy 2001) 

Badanie tnterwencja Grupa kontrofna 

Trainer 2000 

PEG podawany w dawce 10, 15 lub 20 
mg, 1,36 mg glicyny, 36 mg mannitolu, 
1,04 mg dwuzasadowego bezwodnego 
fosforanu sodu, oraz 0,36 mg 
jednozasadowego fosforanu sodu. Placebo podawane z takfch samych sktadnikow jak 
Preparat byl podawany w postaci o^njana Intenwenoja (zwy^tkiem pegwisomantu) . . , , a ^ i zastososvano taka sama droge podama. zawiesmy wykonanej v; 1 ml plynu do c r 
iniekcji, podskornle, raz dziennle. 
Poczqtkowo podav/ano chorym dawk? 
nasycajqeg w postaci SO mg PEG. 

Van der Lefy 2001 

PEG w dawce dopasowanej do 
poszczegdlnych pacjentdw, od 10 mg 
dziennle da 40 mg dziennle (dawka 
zwlokszana co 5 mg). 

W badanlu RCT (Trainer 2000) 112 chorych, losowo przydzielono do 4 grup: 

placebo (n = 32), PEG 10 mg/dzlen (n - 26), PEG 15 mg/dzien (n = 26), PEG 

20 mg/dzied (n = 28). Czas terapii PEG wynosli 12 tyg. 

Dostepne dane (wytyczne kllnlczne, opinla analitykdw AOTMiT) wskazuja. ie 

w Polsce u chorych po niepowodzenlu wcze§niejszego leczenia {po operacji lub 

radioterapil oraz niepowodzenlu SSA) stosuje sip kontynuacjo dotychczasowego 

leczenia za pomoca analogdw somatostatyny (pomimo, iz wczeSniej nie 

wykazaly one skutecznosci). 

A zatem komparatorem dla ocenianej interwencjl powlnna byd kontynuacja 

leczenia SSA z wykorzystaniem okreotydu 30 mg lub lanreotydu 120 mg (opcje 

refundowane w Polsce). Wytyczne AOTMiT wskazujg natomiast, ze 

komparatorem uwzglednionym w analizach mote byd tzw. technologia 

o skutecznotei placebo, 

Biorac pod uwage, iz kontynuacja leczenia SSA (pomimo ich wczesniejszej 

nieskutecznodcl w normalizacji IGF-1) jest technologia o skutecznotei placebo 

(szczegolowe dane zawarto APD) uwzglednienie w analizie klinicznej jako 

komparatora placebo jest zatoteniem prawidtowym (konserwatywnym). 

W publikacji Van der Lely 2001 cata grupa pacjentdw bioracych udziat badaniu 

(N=160) stosowala pegwisomant przez 186 osobo-lat {§redni czas 425 dni). 

PEG podawany byt w dawce zmiennej od 10 mg dziennle do 40 mg dziennie 

(zmiana co 5 mg). 

IBiorfic pod uwage powyzsze Informacje mozna stwierdzid, Iz 

dawkowanle PEG jest zgodne z ChPL dla produktu Somavert®, 
a przedstawiony okres obserwacji w badaniach uznac za 
odpowiedni do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeiistwa 

badanego leku. 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert®) w leczeniu doroslych 
PACJENTdW z /lKROMEGAL//\ 
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10.4. Punkty koncowe 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie punktow koncowych, ktore 

zostanq przestawione w ocenie efektywnoscl eksperymentalnej dla 

pegwisomantu. 

W tabeli ponizej zaprezentowano zesta wienie punktow koncowych. 

Tabela 5 Charakterystyka punktow koncowych (Tra/r?er2000, Van der Lely 2001) 

Punkt koncowy 0m6wlenle Sposob przedstawienia 
wynlkow 

— — SkutecznoSd klinlczna 

Tra/per 2000 

Normalizacja 
stQzenla IGF*1 

w surowlcy 

CzestoSC wystepowanla normallzacjl stezenia 16F-1 v/ grupach 
Z poszczegdlnyml dawkaml pagwisomontu (10, 15 lub 20 mg) lub 
placebo w 12 tyg. loczenla lub wtrakcle Jaklchkolwlek wizyt. Uczba 1 odsetek 

pacjentdw 
RB/RR (95% CD; 

isiotnoSfi statysiyczna p 

Zmlany stezenla 

Procentowa zmiana stQlenla IGF>1 w surowicy w 12 tyg. leczenla 
PEG wzgledem wartoSci wyj^clowych. Rdlnlca zmlan 

procenlowych 

gruczolaka 
przysGdkl 

ZmnloJszenlG 
obrzqku tkanek 

mlckkioh (rozmtor 
pler^clonka) 

SrednJa zmlana obj^toScI gu2a 
wagiQdem wanoScI wyjSolowych. 

przysadkl w 12 tyg. leczenla 

isiotnoSfistatysiyczna p 

MD {95% CD 
Warto^d statyslyczna p 

Jako66 iycia 

Rozmlar plerSclonka posiuJyi do oceny zmnlejszenia obrzaku tkonok 
mlqkklch u pocjontdw z akromegail^, poddanych torapll PEG. 
Pomlaro dokonaao za pomoc^ 58 siondoryzowanych na rozmlary 
europejsklo plorSclonkdwJubllersklch, oftrednlcyod 12.5 mm do 25 
mm. Pomlaru dokonyvvono no 4 palcu prawoj r^kl; w przypadku gdy 
byl on za duly dla najwl^kszogo rozmiaru - no oslatnlm palcu 
prawoj rakl. 
Wynlk przedslnwlony Joko zmlano rozmieru w atoaunku do v^arlodcl 
wyj^ClowoJ. 

JakoSd ^ycla w perspoklywle oceny objowdw akromogalll 
anatlzowano Zfl pomoca kwestlonarlusza SSSA {nng. Scores for 
Symptoms and Signs of Acromegoly). Kwesllonarlusz obejmujG 
punktaoja od 0 (brok objawdw) do 8 punktdw (objawy dezkle. 
paraliiujGce) W kaidej z pleclu podskal; 

» opuchllzna tkanek ml^kklch, 
• bPle stawdw; 
• bfile glowy; 
• nadmierna potllwos^: 
• zmeczenle 

Wynlkl przedslawlono Jakofi ^rednia zmiana llczby punktow w skall 
SSSA w 12 tyg. leczenla PEG wzgledem warto^cl wyjsclowe]. 

LstotnoftC staiystyczna p 

MD {95% Cl) 
Istotnosd stalystyczna p 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINtCZNEJ - REGWISOMANT (SOMAVERT®) W LECZENfU DOROSLYCH 
PACJENT6W z /IKR0MEGAL/4 
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Zwi^kszenie liczby pun'ktow w skaii SSSA oznacza pogorszenie 
jakosci zycia). 
Zmniejszenie liczby punktow w skall SSSA oznacza polepszenie 
Jakosci zycia). 

Van der LeSy 2001 

Normalizacja 
st^zenla IGF-1 w 

surowicy 

Czastosc wystQpowanla normalizacjl st^zenla JGF-1 po Lfczba i odsetek 
zastosowaniu PEG po 12 msc lubwiQcej. pacjentow 

Zmiany st<?2enia 
IGF-1 v/ surowicy 

Objalosc 
gruczolaka 
przysadki 

Zmiany stezenla IGF-I w surowicy po 6. 12 1 18 msc stosowanla A , , , . , pEG ' Sredma redukcja (SE) 

Srednla zmlana objQtoscI guza przysadki wzgl^dem wartosci 
wyjsciowych. 6redfila redukcja (SE), 
Srednia objetosd guza u 131 pacjentdw obserwowanych przez v/artoSc statystyczna p 
srednlo 11,46 mlosfqcy (SE; 0,70). 

Gospodarka 
svsglowodanowa 

^paramstry 
laboratoryjne 

zwiqzane 
2 rozwojem 
cukrzycy) 

Srednle wartofecl, stq^enla hemogloblny glikowanej, Insullny no kotowa'(SE]8 wa^tost 
czczo. giukozy na czczo po 6,12118 msc. staiystycz'na p 

Sezpleczei'istwo 

Utrata pacjontdw 
i badanla 

Llczba i odsdlek 
pacjentdw 

RR/RR Ot\ 
Czestogd wystqpowanla utrot pocjontdw z bodanla po 12 tyg. nrnlneronooi 

, [Trolnor 2000) oraz po Ifi msc (Vep der iely 2001), 1 1 

lub llczba i odsetek 
pacjonldw (Vao der lety 

2001) 

Zdarzcnla 
niepo^dane 

Uczba J odsotek 
pacjenidw 

Czqstogfi wyatppowanlQ zdarzort nlopot4danych po 12 lyg loropll rb/rr rqR% m 
PEG {Trolnor 2000) lub czqstogd wystopowoola zdarzert rrm/no 20001 
nlepoiadanycb u przynajmnlej 10% pocjentbw po 18 msc 
obserwecjl [Von dor LGiyZOOl). Iu^ ' odseiok 

pocjantbw (Voo der Uly 
2001) 

NioprawidiowoScI 
w parameirach 
laboratoryjnych 

Nloprawldlowofiol w porametrach laboratoryjnych: pozlom enzymdw 
watrobowych (Vdd der Lely 2001), pozlom choleslorolu, blllrubloy. 
kreotynlny, plyteK krwl, blaiych krwlnek. trbjgllcoryddw, hemalokrytu Opisowo 
(Van der Le/y 2001). 
Wynlkl przedstawlooo dla 18 msc okresu obserwacjl. 

Paramoiry zyclowa 
NleprewldlowoSd zarojosirowane za pomoco Glektrokardlografu po 
18 msc obsorwacji (Var? dre iely 2001). Opisowo 
Wynlkl przedstawlono dla 18 msc okresu obserwacjl. 

Podstawowym celem leczenia akrornegalii jest normalizacja wydzielania GH 

i IGF-lt co powoduje przywrocenie oczekiwanej dtugosci zycia i poprawe jego 

Jakoscl. [6] Celem drugorzedowym jest usuniecie lub zmniejszenie masy guza 

przysadki - glownej przyczyny akrornegalii. 

Analiza efektywnoSci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert®) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z akrqmegalia 
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Glownym punktem koncowym w analizowanym badaniu Trainer 2000 oraz 

w publikacji opisuj^cej fazQ przedfuzonq badania RCT (Van der Lely 2001) byla 

zmiana stQzenia IGF-l/normallzacja stQzenia [GF-1 w surowicy (surogat). 

Wykazano, izstanowi on punkt koncowy. ktory wfstotny sposob wplywa na 

smiertelnosci w akromegalii, Ponadto, normalizacja stQzenia IGF-1 w surowicy 

przyczynia siQ do polepszenia jakosc) zycia pacjentow zakromegalic|, 

(szczegotowe informacje zawarto dokumencte APD [45]). 

W obu analizowanych publikacjach Trainer 2000 oraz Van der Lely 2001 

poddano rowniez ocenie stQzente GFI w surowicy. Zgodnie z Wytycznymi 

Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego z 2014( pegwlsomant Jest 

substancjg blokujaca dzialanie GFI w tkankach docelowych. Ze wzgl^du na 

obwodowe dzialanie leku ste^onie GFI nie moze sluzyc do oceny jego 

skutecznosci. Pegwisomant nle wplywa na wielkosc guza przysadki, wIqc 

w czasie leczenia konieczna Jest kontrola jego objetosci za pomoca MRI. Majgc 

powyzsze na uwadze, w niniejszej analizle uwzglodniono punkt koncowy Jakim 

Jest objetosd gruczolaka, a nie oceniano stezenla GH. 

Akromegalia jest choroba stygmatyzujac^. Pacjenci czeSciej choruj^ na 

depresje oraz majg wyraine zmiany nastroju. Jakosd iycla ulega istotnemu 

obnlzeniu. W badaniu Trainer 2000 analizowano rowniez Jakosd zycia 

w perspektywle oceny objawdw akromegafii analizowano za pomoca 

kwestionarlusza SSSA (ang. Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly). 

Mlmo, ie skala ta ocenla nasilenfe objawdw akromegalii, moina Ja stosowac 

w perspektywle Jakodci iycla, gdy^ objawy takie jak: opuchlizna tkanek 

mlekklcht b6le stawow, bole glowy, nadmierna potliwosd, zmeczenle mog^ 

wptyn^d istotnie na ocene JakoSci izycia. Potwlerdzeniem powyzszego sa opinle 

ekspertdw medycznych, ktorzy stwlerdzaja, skala SSS moze byd skutecznie 

wykorzystana do oceny jako^ci zycia chorych z akromegalia [44] 

Ponadto, poddano ocenie parametry laboratoryjne zwi^zane z rozwojem 

cukrzycy, co jest niezwykle istotne w przypadku chorych na cukrzyce. 

W analizie bezpieczenstwa w badaniu Trainer 2000, Van der Lely 2001 

uwzgl^dniono: utraty pacjentdw z badania, zdarzenia niepozgdane ogolern, 

parametry zyciowe oraz laboratoryjne. 

IWszystkie ww. punkty koncowe sa istotne klinicznie w kontekscie 
omawlanej jednostki chorobowej. 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
PACJENTOW z /IKR0MEG4L//1 
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10.5. Skutecznosc kliniczna z badania RCT 

Anaiiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny 

nast^puj^cych punktow koncowych ocenianych w badaniu Trainer 2000: 

• Normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy; 

■ Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy; 

■ Objetosc gruczolaka przysadki, 

• Jakosc zycia w perspektywie oceny nasiienia objawow akromegalii, gdzle 

do jej analizy wykorzystano kwestionariusz SSSA (ang. Scores for 

Symptoms and Signs of Acromegaly): 

' Zmniejszenie obrzgku tkanek mi^kkich (rozmiar pier§cionka). 

Anallza ITT nie zostata zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej (w analizie 

skutecznosci klinicznej nie uwzglednlono Jednego pacjenta (grupa kontrolna), 

ktory zostat usuniety z badania po 5 dnlach, natomiast zostat on uwzgledniony 

w analizie bezpleczefistwa). 

10.5.1. Normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy 

W badaniu Trainer 2000 oceniono czestoSd wystepowania normalizacji 

steZenia IGF-1 w grupach z poszczegdlnymi dawkaml pegwisomantu (10,15 lub 

20 mg) lub w grupie kontrolnej. Ocena punktu kobcowego zostata dokonana 

12 tyg badania lub podczas JakieJkolwiek z wlzyt. 

Nalezy podkreglld, iz w opisie populacjl w badaniu Trainer 2000 nie podano 

bezpoSrednio Informacjl o opornogcl pacjentbw na wczeSniejsze leczenie wtym 

SSA. 

Powyzsza 

populacja sciSle spelnia kryteria wtaczenia pacjentow do zaproponowanego 

projektu programu lekowego oraz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. 

Anaiiza efektywno&ci klinicznej - Pegwisomant (Somavert®) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z /\KR0MEG^L/>1 
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Szczegobwe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono 

w ponizszej tabeli. 

Tabela 6 Wyniki skutecznosci klinicznej: normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy {populacja ogolem), 
PEG (10 mgf 15 mg i 20 mg) vs grupa kontrolna {Fra/rjer 2000) 

Punkt koncowy PEG 
n/N (%) 

Grupa 
kontrolna 
n/NA {%) 

RS** (95% 01) NNT** 
(95% Cl) 

pAA GRADE 

PEG 10 mg vs grupa kontrolna (populacja ogolem) 

Normalizacja st^ienia IGF- 
1 w surov/icy w 12 tyg. 

badania 
10/26(38) 3/31 (10) 

3.97 
(1,22. 12,94 

4 (2; 15) 0,02 Srednla1 

Normalizacja siezenia IGF- 
1 w surowicy w trakcle 
jakJejkolwiek z wlzyt 

14/26(54) 3/31(10) 5,56 
(1.79; 17,27) 3 (2; 5) <0,001 Srednla1 

PEG 15 mg vs grupa kontrolna (populacja ogdlem ) 

Normalizacja steietla IGF- 
1 w surowicy w 12 tyg, 

badania 
18/26 (75)* 3/31(10) 

7,15 
(2,37: 21.61) 2(2:3) <0.001 Srednla' 

Nonnailzacja si(?ieniri IGF- 
1 w surowicy w trakcle 
jaklejkolwlek z wlzyl 

21/26(81) 3/31 (10) 8,35 
(2.80; 24.87) 

2 (2; 2) <0.001 Srednia1 

PEG 20 mg vs grupa kontrolna (populacja ogdlem) 

Normalizacja ste^nlo IGF- 
1 w surowicy w 12 tyg. 

badanin 
23/28(82) 3/31 (10) 

8.49 
(2.86; 25,23) 2 (2; 2) <0.001 Srednla1 

NoriPdlizacja sie^onla IGF- 
1 w surowicy w trakcle 
jaklejkolwiek z wlzyt 

25/28(89) 3/31 (10) 9,23 
(3,12: 27,25) 2 (21 2) <0,001 Srednla1 

•2 pi»zosialo uiraconych z bedanln przcd 12 tyg. w zwlEizku z c*ym wykluczono Ich z le) anoilzy: A1 pucjeai zostof uuacony z badanfe 
przed 1 wlzyla Koniroinn; i nlepewno^ co do moillwo^d odnloslanlo doswpnych danyoh do poooiQCJI wnloskowanej (w opisle populacjl 
nJc podano Pezpo^rednlo Informecjl o oporno^cl paclentdw na leczenle 8SA); wwobllczono zo pomocq dosiepnych danych: ^ zpubllkncjl 
TtBlner 2000', bd-brak danych 

W przypadku wszystkich rozpatrywanych dawek PEG prawdopodobieiistwo 

wystapienla normalizacji st^zenia IGF-1 po 12 tygodniach badania bylo 

kilkukrotnie wi^ksze w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Prawdopodobienstwo 

wystapienia normalizacji stczenia IGF-1 w surowicy w 12 tyg. terapii w grupach 

leczonych PEG (10 mg, 15 mg, 20 mg) jest odpowiednio: 3,97, 7,15, 8,49 razy 

wyfeze od tego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej. Obliczone korzysci 

wzglpdne sa na korzysc ocenianej Interwencji. Obserwowano dodatnia 

zaloznosc pomipdzy dawka, a czpstoscia wystepowania normalizacji IGF-1. 

Wartosci NNT wynosily: NNT = 4 (95% Ct: 2; 15) dla PEG 10 mg, NNT = 2 (95% 

01; 2; 3) dla dawki PEG 15 mg i NNT = 2 (95% Cl; 2; 2) dla PEG 20 mg. Oznacza 

to, ze leczenle przez 12 tygodni 4 pacjentow PEG 10 mg, 2 pacjentdw PEG 15 

ANALiZA EFEKTYWNO&CI KLINICZNEJ - REGWISOMANT (SOMAVER T®) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentow z akrqmegalia 
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mg i PEG 20 mg zamiast placebo skutkowac bQdzle jednym dodatkowym 

przypadkiem normalizacji poziomu IGF-1 w surowlcy. 

Ponadto, czQstosc wyst^powania normalizacji st^zenia IGF-1 wdawcezmiennej 

PEG byla rowniez bardzo wysoka i wynoska 64% dia oceny w 12 tygT oraz 75% 

dla oceny podczas jakiejkolwiek wizyty. 

Podobne wyniki uzyskano dla temat odsetka pacjentow z normalizacji st^zenia 

IGF-1 podczas kazdej z wizyt kontrolnych badania i w tym przypadku rowniez 

obliczone korzysci wzglQdne byly istotnie wl^ksze w grupach PEG (10, 15 lub 

20 mg) w porownaniu do grupy kontrolnej. 

Nlska gorna wartosc przedzialu ufnosci parametru NNT dla punktu koncowego 

ffnormalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy" sugeruje zardwno Istotnosc 

statystyczni jak I kliniczna wyniku. 

mmm ■■ 

mMm ^ 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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10.5.2. Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy 

W publikacji Trainer 2000 poddano ocenie procentow^ zmiany st^enla IGF-1 

w surowicy w 12 tyg terapii wzgl^dem warto^cl wyj§ciowych. 

Szczegdtowe dane dla ww. punktu koncowego przedstawiono w ponlzszej tabeli. 

Tabela 8 Wynlkl skuteczno^cl kllnlcznej: procentowe zmlana siQzenla IGF-1 w surowicy (populacja ogblem) 
PEG (10 mg, 15 mg 120 mg) vs grupa kontroina {Trainer 2000) 

Intorwencja N 

u. . W0rtO§(5 
WanoSfi |GF, 

Procentowa RPinica zmlon 
zmlana procontowych 

wartofecl (95% Ci)** 
wyj^olowej 

w 12 lyg. (SD) 

pAA GRADE 

PEG 10 mg vs grupa koatrolno (populacja ogPtem) 

PEG 26 627 (251) 26.7% (27.9) 
-22,70 p.p 

{-34.95:-10.45) 
■4,0% (16.8) 

<0,001 Sredola' 
Grupa 

kontralan 31A 670 (288) 

PEG 15 mg va grupa konlrolna (populacja ogOlem) 

PEG 26 649 (293) ^ crt /or 7\ -46,10 p.p ■50,1% (26.7) (-57,94;-34,26) <0.001 Srednia1 

ANALIZA EFEH7YWN0SCI HLfNICZNEJ ■ PEGWISOMANT (SOMAVERT®) W LECZENIU DOROSLYCH 
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tnterv/encja N 
Wartosc 

wyjsciowa IGF- 
1, pg/1 {SD) 

Wartosc 
IGF-1, 

pg/l (SD). 
v/12 tyg 

Procentowa 
zmiana 

wartosci 
v^jscjowej 

w 12 tyg. (SD) 

Roznica zrman 
procentowych 
(95% Cl)** pAA 

J 

GRADE 

Grtipa 
kontrolna 31A 670 (288) 640 

(288) -4,0% {16,8) 

i 

PEG 20 mg vs grupa kontrolna {populacja ogolem) 

PEG 2S 732 (205) 279 
(183) -62,5% (21.3) 

-58,50 p.p <0.001 Srednia1 

Grupa 
kontrolna 31A 670 (288) 640 

(288) -4,0% {16.8) 
(-68,36:-48,64) 

1nlepfiwno^fi co do mo2llwoscl odnleslenla dost^pnych danyeh da populecjl wniosKowaneJ {v/ oplsle populacjl nlft podano bezpo^rednJo 
inform a cji o oporno^ci pacjenidw na leczenle SSA): **obllczono ?0 pomocq dostepnycb danychj p.p-punki6w proceniowych: A1 paclenl 
zoalai uiracony z Padanla przed 1 ocenq v;lzylq konirolnq;AAv;ynlk z publlkacjl Tra/ner 2000 

We wszystklch trzech grupach pacjent6w stosujecych PEG nastepita znamienna 

redukcja steienla IGF-1 w surowicy. Najwiekszg procentowg zmlane stpzenia 

1GF-1 we krwl odnotowano die najwyzszej stosowanej dawkl pegwisomantu, 

natomiast w grupie kontrolnej byla ona wielokrotnie niisza. Srednie steienie 

IGF-1 zmalato od warto§ci wyjsclowej o 4,0% (SD: 16,8%) w grupie kontrolnej. 

26,7% (SD: 27,9%) w grupie otrzymujacej PEG 10 mg, 50,1% (SD: 26,7%) 

w grupie PEG 15 mg oraz 62,5% (SD; 21,3%) w grupie otrzymujgcej PEG 20 mg. 

We wszystkich grupach chorych leozonych pegwlsomantem redukcja stQzenia 

IGF-1 byta znamlennie wy^sza w pordwnanlu do grupy kontrolnej. Obliczone 

rdznice ^rednich zmian procentowych wynosity odpowiednio: -22,70 p.p (95% 

CI:-34,95:-10,45) dla PEG 10 mg, 46,10 p.p (95% CI:-57,94;-34,26) dla PEG 15 

mg) oraz -58,50 p.p (95%CI: -68,36:-48,64) dla PEG 20 mg. 

Ponadto, w publikacji Trainer 2000 wskazano, iz rdznice miedzy dawkami PEG 

byly istotne statystycznie: 10 mg vs 15 mg, p = 0,005; 10 mg vs 20 mg. 

p < 0,001115 mg vs 20 mg, p - 0,02, 

™ mm 

■ 

. 1
 

■
 

1
 1
 

1
 

1
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10.5.3. Obj^tosc gruczolaka przysadki 

Pomiar objetoSci guza przysadki oceniono jako punkt kortcowy rozpatrywany 

w badaniu Trainer 2000. Objpto§b guza przysadki oceniano na podstawie zdjeb 

z rezonansu magnetycznego. Ocena zostata wykonana przezjednfi osobp, ktbra 

nie wiedziata do jakiej terapii przypisano danego pacjenta. 

Szczegbtowe dane odnobnie analizowanego punktu kortcowego zamieszczono 

w tabeli ponizej. 

Tabela 10 Wynikf skuteczno^ci kllnlcznej: zmlany w obJ^toScI guza, PEG (10 mgf 15 mg i 20 mg) vs grupa 
kontrolna (Tra/ner2000) 

interwoncjn N 

Srednla 
wertofid 

wyjfiolowa 
wmJ.(SD) 

Srodnla 
warto^d 

W 12 tyg. 
w ml, (SD) 

Srednla zmlana 
wzgledem warlodcl 

wyJSclOwych** 
(95% Cl) 

R64nlca drednlch 
zmlan kortcowych 

(95% Cl)** 
pAA GRADE 

PEG 10 mg vs grupo kontrolna 

PEG 26 2,4 (2,6) 2,4 (2,6) 0.00 (-1,41; 1,41)* 
•0,10 0,06 firednla1 

Grupa 
konlrolna 31AA 1,9 (1.8) 1.8 (1,8) 0,10 

(-0,80; 1,00)* 

(•1.69, 1.49) 

Analiza efektywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert®) w leczeniu doroslych 
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► J 
6rednia Srednia Srednia zmiana Roznica srednrch 

i 

tntervi'encja N 
wartosc 

wyjsciDwa 
w ml, (SD) 

wartosc 
w 12 tyg. 

v/ ml, (SD) 

wzgl<?dem wartosci 
wyjscibv/ych** 

(95% Cl) 

zmian koncowych 
(95% Cl)** 

pAA GRADE 

PEG 15 mg vs grupa kontrolna 

PEG 26 3,3 (6,1} 3.4 (6,3) -0,10 
(-3,47, 3,27)* -0.20 0,35 Srednla1 

Grtipa 
kontrolna 

31AA 1,9 (1,8) 
it 

1,8 (1,8) 0,10 
(-0.80, 1,00)* 

(-2.49. 2,09) 

PEG 20 mf % vs grupa kontrolna 

PEG 28 2,1(1,9) 2.2 (2,0) •0,10 
(-1,10; 0,92)* -0,20 0,91 Srednla1 

Grupa 
kontrolna 

31AA 1.9 (1,8) 1,8 (1,3) 0,10 
(-0.80; 1,00)* 

(-1.49,1.09) 

1 nlepewno^ti co do moillwo^cl odnleslenla dostepnych danych do populacjl wniosKowaneJ {v/ op Is I a populacjl nle podano bezpofirednlo 
Informacjl o opornoScI pacjeni6w ne laczenle SSA); **oBliGzono ^a poraocF] dostopnych danych; pacjem zostal ulracony z badanfa 
przed 1 ocenq wlzyiq kontrolng; ^SD obllczone na podsiawle dost^pnych danych 

WielkosC guza utrzymywata sio na mniej wl^cej statym pozlomle podczas 

12 tygodnlowego okresu terapil PEG. W grupie kontrolnej obserwowano 

nieznaczne obnizenie objpto§ci guza wzglpdem wartoSci wyjSciowych (1,9 vs 

1,8 ml). Z kolei w przypadku PEG w dawce 10 mg obserwowano brak zmlan 

wzglpdem wartoSci wyj^clowych (2,4 vs 2,4 ml), lub nlewielkie zwi^kszenie guza 

(3,3 vs 3,4 ml) odpowiednio dla dawek 15 oraz 20 mg. Nie wykazano istotnych 

statystycznle zmian w wlelko^cl obJdtoscl guza w katdej z anaiizowanych grup 

terapeutycznych w pordwnanlu do warto§ci poczatkowych. Rdwniez 

w pordwnanlu do grupy kontrolnej, tadna z obserwowanych zmian nie byla 

Istotna statystycznle. 

10.5.4. Jakosc zycia 

W badaniu Trainer 2000 poddano ocenie jako^d ^ycia w perspektywie oceny 

nasilenia objawow akromegalii, gdzie do jej analizy wykorzystano 

kwestionariusz SSSA (ang. Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly). 

Kwestionariusz sktada sie z piaciu domen, obejmujacych takie objawy jak 

(opuchlizna tkanek miakklch, bdle stawow, bole gtowy, nadmierna potliwosc. 

zmpczenie). Szczegolowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

Analiza efektywnoSci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somaverj&) w leczeniu doroslych 
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Tabela 11 Wyniki skutecznosci klinicznej: jakosc zycia wg kwestionariusza SSSA, PEG (10 mgr 15 mg i 20 
mg) vs grupa kontrolna (Trainer 2000) 

Interwencja N 

6rednia 
wartosc 

wyjsciowa, 
v/ynik (SD) 

Srednia zmiana 
wynlku wzgl^dem 

wartosc i 
wyjsclowych 

(SD) 

Roinica srednich 
zmian {95% Cl)** 

pAA GRADE 

Catkowlty wynlk kwestionariusza SSSA# 

PEG 10 mg 26 14.8 (8,2) -2.5 (4.3) -3,80 (-6,48; -1,12) 0,02 

PEG 15 mg 25Sc 17.0 (8.6) -4.4 (5.9) -5,70 (-8.83, -2.57) 0,004 
Srednla1 

PEG 20 mg 28 14.9 (5.7) -4,7 (4.7) -6.00 (-8,74, -3.26) <0,001 

Grupa 
kontrolna 31A 14,2 (7,2) 1.3 (6,0) - • 

Podskala ocenlajqca stopiert opuchllzny tkanek mlQkklcli 

PEG 10 mg 26 2,4 (2.4) -0.7 (1,5) •1.00 (*2,02, 0.02) 0,12 

PEG 15 mg 25& 2.7 (2.4) -1.2 (2.3) -1,50 (-2,71, -0.29) 0,05 

PEG 20 mg 28 2.8 (2.3) •1.3 (1.3) •1,60 (-2.54, -0,66) <0.001 
Srednla1 

Grupa 
kontrolna 31A 2.1(1.9) 0.3 (2.3) • • 

Podskala ocenlojqca b6ie siaw6w 

PEG 10 mg 26 3.0 (1.9) •0.3 (1.8) ■0.40 ('1,34, 0,54) 0,68 

PEG 15 mg 25& 3,2 (2.5) -0.5 (2.5) ■0,60 (.1.77.0,57) 0,17 
Sredniai 

PEG 20 mg 28 2,8 (2.0) -0,4 (2.1) ■0,50 (.1.50.0,50) 0,10 

Grupa 
kontrolna 31A 3,7 (2.0) 0.1(1.8) ♦ • 

Podskala ocenlajqca bdl glowy 

PEG 10 mg 26 2,5 (2.2) •0.4 (1.5) •0.50 (-1.36. 0,36) 0,58 

PEG 15 mg 25& 3.0 (2.3) •0.3 (1.4) •0,40 (-1.21.0.41) 0,62 
Srednla i 

PEG 20 mg 28 2,1 (1.9) •0.3 (2.0) •0,40 ('1,35, 0.55) 0,24 

Grupa 
kontrolna 31A 2,1 (2.1) 0.1(1.7) - • 

Podskola orenir»)f|nn nadminrnq potliwoAO 

PEG 10 mg 26 3,2 (2.2) -0,6 (1.6) •0,70 {-1,56, 0,16) 0,21 

PEG 35 mg 25& 3.8 (2.1) -1.1(1.3) 1.20 (-1.99,-0,41) 0,003 Srednla1 

PEG 20 mg 28 3,3 (1.9) -1.7 (1.6) -1.80 (.2,64, -0,96) <0,001 

ANALiZA EFfKTVWWOSC/ KLINICZNEJ - PEGV/ISOMANT (SOMAVER T®) W LECZENIU DOROSLYCH 
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r t 

Interv/encja 

• 

N 

Srednia 
wartosc 

v/yjsciowar 
wynik (SO) 

Srednia zmiana 
wyniku wzgl^dem 

wartosci 
wyjsciowych 

(SD) 

Roznica srednich 
zmian (95% Cl)** 

pAA 

J 

GRADE 

Gmpa 
kontrolna 31" 3.1 (2,5) 0.1(1.7) - 

Podskala ocenlajgca zm^czenie 

PEG 10 jng 26 3,7 (1,9) -0.5 (1.4) -1,20 (-1.95, -0,45) 0,03 

PEG 15 mg 25& 4.3 (2.5) -1.3 (1.7) -2,00 (-2.35, -1,15) <0,001 
Srednia1 

PEG 20 mg 28 3.9 (2.0) -1.0 (1.6) -1,70 (-2.49.-0.91) <0,001 

Grupa 
^ontrolna 31A 3,2 (1.9) 0.7 (1.5) - 

'nlepev^no^ co do molllwo^cl odnleslenla dost^pnych danych do populecjl wniosKowaneJ {v/ oplsle populacjl nlft podano bezpo^rednJo 
Informacjlooporno^cl pacjemdw na leczenle SSA); **'obllczono za pomocg dosi^pnycb danych;AA z publlkacjl Traher 20QC>;/'1 pacjenl 
zoslai uiracony z badanla przed 1 ocenq wlzyia kontrolng: & jeden pacjarn nie mbwll w Jgzyku englelsklm I z tego powodu nle zosW 
wlaczony do oceny jako^cl iycia; Wcalkowlty wynlk dla objawdw I symplotndv/ opidraf sle no skumulowanym '^vynlku od 0 do 40, (sumo 
pkjclu domen) 

We wszystkich grupach stosujpcych poszc?eg6lne dawki pegwisomantu 

odnotowano poprawp ogdlnej jakoSci zycia (obniienie punktacji). pociczas gdy 

w gruple kontrolnej obserwowanojej pogorszenle (podwyzszenle punktacji). 

Dla wszystkich ocenianych dawek pegwisomantu istotne statystycznie roznlce 

w porownaniu do grupy kontrolnej obserwowano w przypadku caikowitego 

wyniku kwestionarlusza SSSA. Obliczone rdinice Srednich zmian wynoszg 

odpowiednlo -3,80 (95% Cl: -6,48; -1,12) dla PEG 10 mg, -5,70 (95% Cl: -8.83, 

-2,57) dla PEG 15 mg. -6,00 (95% Cl: -8,74, -3,26) dla PEG 20 mg. 

Dla podskali ocenlajgcej zmpczenie rbwnlet uzyskano znamlennie wi^kszg 

redukcje w liczbie punktbw dla wszystkich analizowanych dawek PEG 

w porbwnaniu do grupy kontrolnej. 

W przypadku podskali oceniaj^cej stopleh opuchlizny tkanek miekkich oraz 

podskali oceniajqcej nadmiernq potliwosc, znamiennp redukcjQ liczby punktdw 

w skalach w porownaniu do grupy kontrolnej odnotowano dla PEG 15 i 20 mg. 

W pozostalych podskalach SSSA nie zaobserwowano znamiennych 

statystycznie zmian w porownaniu do grup kontrolnej. 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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10.5.5. Zmniejszenie obrz^ku tkanek miQkkich 

Zmniejszenie obrz^ku tkanek miQkkich {rozmlar pterscionka) analizowano 

w badaniu "Trafner 2000. Szczegotowe dane zamleszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 12 Wyniki skutecznosci klinicznej: zmniejszenie obrz^ku tkanek mi^kkich, PEG (10 mg, 15 mg 1 20 
mg) vs grupa kontrolna {Trainer 2000) 

Imerwencja N 

Zmlana od wartoscl wyjsciowej 
w 12 tyg.. Srednie zmniejszenie 

obrzeku tkanek mlekklch (rozmiar 
pier^cionka), (SD) 

Wartosd statystyczna pA'' GRADE 

PEG 10 mg 26 -0.8 (1,6) 0,16 F 

PEG 15 mg 26 1.9 (2,0) 0.001 

Srednla1 

PEG 20 mg 28 •2.5 (3,3) < 0,001 

Grupa 
kontrolna 31A •0.1(2.3) • 

inlepewno&S co do mo?llwo5cl odnleslenle dostepnych danych do populacjl waioskowanej {v; oplgle populacjl nie podano bezpo^redhlo 
Informacjl o oporno^cl pacjentijv/ na leczenie SSA); AA z publlkBc]! Twiner 3000: p: A1 pac|eni zoaial ulracony z badanla przed 1 occnp 
wlzy\^ konirolna; 

Na poczatku badania, §redni rozmiar pierSclonka w^rdd badanych pacjentdw 

odpowiada! rozmiarowl „X" wg standardowej europejsklej numeracji rozmiarow. 

Po 12 tyg., rozmiar w grupie PEG Srednio zmniejszy) sip o 0,8 (SD: 1,6), 1,9 (SD: 

2,0) oraz 2,5 (SD: 3,3), odpowlednio dla dawek 10, 15 oraz 20 mg. 2 kolei 

w grupie kontrolnej Srednio zmalat o 0,1 (SD). W przypadku pordwnania z grupg 

kontroing, rdtnlce obserwowane dla PEG 10 mg okazaly sie nleistotne 

statystycznie (p = 0,16), natomiast w przypadku wyzszych dawek - 15 oraz 

20 mg obserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie opuchlizny rgk, 

ocenione w kontek^cie rozmiaru piergcionka (p = 0,001 oraz p < 0,001), 

w pordwnanlu z grupg kontrolna. 

10.6. Bezpieczenstwo 

We wtgczonym badaniu klinicznym (Trainer 2000} analizowano istotne punkty 

koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa takle jak: 

■ Utrata pacjentdw z badania: 

• CiQzkie zdarzenia niepozgdane ogdtem: 

• Zdarzenia niepozgdane. 

Okres leczenia zastosowany w badaniu wynosil 12 tygodni. Wyniki z badania 

Trainer 2000 zostaly przedstawione dla wszystkich pacjentow wigczonych do 

badania. Zatem anallza ITT zostala zachowana. 

ANAUZA EFEKT YWNO&CI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVERT®) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENTOW Z AK ROM EG ALIA 



^NUEVO 
Health Tech no logy Assessment 52 

10.6.1. Utrata pacjentow 2 badania 

Autorzy badania Trainer 2000 analizowali dla 12-tygodniowego okresu 

obserwacji odsetki pacjentow, ktorych utracono z badania. 

Szczeg6(owe dane zamieszczono w tabeiach ponizej. 

labels 13 Wynikl bezpieczenstwa: ulraty pacjentow z badania, PEG {10 mg, 15 mg i 20 mg) vs grupa 
kontrolna {Trainer 2000] 

Dav/ka 
intenwencji 

PEG 
n/N {%) 

Griipa kontrolna 
n/N (%) RR (95% Cl)** GRADE 

PEG 10 mg 0/26 (0) 0,16 (0.01, 2.63r 

PEG 15 mg 2/26 {7r7) 2/32 (6.3) 1,23 (0,19. 8.15) Wysoka 

PEG 20 mg 0/28 (0) 0,15 (0.01, 2,45)* 

* 'obliczono za pomocq dosl^pnych danych; rt0bllczono melody Pelo 

Dwoch pacjentdw z grupy kontrolnej utracono 2 badania. Jeden 2 nich 2ostat 

utracony 2 powodu wystapienia u nlego uporc2ywych bdlow gtowy, 2 kolei 

drugl chory 2ostat usunlpty 2 badania po 5 dniach (rozrost guza uciskajgcy na 

skrzyzowanle wzrokowe), zostal on Jednak uwzglpdniony w analizie 

bezpieczertstwa. 

Pacjent przydzielony do grupy PEG 15 mg zostaf wycofany po 1 tyg. leczenia ze 

wzglpdu na uporczywy b6l gtowy. Natomlast u innego pacjenta otrzymujacego 

PEG 15 mg odnotowano znacznie zwipkszony poziom aminotransferazy 

alaninowej oraz asparaginianowej, co rdwniei skutkowato wykluczeniem 

pacjenta 2 badania. 

Obliczone ryzyko wzglpdne dla porownania PEG 15 mg vs grupa kontrolna nie 

wykazato znamiennosci statystycznej wynikbw. 

10.6.2. Powazne zdarzenia niepozqdane 

Autorzy badania Trainer 2000 analizowali dla 12-tygodniowego okresu 

obserwacji odsetki pacjentow, u ktorycb wystppiiy powazne zdarzenia 

niepoz^dane. Szczegolowe dane zamieszczono wtabelach ponizej, 
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Tabela 14 Wyniki bezpteczenstwa: powazne zdarzenia niepoz^dane, PEG (10 mg( 15 mg i 20 mg) vs grupa 
kontrolna (rfa/ner2000) 

Dawka 
interwencji 

PEG 
n/N (%) 

Grupa kontrolna 
n/N {%) OR Peto-(95% 01) GRADE 

Powazne zdarzenie niepozadane 

PEG 10 mg 0/26(0) - 

PEG 15 mg i/26 (3.8) 0/32 (0) 9,31 (0.18, 479.07) Wysoka 

PEG 20 mg 0/28(0) - 

^♦obliczono za pomocq dosi^pnych danych 

Odnotowano wylacznie 1 powazne zdarzenie niepoza.dane w grupie PEG 15 mg, 

U pacjenta odnotowano znacznie zwiekszony pozlom amlnotransferazy 

alaninowej oraz asparaginianowej po 8 tyg. terapii, co skutkowalo 

wykluczenlem pacjenta z badanla. U pacjenta po podwyzszeniu powyzszych 

parametrdw wystapito tagodne zmeczenie. przy czym pozom bllirubiny 

wsurowicy i steienla fosfatazy alkallcznej nie wzrosf. Testy serologiczne byty 

negatywne, a USG watroby nie wykazato nieprawidiowosci. Po zaprzestaniu 

leczenia, wartosci tych parametrdw wrdclly do normy, po czym zndw ulegly 

podwyzszeniu po ponownym podaniu leku. Zwiekszenle parametrpw 

obserwowano tylko w tym jednym przypadku, u pozostatych pacjentdw 

pozostawaly one w normie. Obllczony iloraz szans metoda Peto dla pordwnania 

PEG 15 vs grupa kontrolna nie wykazat znamienno^cl statystycznej wynlkdw. 

10.6.3. Zdarzenia niepozgdane 

Autorzy badania Trainer 2000 poddali ocenie odsetki pacjentow, u ktdrych 

wystapily poszczegblne zdarzenia niepozadane. Szczegolowe dane 

zamieszczono w tabeiach ponizej. 

Tabela 15 Wynlkl bezpleczertstwo; zdarzenia niepozadane PEG (10 mg, 15 mg I 20 mg) vs grupa kontrolna 
(TVa/ner 2000) 

Dawka Interwencji PEG 
n/N (%) 

Grupa kontrolna qd**/qrw. rts 
n/N (%) RR** (95% Cl) GRADE 

Zakazenla g6rnych drdgoddochowych 

PEG 10 mg 5/26 (19) 1,23 (0,40. 3,80) 

PEG 15 mg 4/26 (15) 0.98 (0.29, 3.30) 

PEG 20 mg 5/28 (18) 
5/32(16) 1,14 (0.37,3,54) Wysoka 

PEG w zmiennej 
dawce— 14/80 (17.5) 1,12 (0.44; 2,85) 

Reakcje w mlejscu InlekcJI 
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Oav/ka interv/encjl PEG 
n/N (%) 

Grupa konlrolna 
n/N {%) RR** (95% Cl) GRADE 

PEG 10 mg 2/26 (8) 9.69 (0,58, 161,12)* 
i 

PEG 15 mg 1/26 (4) 9,31 (0,18,479,07)* 

PEG 20 mg 3/28 {11} 0/32 (0) 9,19 (0,91, 92,36)* Wysoka 

PEG w zmiennej 
dawce** 6/80 {7.5) 4,33 (0,71; 26,54)* 

B6I glowy 

PEG 10 mg 3/26 (12) 0,92 (0,23, 3,76) 

PEG 15 mg 2/26 (8) 0,62 (0.12,3,10) 

PEG 20 mg 3/28 (11) 4/32(12) 0,86 (0.21, 3,51) Wysoka 

PEG w zmiennej 
dawce** 

8/80 {10} 0,80 (0,26, 2.47) 

DolegKwoScI b6lowe& 

PEG 10 mg 2/26 (8) 1,23 (0.19. 8,15) 

PEG 15 mg 1/26 (4) 0,62 (0.06, 6,41) 

PEG 20 mg 4/28 {14} 2/32 (6) 2,29(0,45.11,55) Wysoka 

PEG w zmiennej 
dawce** 7/80 (8,8) 1.40 (0.31, 6,38) 

Blegunka 

PEG 10 mg 1/26 (4) 1,23 (0,08. 18.74) 

PEG 15 mg 0/26 (0) 0.16(0,00, 8.40)* 

PEG 20 mg 4/28 {14} 1/32 (3) 4,57 (0,54. 38,54) Wysoka 

PEG w zmiennej 
dawce** 5/80 (6,3) 2.00(0,24,16.46) 

NudnoSci 

PEG 10 mg 0/26 (0) 0.16(0,00. 8.40)* 

PEG 15 mg 2/26 (8) 2.46(0,24,25,66) 

PEG 20 mg 4/28(14) 1/32 (3) 4,57 (0,54, 38.54) Wysoka 

PEG w zmiennej 
dawce** 6/80 {7.5) 2,40(0,30:19.15) 

Wzdecia 

PEG 10 mg 0/26 (0) 

PEG 15 mg 1/26 (4) 9.31 (0.18,479.07)* 

PEG 20 mg 3/28(11) 0/32 (0) 9.19 (0.91, 92,36)* Wysoka 

PEG w zmiennej 
dawce** 4/80 (5) 4,22(0,47, 30.02) 

1 'obliczono /a oomocg dost^pnych danychj *obllczone melody Peto: &dolegllwo5cl kxJlowe obejmuJnce sWre glowy, szyl, ramion I ndg 

Podczas 12 tyg, trwania badania pegwisomant byi dobrze tolerowany przez 

pacjentow. Najcz^stszymi zdarzeniami niepozqdanymi zaobserwowanymi 

w grupie stosuj^cej PEG byfy: infekcje gornych drog oddechowych (17,5%), bole 
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glowy (10%) oraz dolegliwosci bolowe (8,8%)- Biegunki, nudnosci i wzdQCia 

najcz^sciej ^st^powaly wgrupie pegwisomantu w dawce 20 mg. 

Obliczone ryzyka wzgl^dne dla porownania PEG (10 mg, 15 mg, 20 mg) vs grupa 

kontrolna nle wykazaty istotnosci statystycznej wynikow. 

10.7. Wyniki przed^uzonej fazy badania 7ra/ner2000 

W fazie dodatkowej przedstawlonej w publikacji van der Lely 2001 w zakresie 

oceny skutecznosci klinicznej PEG anallzowano nast^pujace punkty koncowe: 

• normalizacjb stQzenla IGF-1 po 12 msc okresle obserwacjl lub dtu^szym; 

• Zmiana st^zenia IGF-1 w surowicy; 

• ObjQiosc gruczolaka przysadki; 

• Parametry laboratoryjne zwlazane z rozwojem cukrzycy. 

W analizie bezpleczenstwa uwzglQdniono zdarzenia nlepoz^dane wyst^puj^ce 

u co najmnlej 10% pacjentow oraz parametry zyciowe, parametry laboratoryjne. 

10.7.1. Normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy 

W labeli ponizej przedstawiono wyniki dta normallzacji stezenia IGF-1 po 

12 msc lub w cHuiszym okresie obserwacjl. 

Tabela 16 SkutecznoSd klinlczna-normaiizacja stqienia IGF-1 po 12 msc lub dluiszym okresie obserwacjl; 
PEG {Van der Lely 2001) 

loteiwertcja Okres obserwacjl Badana kohorta, N N (%) GRADE 

PEG (max. dawka 
40 mg/dzlert)A 12 msc lub dluioj 90 07 (97) Srednla1 

»nlcpownoW co do moiilwojicl odnlesienlo dosicpnych danyoh do popuincji wnloskov/onoj (w oplslo populocjl nio podpno Po/po^ednlo 
Info/niQCjl o oporno^oi pacjonidw nft leczenla SSA): ).A dawKa zmlenna, od 10 mg dziennlo do 40 mg dzlennle (ztnlana co 5 mg). 

W czasie leczenia pegwlsomantem przez 12 msc lub w dluzszym okresie 

obserwacjl az 97% pacjentow uzyskato normalizacjp stpzenia IGF-1. 
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10.7.2. Zmiana st^zenia IGF-1 w surowicy 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla zmlsny stQzenia IGF-1 po 12 msc lub 

w dluzszym okresie. 

Tabela 17 Skutecznosc ktlnlczna - srednia zmiana st^zenia IGF-1 w surowicy po 6, 12 I 18 msc okresie 
obserwacji; PEG (Van der Lely 2001) 

Badana 
kohorta, 

leczona PEG 

Okres 
observ/acji 

Warto^c 
wyjsclowa tGF-1, 

Mg/I (SD) 

Wartosc IGF-1, mg/l 
(SE), w 6,12,18 msc P GRADE 

N=131 6 msc 760 (306) 467 (24) <0,001 Srednia1 

N-90 12 msc 806(297) 526 (29) <0,001 Srednia1 

N-39 IB msc 847 (321) 523 (40) <0,001 Srednia1 

»nlepewno^d co <3o mo?lJv/o^cl odnlesienla dost^pnych danych do populac)! v;nl03kov/aneJ (w oplsle populacjl nle pod0no bezpoSrednlo 
inforrtacjl 0 oporno^cl pacjontfiw na |Gc?enlo SSA) 

W poszczegdlnych kohortach na skutek leczenia pegwlsomantem odnotowano 

znamienna redukcje stptenia IGF-1 o co najmnlej 50%. Redukcja 

ww. parametru byta znamienna statystycznie wzglpdem warto^cl wyjsclowych 

dla wszystklch anallzowanych grup (p < 0,001). 

10.7.3. Obj^tosc gruczolaka przysadki 

W tabell ponizej przedstawiono wyniki dla §redniej objetoSci gruczolaka 

przysadki po 12 msc lub w dtuiszym okresie, 

Tabela 18 SKutecznoSd kliniczna-drednla ziriiane obJetoSci guza przysadki; PEG {Van der Le/y 2001) 

inlerwcncja 

Srednl 
okres 

ibaerwacj 
1. msc, 

(SE) 

Badana 
kohorta, 

N 

Srednlo 
wnrto66 

wyJSclowa 
obJcto^cl 

guza w ml, 
(SE) 

Sradnla 
objQto^fi guza 
w ml, (SE) po 

okresla 
obserwocjl 

Srednia 
redukcja guza p 

w ml, (SE) 
GRADE 

PEG (max. 
dawka 40 

ing/dzleA)A 

11,46 
(0,7) 131 2,41 (0,31) 2,37 (0,31) 0,033 (0,057) 0.353 Srednia1 

»nlepewnoW co do moillwogcl odnleslenla dosiepnych danych do populacjl wnloskowanej (w oplale populocji nle podano beipo^rednlo 
InformacJI o oporno^cl pacjemdw na leczenlo SSA)," dawka zmlenna, od 10 mfi dzlennlo do 40 mg d/lennle (zmiana co 5 mg). 

ObjQto§c guza przysadki oceniano na podstawfe zdj^c z rezonansu 

magnetycznego na pocz^tku badania u 149 pacjentow, gdzle u 59 (40%) guz 

by) wielkosci ponizej 1 cm3. Srednia obj^tosc guza ulegfa redukcjl, jednak 

zmiana ta nie osiqgnQfa znamiennosci statystycznej. Dwdch pacjentow 
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wymagato leczenia ze wzgl^du na wzrost guza, przy czym zaznaczono, iz 

przyczyna ich powstania byla niejasna. Ponadto, nie odnotowano zwiqzku 

pomipdzy czasem trwania leczenia PEG, a wtefkosci^ guza. 

10.7.4. Gospodarka w^glowodanowa 

W tabeli ponizej przedstawiono wynlki dla parametrow laboratoryjnych 

zwi^zanych z rozwojem cukrzycy po 6,12 i 18 msc okresle obserwacji. 

Tabela 19 Skuteczno^ kllniczna- parametry laboratoryjne zwigzane z rozwojem cukrzycy po 6,12 118 msc 
okresie obserwacji; PEG (Van der Leiy 2001) 

fl 

Punkt koncov^y 
Badana 
kohorta, 

leczona PEG 
Okres obsBrwacJI 

Warto^c wyjsclowa 
hamoglobiny 

gllkowanej, (SE) 

Wartosc 
hemoglobiny 

glikowanej, (SE) 
w 6,12, IS 

msc 

GRADE 

Poziom N-131 6 msc 5.7% (0,1) 5,7% (0,1) Srednla 
st<»2enla 

hemogloblny N-90 12 msc 5.4% (0,1) 5.7% (0,1) Srednia 
gllkowa nej N-39 18 msc 5.8% (0-1) 5.7% (0-1) Srednla 

Wartofed 

Puoklkortcowy 
Badana 
kohorta, 

leczone PEG 
Okres obserwacji 

WartoSd W#OIOWO |n
p

s~ 
poziomu Insullny na , /, 

IB msc 

GRADE 

N-131 6 msc 23.0 (4rl) 15.8 (3,6) Srodnla1 

War(oS6 siatystyczna p-0.0717* 

Pozlom insullny N-90 12 msc 23.-0 (4.1) 12.4 (2,5) Srednla1 

na C2C20 WonoSd siatyatyczna p-0.0075* 

N-39 18 msc 23,3 (6,3) 12.4 (2,2) Srednla1 

WanosiC siatystyczna p- 0.0393* 

Punklkortcowy Badana kohorta, 
loczono PEG Okres obserwacji 

WartoSC 
wyjficlowa 

poziomu giukozy 
na czczo mg/L, 

(SE) 

WarloSrt poziomu 
insullny na czczo 
mg/L, (SE) w 6. 

12,18 msc 

GRADE 

N-l3a 6 msc 1053 (74) 862 (19.8) Srednla1 

Wartoftc statystycznn p- 0,0130* 

Poziom glokozy N-90 12 m9C 1053 (74) 906 (23) Srednla1 

na czczo WartoSO statystyczna p- 0.0531* 

N-39 18 msc 984 (34) 904 (21) SrednJa1 

Warto^O statystyczna p- 0,0125* 

1 nlepewnoW co do moZllwo^cl oditleslenlo dosi^pnych danych do populacjl v/nlosKowaneJ (w oplsle populacjl nle pod a no hezpoSradolo 
Inform a cjl o opornoScI pacjent6w na leczenia SSA); *dane z publikacji Van der Le/y 2001 
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Poziom stQzenia insuliny na czczo oraz poziom st^zenia glukozy na czczo we 

wszystkich okresach obserwacji ulegl zmniejszeniu. Nie zaobserwowano 

istotnych zmian stQzenia hemoglobiny gllkowanej w poszczegolnych grupach 

wydzlelonych ze wzglQdu na okres obserwacji (6,12 i 18 miesi^cy). 

10.7.1. Bezpieczenstwo 

W tabell ponizej przedstawiono wynlki dla cz^stoscl wyst^plenia zdarzeh 

niepozgdanych wystQpuj^cych u przynajmnlej 10% po 18 msc okresie 

obserwacji. 

Tabela 20 Bezpieczertstwo-zdarzenla nlepozgdane wyst^puj^ce u przynajmniej 10% pacjentow; PEG {Van der 
ie!y2001) 

Zdarzenla 
nlepoz^dane Inleiwencja Okres 

obserwacji N n % GRADE 

B61 glowy 41 26 Srednfa 

Zaka^cnia 52 33 Srednla 

Przypadkowe urazy 28 18 Srednla 

061 36 23 Srodnla 

Objawy 
grypopOChodny 33 21 Srodnla 

Roakcjo w miojscu 
Inlekcjl 

PEG (max. 
dawka 40 

mg/dziaft)* 
18 mac 160 

18 11 3rednla 

Bdl |>loc6w 21 13 Srednlo 

Asian la 21 13 6 red n la 

Blogunka 23 14 Srednla 

Zapafonlo zatok 16 10 Srednla 

Hlporcholeslerolemlo 23 14 Srednla 

B6I0 Siawfiw 19 12 Srednla 

" dawka zmlonna. od 10 me dzlonnle do 40 me dzlennle (zmiana co 5 mg). 

Dlugoterminowa ocena profilu bezpieczenstwa pegwisomantu wykazala, ze 

najczestszymi odnotowywanymi zdarzeniami niepozqdanyrni byly: zakazenia, 

bol gtowy, objawy grypopochodne oraz boL Reakcje w miejscu wstrzykni^cia byly 
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zglaszane przez 18 pacjentow (11%) i na ogot mialy charakter lagodny i nie 

wymagaly dodatkowego leczenia. 

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki d!a parametrow laboratoryjnych oraz 

parametrowzyciowych po zastosowaniu PEG. 

Tabela 21 Bezpleczenstwo-parametry laboratoryjne, parametry zyciowe; PEG [Van der Lely 2001) 

Punkt koncowy Omowienie GRADE 

Parametry faboratoryjne, 
parametry zyciowe 

Srednle stezenie azotu mocznlkov/ego we krwl, kreatynlny, billrubiny, 
enzymfiw wqtrobowych. tr6Jgliceryd6vi', biaiych krwinek, plytek krwi, 
pozlomu hematokrytu mlescily sie w granicach normy na poczqtku 
badanla, ale nie ulegly zmlanle podczas trwania badania. Nie 
zaobserwov/ano Istotnych klinlcznle zmlan v/ parametracb zyciowycb, 
w zaplsle EKG oraz RTG klatkl pleisfowej. 
^rednle steienie choleslerolu w surowicy krwl na poczqtku badania 
(5,23 mmol/L [SE: 0,08}) znajdov/alo sle pov/yzej zalecanego poziomu, 
ale nie zinienllo sIq znaczqco w czaale terapii PEG (5,88 mmol/L (0,11| 
u pacjentdv/ leczonych prze2> 12 mlesiecy). 

Niska 
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10.8. Podsumowanie wynikow 

Do anallzy efektywnosci eksperymentalnej pegwisomantu wl^czono jednq 

prob^ kliniozn^ z randomizacj^ i podwojnym zaslepieniem (Trainer 2000), 

w ktorej w okresie 12 tygodni u 112 chorych porownywano placebo ze staiymi 

dawkami pegwisomantu {10 mgT 15 mg oraz 20 mg). 

Dalsza obserwacjQ tych chorych w okresie 18 miesiQcy przedstawiono 

w badaniu van der Lely 2001. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye kontynuacja leczenia 

SSA z wykorzystanlem okreotydu 30 mg lub lanreotydu 120 mg. Wytyczne 

AOTMiT wskazujg naxomiast, ze komparatorem uwzglQamonym w analizacn 

moze by6 tzw. technologla o skutecznoscl placebo. Blor^c pod uwage, iz 

kontynuacja leczenia SSA (pomlmo Ich wczesniejszej nieskuteczno^ci) jest 

technologic o skutecznosci placebo (szczegofowe dane zawarto APD [45]) 

uwzglednienie w analizie klinicznej jako komparatora placebo jest zatozeniem 

prawidtowym (konserwatywnym). 

Zidentyfikowano 1 RCT (Trainer 2000) charakteryzujece sie wysokc 

wlarygodno§cic pod wzgledem metodoiogicznym. W skall JADAD otrzymato 
4 punkty, co wskazuje na wysokc wlarygodnoSd badania (nie uwzglodniono 

wylccznie opisu metody randomlzacji). 

Nalezy podkreSlld, w opisie populacji w badaniu Trainer 2000 nie podano 

bezpo^rednio informacjl o oporno^ci pacjentdw na wczeSnlejsze leczenie w tym 

SSA. 

Powyisza populacja §ci§le speinla kryteria wlcczenia pacjentdw 

do zaproponowanego projektu programu lekowego oraz jest zgodna ze 

wskazaniem rejestracyjnym. 

Ponizej przedstawiono wynlkl dla gtewnych punktdw koncowych dla 

skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa. 
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SkutecznosG.eksperymentalna i bezpieczenstwo v/yriIki 

► 

Normallzacja 
s^ienia IGF' 
l\v aurowlcy 

Popufacia ogojem: 

•J* Prawdopodobieristwo wyst^pienia normalizacjt st^zenia iGF-i w surowlcy w grupach 
leczonych PEG (10 mg, 15 mg. 20 mg) jest odpowiednlo: 3,97, 7,15, 8,49 razy 
wyzsze od tego prav»!dopodobienstwa w grupie kontrolnej. Obllczone korzyscl 
wzglpdne sq na korzysc ocenianej Interwencji. 

•> Ponadto, cz^stosc wy stq pov/a nianormallzacjlstqzenlalG F-l w d asvc e zm i en n ej P EG 
byfa rowniez bardzo wysoka 1 wynoska 64% dla oceny w 12 tyg, oraz 75% dla oceny 
podczas JakleJkolwiek wlzyty. 

<• Wysokq normallzacjQ IGF-1 w surowicy osl^gnl^to rownlel w fazie dodatkowej 
badanla Trainer 2000, gdzle w czasie leczenla PEG przez 12 msc lub w diuzszym 
okresle obserwacjl az 97% pacjentdw uzyskalo normalizacjt sttzenla IGF-1. 

)BramGlrv NNT (ponufacla og.6>em (wszvstkte dgwklV 
wvkozdtv nlskfl cdrno warto^d przedzfalu ufno^cl oarametru NNT dla 

Qippwlnnggg W l^k 
I kllnlczna wynlku. 

► 

❖ We wszystklcb trzecb grupach pacjentdw stosuj^cych PEG nesuiplia znamlonno 
rodukcja steienlo IGF.l w surowlcy. Nfljwlgkszq procGntOwq zmfang stgfenJa IGF-l 
we krwi odnotowano dla naJwySszej stosowanej dawkl pegwlsomantu 62.5% 
(SD: 21,3%). natornlost w gruplo kontrolnej byla ona wlelokrotnle nlisza. 

<• Obliczone rdinlce Srednlch zmlan proconlowych byly latoine na Korzy6d ocenfanej 
Interwencji. 

•> W farfe przodluionej (Van dor Lely 2001) w pogzczegdtnych kohortach (6, 12.18 
msC) na akutek leczenle PEG odnotowano znamionnq redukcjg slgienia IGF.l oco 
najmnlej 50%. Redukcja ww. parametru byiei znarnlenna stolystycznle wzglQdom 
woftD§Cl wyjiclowyoh dla wszyslklch anallzowanych grup (p < 0.001). 

Zmiany 
stgZenlo IGF-l 
w surowlcy 

Analiza efektywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavekj®) w leczeniu doroslych 
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Skutecznoscvek3perymentalna i bezpieczenstwo- wj^nikl 

Objetosc 
gruczolaka w 

przysadki 

Zmriiejszehte 
obrzeku 
tknnnk 

H 
r 

Wlelkosc guza przysadki po 12 tyg. terapii PEG (niezaleznie od dawkl) utrzymywata 
si? na mniej wi?cej stalym poziomie. W porownaniu do grupy kontrolnej w 12 tyg. 
jak rowniez w fazie otwartej (extens/on) badania zmiany obj?tosci gruczolaka 
przysadki nle byiy znamienne statystycznie. 
Ponadto, w publikacji Van der Le!y 2001 nie v/ykazano zwigzku pomi?dzy czasem 
trwanla leczenia PEG, a wielkosciq guza. 

Istotne zmiany obrz?ku tkanek ml?kkich (rozmiar plersclonka) w porosvnaniii do 
grupy kontrolnej odnotowano w przypadku v/yiszych dawek leku - 15 mg oraz 20 
mg{p - 0.001). 

-J 

w 

jakoSdlycIo 

We v^szystklch grupach stosujqcych poszczegdlne dawkl PEG (PEG 10 mg. PEG 15 
mg, PEG 20 mg) odnotowspo popraw? ogdlnej jako6cl lycia, podczas gdy w grupie 
kontrolnej obserwowano Jej pogorszenle. Istotna statystycznie rb^nfc? w porbwnanlu 
do placebo obserwowario dla calkowltego wynlku kwesilonarlusza SSSA . 
Dla podskoli ocenlajacej zmpczenlo rdwnlez uzyskano znamlepnle wioksza redukeje 
w jiczble punktdw dla wszystklch anallzowanych dawek PEG w porbwnanlu do grupy 
kontrolnej. Dla wy^szych dawek PEG (15 mg I 20 mg) uzyskano 2namienno66 
statystycznq dla podskal: opuchllzna tkanek ml?kklcb( nadmlorna potiiwo^d. 
Dla pozostalycb podskal nle wykozano IstotnoScl stotystycznej wynlkPw. 

Goapodnrka 
wegiowodono 
Wfl 

w badanlu Van dor Loly 2001 pozlom steienla insullny na czczo oraz poziom 
stpjenla glukozy no czczo we wszystklch okresach obserwacji ulegl zmnlejszeniii. 
Nlo zaobsorwowano Istotnych zmian stetonio hemogloblny glikowanc] 
w poszczegblnych grupach wydzlolonych zo wzglodu na okres obserwacji (6.12 I IS 
mlosltjcy). 

Anal/za efehtywnosci klinicznej ■ Pegw/somant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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Skutecznosc'eksperymentalna i bezpieczenstwo- wynikt 

W badaniu Trainer 2000 Iqcznie utracono 4 pacjentov/ (2 w grupie kontrolnej oraz 
2 pacjentow w grupie PEG 15 mg) po 12 tyg. terapiL Obliczone ryzyko wzgl^dne cfla 
porownania PEG 15 mg vs grupa kontolna nie wykazalo znamiennosci statystycznej 
svynikov/. 

Zdarzania 
nicpa^ldnnrt 
. pornmelry 
fnhQlataryJno 
./pornmotry 
iyclowo 

12 tyg. okres obserwacli fTrainer 2000) 

❖ Podczas 12 tyg. trwania badania PEG (nlezalezale od dawkl) byl dobrze tolerowany 
przez pacj(?nt6w. Najcz^stszyml zdarzeniaml nlepozadanyml zaobserwowanyml 
wgrupl© stosuj^cej PEG byiy: Infekcje gornycb drdg oddechowych (17,5%), b6le 
glowy (10%) oraz dolegllv/oScI bolowe (8,8%). Blegunkl, nudnoscl i wzd^cla 
najczQsciej wystepowaty w grupie pegwlsomantu w dawce 20 mg. 

•I* Obliczone ryzyka wzgl^dne die pordwnanla PEG (10 mg, 15 mg, 20 mg) vs grupa 
kontrolna nle wykazaly istotnoficl statystycznej wynlkdw. 

,18 iUsc dkrgg pbgerwaqjl [Vyn far U/y 2Q01), 

Diugotermlnowo ocena profilu bezpleczeristwa pegwlsomantu wykazala ie 
na]czastszyml odnctowywanyml zdarzeniaml niepoffidanyml byiy: z a kale n la. b6i 
glowy. objawy grypopocbodne oraz b<5l. Reakcje w mlejscu wstrzykniocla byly 
zglaszane byly przez 18 pacjentfiw (11%) I na ogbl mlaly cbarakter lagodny I nle 
wymegaly dodalkowego leczenla. 
Srednle stelenlo parametr^w labolatoryjnych (azolu mocznlkowego we krwl, 
kreatynlny, blilrublny. enzymdw watrobowych, Ir6jgllecryd6w, biaiych krwlnek. plytek 
krwl. pozlomu hamotokrytu) mleSclly 5lQ w gronlcach normy na poczqtku badania, 
ale nle uiogty zmlanle podczas Uwanla badanio. Nle zoobserwosvano Istotnycb 
kllnlcznle zirilan w parametrach lyciowycb. w zap isle EKG oraz RIG klatkl 
plerslowej. 
Srodnle stolenle cholosterolu w eurowlcy krwl na poczqiku badania znajdowalo sic 
powylej zalecanego pozlomu, ale nie zmlenilo sle znaczqco w czasle terapli PEG. 

ANMIZA EFEKTTWNOSCl Kt/WJCZWEJ ■ PEGWISQMANT fS0M>WER7®) IV LECZEW/U DOROSLVCW 
PAOJENTOW z /lKROMEGiU/4 
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11. Ocena efektywnosci praktycznej (rzeczywistej) 

pegwisomantu w leczeniu pacjentow z akromegali^ 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikoweno 8 badan 

obserwacyjnych (z lub bez grupy kontrolnej) oceniajqcych monoterapiQ leczenia 

pegwisomantem w zmiennych dawkach (dopasowanych do poszczegdlnych 

pacjentow; wyjatek badanie Zgliczynskl 2007, w ktorym zastosowano stafa 

dawke 10 mg/d) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej - Basavilbaso 

2010, Buhk 2009. Bianchi 2013, Marazuela 2009, Marazuela 2011, 

Zgliczynskl 2007 oraz rejestr ACROSTUDY {Freda 2015, Strasburger 2018) 

IGPOS {Berg 2010, Slevers 2010). Ocena efektywnoAci praktycznej PEG 

dotyczyta pacjentow z akromegalla po nlepowodzenlu wczesniejszego leczenia 

(w tym nieskutecznie leczonych analogaml somatostatyny). 

W 3 badaniach wystepowata grupa kontrolna: 

■ Zgliczyfiski2007, gdzie w grupie kontrolnej znale^li sie chorzy kontynuuJacy 

dotychczasowe nieskuteczne leczenie analogaml somatostatyny 

(tj. oktreotydem LAR); 

■ Bianchi 2013, w ktdrym kontrolp stanowili pacjencl otrzymuJacy 

pegwlsomant podawany w skojarzeniu z SSA (nie stanowlace przedmiotu 

oceny nlniejszej analizy); 

■ Berg 2010 oplsujace pacjentdw z rejestru GPOS, w ktdrym kontrolp 

stanowila prdba z populacji ogdlnej (oceniano ryzyko c'nordb sercowo- 

naczyniowych). 

Z kolei w publikacji Strasburger 2018 (rejestr ACROSTUDY) analizowano 

podgrupy pacjentdw w zaleinoSci od schematu leczenia: 1) chorzy otrzymujacy 

terapie SSA+PEG, 2) pacjenci, ktdrym podawano pegwisomant w potaczeniu 

z agonlstami dopaminy (PEG+DA) oraz 3) chorzy stosujacy PEG w monoterapii. 

Retrospektywne badania Marazuela 2009 oraz Marazuela 2011 byly 

przekrojowymi anaiizami danych pacjentow leczonych w wybranych odrodkach 

(odpowiednio 6 1 4 oSrodki) w Hiszpanii. Celem obu badah byta ocena 

dtugoterminowej (Marazuela 2009; 22,7 msc; Marazuela 2011: 29 msc) 

efektywnosci praktycznej oraz ocena wptywu rdznych czynnikow na uzyskanie 

odpowiedzi pacjenta na leczenie (Marazuela 2009). 

W analizie wtaczono wyniki pochodzace z rejestrow chorych leczonych 

pegwisomantem - ACROSTUDY, GPOS (German Pegwisomant Observational 

Study) oraz Basavilbaso 2010 (wyniki z pierwszego rejestru argentyhskiego). 

ACROSTUDY to wieloosrodkowe. mipdzynarodowe badanie zbierajace 

informacje na temat efektywnosci praktycznej pegwisomantu wsrod pacjentow 

Analiza efektywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
PACJENTOW Z 
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z akromegali^T ktorego glownym celem jest monitorowanie skutecznosci oraz 

bezpieczenstwa stosowania tego leku, z uwzgtQdnieniem analizy rozmiarow 

guza przysadki. Dane zbierane sq za pomoc^ internetowej bazy danych (dostQp 

przez strong internetowq), natomiastsam rejestr obejmuje pacjentow leczonych 

pegwisomantem lub potencjalnie kwalifikuj^cych siq do otrzymania takiego 

teczenia. Rejestr ACROSTUDY rozpocz^l dziatalnosc w 2005 roku i obejmuje 

takie kraje jak: Niemcy, FrancjQ, Holandi^, HiszpaniQ, USA, Wiochy, SelgiQ, 

SzwecjQ, Danie oraz GrecjQ. U ponad 50% chorych pegwisomant zastgpii 

analog! somatostatyny lub agonistow dopaminy z powodu braku kontroli 

stQzenia IGF-1, natomiast u 10%-15% z powodu braku tolerancji 

vvczesniejszego leczenia. Publlkacje oplsuj^ce omawiany rejestr: Grotto//2015, 

Cannavo 2015, Sievers 2015, van der Lely 2015, Brue 2009b, Tritos 2016, 

van der Lely 2012, van der Lely 2016, Droste 2014 Freda 2015, 

Chanson 2015, Bernabeu 2016, Brue 2009a Trainer 2009, Strasburger 

2018. Do nlniejszej analizy wlgczono wyniki z publikacjl Freda 2015 

/ Strasborger 2018 zawleraj^ce dane z najdtuiszym okresem obserwacjl (data 

odciecla: 4 grudnia 2012 r. I 17 fistopad 2014 r.), w ktdrym pegwisomant 

podawany byt w monoterapli. 

GPOS to projekt o podobnych zalo^enlach do ACFOSTUDV (de facto stanowii 

pierwowzdr dla tego badania) obejmujacy dane z nlemieckiej sluiby zdrowia, 

odno^nie 87% pacjentdw leczonych pegwisomantem w tym kraju, Badanie 

rozpoczeto w styczniu 2004 roku \ dane gromadzono w formie papierowej; 

obecnle wiekszoSd zebranych informacji z tego rejestru zostata wlaczona do 

badania ACROSTUDY. W analizie wykorzystano dane z publikacjl Berg 2010 

oraz Sievers 2010. Publikacja Berg 2010 przedstawia ocen^ obecnosci 

sercowo-naczyniowych czynnikdw ryzyka w porbwnaniu do populacji ogblnej 

wokresie 12 miesiecy obserwacjl (6 analiza z datg odciecia danych: 15 lipca 

2007r.). Z kolei w badaniu Sievers 2010 uczestniczyli chorzy nie wtejczeni do 

innych prob klinicznych, z uzupetnionym kwestionarluszem PASQ {data odciecia 

danych: wrzesieh 2008 r.)- Rdwnlez w badaniu Buhk 2010 (dlugoterminowa - 

do 24 miesiecy - ocena wielko^ci guza za pomoca rezonansu magnetycznego) 

wszyscy wi^czeni pacjenci byli rekrutowani z rejestru GPOS, a nastppnie ich 

dane zostaiy przetransferowane do miedzynarodowej bazy danych ACROSTUDY. 

Badanie Basaw7baso2010 prezentuje wstepne wyniki maiego badania, Ktorego 

dane pochodz^ z pierwszego w Argentynie rejestru chorych leczonych 

pegwisomantem. 

tqcznie we wtqczonych badaniach obserwacyjnych uczestniczylo 

1645 dorostych pacjentow otrzymujqcych PEG w monoterapii w leczeniu 

akromegalii, u ktorych leczenie operacyjne i/lub radioterapia byta 

niewystarczaj^ca oraz, u ktorych zastosowane leczenie analogami 

somatostatyny nie powodowato normalizacji st^zenia IGF-1. 

Analiza efektywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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Zastosowane w badaniach srednie dawki PEG byty podobne i miescity sip 

wzakresie dawek zalecanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego 

Somavert (10-30 mg, dawkp dostosowywano na podstawie stpzenia IGF-1 

w surowicy, odpowiednio zwlpkszajpc o 5 mg/d). 2 osmiu badan bez 

randomizacji, z ktdrych dane wykorzystano w ocenie efektywnosci praktycznej, 

pipe byto badanlami retrospektywnymi (Sfrasburger 2018 (ACROSTUDY), 

Bianchl 2013, Marazuela 2009, Marazuela 2011 oraz GPOS1 z publikacji Berg 

2010, Sievers 2010), a w pozostatych pegwisomant oceniano w sposob 

prospektywny {ZgliczyAski 2007, Buhk 2010 oraz ACROSTUDY opisane 

w publikacji Freda 2015). Jedynie w badaniu Basavllbaso 2010 nie 

przedstawlono doktadnej metodyki badania przy czym biorac pod uwagp, iz 

dane pacjentow zblerane byly za pomoca dokumentacji medycznej (tj. medical 

records), mozna wnioskowac o retrospektywnym charakterze badania. 

Badania te oceniaty efektywnosd praktyczna (skutecznosc oraz 

bezpieczenstwo) pegwlsomantu stosowanego w dluglm okresle czasu - od 

powytej 1 roku, at do 11 (at terapii (zakres maksymalny z badania 

ACROSTUDY), jedynie publikacje Zgliczynskl 2007 (PEG wmonoterapii 

podawany przez 12 tyg.) i Basaw'/baso 2010 podaja wyniki odpowiednio po 3 i 6 

miesiacach. 

W rejestrach ACROSTUDY, GPOS oraz Buhk 2010 stosunek plcl wynosil 

w przybllleniu 1:1, natomiast w badaniu Zgliczynskl 2007 przechylal sle 

w strone ptcI meskiej (60% melczyzn), a w pozostatych badaniach (Basaw'/baso 

2010, Marazuela 2009, Marazuela 2011, Blanch! 2013) na strone pici i:enskiej 

(17-45% mpzczyzn). 

Wtaczeni pacjenci miell drednio okoto czterdziestu (Zgllczyhski 2007), 

pieddziesieciu (ACROSTUDY, GPOS, Marazuela 2009, Marazuela 2011, 

Buhk 2010) lub wiecej lat (Berg 2010). W publikacji Basavllbaso 2010 oraz 

Blanch! 2013 nie podano Informacji dotyczacych wieku pacjentow, a Jedynie 

§rednl wiek pacjentdw w momencie diagnozy wynoszacy Srednio 39-42 (at. 

Dane pochodzace od ocenianych pacjentow dotyczace wyjsciowego poziomu 

IGF-1 podano we wszystkich badaniach - w czterech z nich (Zgliczynskl 2007, 

Basavllbaso 2010, Blanch! 2013, GPOS) przedstawiono je w formie sredniego 

stezenia I6F-1 w surowicy w pg/ml, a w trzech badaniach informacje dotyczace 

stezenia IGF-1 przedstawiono w formie wieiokrotnosci (Buhk 2010) lub 

procenta (Marazuela 2009, Marazuela 2011) gornego zakresu normy. 

1 GPOS (German Pegwisomanf Observat/oaa/ Study) to rejestr (obserwacyjne, wleloo^rodkowe. prospektywne badanie 
lypu .survBlllance'', bez grupy konlrolnej) obejmujcicy dane z niemiecklej sluzby zdrowia, kt6re obejmu]^ 87% pacjentdw 
leczonych pegwisomanlem w tym kraju. Natomiast wyniki dla monoterapli PEG z ww. rejestru przedstawiono 
w publlkacjach: Berg 2010 oraz Sievers 2010 w postaci retrospektywnej. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (SOMAVERT®) W LECZENIU DOROSLYCH 
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U pacjentow wtgczonych do badan obserwacyjnych sredni czas trwania choroby 

wynosit od 4,5-5 lat (Buhk 2010, Bianchi 2013, Strasburger 2018) do 

7,5 {Basavilbaso 2010) - 15 lat (GPOS), W publikacjach opisujgcych pozostate 

proby kliniczne nie podano Informacji dotyczgcych czasu trwania choroby 

u ocenianej populacji pacjentow z akromegaliq. 

Sposrod wszystklch opisywanych badah, w czterech (Marazuela 2009, 

Marazuela 2011, Buhk 2010 i Zgliczyhski 2007) podano informacje o tym, ze 

wszyscy (100%) wtqczeni pacjenci byli wczesniej leczeni (z niepowodzeniem) 

analogami somatostatyny. Natomiast w badaniu Basavilbaso 2010 odsetkl 

pacjentow otrzymujacych wczesnlejsza terapip farmakologiczna (po ktorej nie 

uzyskano kontroli blochemicznej lub jej nie tolerowali - zapis wynlkajgcy 

z kryteriow wtpczenia) wynosit 96,4% (z czego 59% leczono agonistami 

dopaminy, 92% okreotydem, 22,2% lanreotydem). W badaniu GPOS (we 

wszystkich publikacjach) okoto 90% pacjentdw byto uprzednio leczonych 

okreotydem I okoto 10% lanreotydem, przy czym 90,1% nie uzyskato kontroli 

IGF-1 i/lub nie tolerowali takiej terapii (publikacja Schelber 2007). 2 kolei 

w rejestrze ACROSTUDY {Freda 2015, Strasburger 2018) odpowiednio: 87,2% 

i 79,5% pacjentow stosowafo wczesniej leczenle farmakologiczne. Ponadto, 

wpublikacji Brue 2009 oplsujgcej metodyke do rejestru ACROSTUDY 

zamieszczono informacje, \t gtownym powodem przejScia na PEG bylo 

nlepowodzenle leczenia SSA l/lub agonistami dopaminy (>50% pts) lub 

nietolerancja wczesniejszej terapii farmakologicznej (10%-15%). 

Znaczna czd§6 wtdczonej do poszczegdlnych badah populacji miata wczedniej 

wykonany zabieg chirurgiczny (resekcja guza), drednio 80%-95% pacjentdw 

(ACROSTUDY, GPOS, Marazuela 2009, Marazuela 2011, Basavilbaso 2010, 

Buhk 2010, Bianchi 2013), a czasem nawet 100% {Zgliczyhski 2007) byto 

poddanych temu zabiegowi, 

Dodatkowo w niektdrych publikacjach przedstawiano dane pacjentdw 

dotyczgce wczedniejszego stosowania radioterapii. Jednak w przypadku tej 

formy leczenia odsetek ocenianych pacjentdw, u ktdrych byta ona stosowana, 

znacznie rdzni sie pomipdzy badaniami. Najmniejszy odsetek pacjentdw po 

radioterapii byl w badaniu Bianchi 2013 (20%) oraz wzrastal do poziomu ponad 

40% w badaniach: Buhk 2010 (34,4%), ACROSTUDY (Freda 2015:31,4% oraz 

Strasburger 2018: 28,7%) oraz GPOS {Schelber 2007:43,2%). W pozostalych 

prdbach klinicznych wynosit od 50% {Basavilbaso 2010, Marazuela 2011) do 

ponad 60% {Marazuela 2009). Brak tego typu informacji w publikacji; 

Zgliczyhski 2007. 

We wszystkich publikacjach podano informacje, ze przed wlaczeniem do danej 

proby klinicznej pacjenci musieli wyrazic zgode na pidmie, a badania byly 

zatwierdzone przez komisje etyczne. 

Analiza efektywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Sqmavert9) w leczeniu doroslych 
PACJENTdW z /IKR0MEGAL//1 



^NUEVO 
HeaHh Tech n o I o gy Asse nt 68 

Charakterystyki wt^czonych badah przedstawiono w rozdzlale 16.2, 

Wiarygodnosc zidentyfikowanych badan zostala oceniona za pomocg skali NOS 

tub NICE I przedstawiona w zatgczniku 16.6.4, 

11.1. Skutecznosc praktyczna 

Analiza skutecznosci praktycznej zostaia przeprowadzona na podstawie oceny 

nastQpuj^cych punktow koncowych: 

■ Normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy; 

■ Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy: 

■ ObjctoSc gruczolaka przysadki, 

■ Jakosc zycia w perspektywie oceny nasilenia objawow akromegalii, gdzie 

do jej analizy wykorzystano kwestlonarlusz PASQ (ang. Pat/ent Assessed 

Acromegaiy Symptom Questionnaire), 

Z rejestru ACROSTUDV wyniki dla normallzacji IGF-1 dla okresu obserwacji 

wynoszacego od 1 do 7 lat zostaly zaczerpnicte z publikacji Strasburger 2018, 

(data odci^cia: 17 listopad 2014 r). Dla pozostalych punktow koncowych 

z zakresu skutecznosci wyniki przedstawiono z pubikacjl Freda 2015. 

Dodatkowo w badaniu Zgliczyfiski 2007 oceniono wplyw leczenia 

pegwisomantem na gospodarke weglowodanow^ i przebieg cukrzycy (zgodnie 

z zaiozenlami badania do grupy leczonej PEG zakwalifikowano glownie chorych 

z cukrzycy). Rejestr GPOS (Berg 2010) przedstawia ocene czynnikbw ryzyka 

wyst^pienia zaburzen ukladu sercowo-naczynlowego (tj. kalkulacja 

wspblczynnika ryzyka Framinghama, nadci^nienle, BMI, profil lipidowy), jak 

rdwniez gospodarkQ llpidowet oraz przebieg cukrzycy. Metabolizm glukozy 

oceniano rdwniez w badaniu Marazuela 2009. 

Pegwisomant. b^d^cy pochodna hormonu wzrostu, blokuje receptor GH, 

prowadz^c do zahamowania produkcji blafek zaleinych od GH 1 zniesienia 

biologicznych efektow jego nadmiaru. Efektem zastosowania pegwisomantu 

jest obnizenie stozenia IGF-1 oraz poprawa w zakresie wiekszoSci klinicznych 

objawdw akromegalli. leczenie nie wptywa jednak na wydzlelanie GH. 

Polskie wytyczne dot. leczenia akromegalii wskazuja, ze pegwisomant blokujqcy 

dziatanie GH w tkankach docelowych u ponad 90% leczonych normalizuje 

st^zenie IGF-1, prowadzqc tym samym do poprawy klinicznej i wyrownania 

zaburzen metabolicznych (m.in. zwi^kszajac insulinowra^liwosc poprawia 

metabolizm weglowodanow). Ze wzgl^du na obwodowe dzialanie leku stezenie 

GH nie moze stuzyc do oceny jego skutecznosci. Pegwisomant nie wptywa na 

wielkosd guza przysadki, wi^c w czasie leczenia konieczna jest kontrola jego 

objetosci za pomoca MRI, 

Analiza efektywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Sqmavert®) w leczeniu doroslych 
PACJENTdW z /IKROMEG^L//! 
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Majqc powyzsze na uwadze, w niniejszej analizie uwzgl^dniono punkt koncowy 

jakim jest obj^tosc gruczolaka, a nie oceniano st^zenia GH. 

11.1.1. Normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy 

W 7 wl^czonych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej 

(Bianchi2013, Marazuela 2009, Marazuela 2011, GPOS z publikacji 

Serg20107 fiasav;7baso 2010, Buhk 2010 oraz ACROSTUDY oplsane 

w publikacji Freda 2015 oraz Strasburger 2018) analizowano odsetki, 

u ktorych wystgpila normalizacja IGF-l. Ocena punktu koncowego zostafa 

dokonana po 3, 6t IS, 24 miesiacach badania oraz po 3, 4, 5, 6 i 7 latach. 

Jedynie w badanlu Buhk 2010 nie przedstawiono llczby lub odsetkbw 

pacjentow, ktorzy uzyskall tzw, 'normalizacje IGF-1', a jedynie liczbe pacjentow, 

u ktbrych IGF-1 wynosil IxULN lub mnlej tj. pozlom, ktory odpowiada 

normalizacji IGF-1. 

Szczegotowe dane przedstawiono w poni^szej tabeli. 

Tabeia 22 Anailza skuteano^cl praktycznej: normailzacje st^enla IGP-I w surowicy z badart d!a peg 
w monoterapil 

Qadanle Srednla dawka PEG 
GRADE 

$redn| wa^ony 
PEG 

N n % 
odsetek (95% Cl)* 

3-fnlesicc2rty okros obse/wacji 

SasaW/oaso 2010 9,5 ma/d 20 9 45,0% M'SkG • 

6*JTileslQC2r»y okrea obserwacjl 

dQsQvllboso 2010 9.5 mg/d 17 10 58,8 Nlske 

aulik 2010* 15.3 mg/d& 57 31 54.4* NIsKa 35% (51%; 59%) 

ACROSTUOY (Erodn 2015} 13 mg/d 444 244* 55%± Nlska 

IZ-mleslQczay okres obserwacjl 

Ru/fk 2010A ifi.l mg/ci& 49 33 57.3* Nlska 

ACROSTUDY (Strasburtfer 201S) 15.8 mg/d 596 356 61,4 Nlska 62% (59%, 66%) 

GPOS (fior^ 2010) 16.8 mg/d 62 42 67.7## Nlska 

le-nileslcczny okres obserwacjl 

Marazuela 2009 17 mg/d 44 37 84 Nlska 

24-(nlesleczny okres obserwacjl {2 lata) 

ACROSTUDY (Sfras/x/r^er 2018) 16.3 mg/d 523 347 66,4 Nlska 

Quhk2010" 19.7 mg/d& 45 34 75,5* Nlska 68% (64%: 71%) 

Marazuela 2011 ff 18 mg/d 75 55 74 Nlska 

S-letnl okres obserwanjl 

ACROSTUDY (SfrasO;/rger 2018) 421 979 66.3 Nlska 

4-letni okres obserwacjl 

ANAllZA Ef £K TYWNOSCI KUNICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVEKT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjent6w z akrqmegalia 
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Badanie Srednia dawka PEG 
GRADE 

J 

Sredni wazony 
PEG 

N n % 
odsetek (95% Ct)* 

ACROSTUDY (Freda 2015) - 345 225 65,2 Niska - 
5-Jetni okres obserwacjl i dluzszy 

ACROSTUDY (Strasburger 2038) 18,0 tng/d 263 191 72,6 Nlska 
73% {68%: 78%) 

Oianch i 2013' 16,8 mg/d 35 28 80 Nfska 

6-!etnl okres obserwacji 

ACROSTUDY (Strasburger 203S) 183 123 67,2 Nlska - 
7-Jetni okres obserwacjl 

ACROSTUDY (Strasburger 201S) iS,! (9,2) 120 85 70,8 r Nlska 
•Obtlczone na podslawle dost^pnych danycli; ±Dane odczytane z wykresu GefData Graph Digitizer: "NormaUzacJa zdeflnlov/ana }ako 
•iczba pacjenldtf!-. o ktdrych IGF-I wynosll IxULN iub mnlej; rtASfednl ok res obserwacjl w badanlu wynlfist 22,7 (tll.2) mJeslqca, przy 
czyrrt wl^kszo^i pacjenidw (tj. 84%) uko/iczyJo Ifl-mlesleczny fo/Zow-up; **Zakfadany okres obserwac{l wynosll 6 lat, przy czym czas 
irwanla leczenla PFG w monoierapll wynldsl ^rednlo 51 mlesl^cy (zakres: 15-72 msc): prezeniov/ane wynlkl dotyczyly uzyskanle 
normaIlzac|l na konlec okreau follow'Up; rfferednl okres follow-up lerapll PEG wynldsl 2Q mleslecy {i20 msc): badanlu 
przedsiawlono Informacje. io normalizacja lGF-1 wysteplla u 42 pacjentdv;, Auiorzy podajq, ie Jeai lo 62%, ale wg wyllczert, gdzle 
uzyskujemy inny odseiek: &irednla dav/ka PEG w 6.12,124 msc 

Na podstawle danych z badan bez randomlzacjl mozna stwierdzic, ze odsetek 

os6b z normalizacja stezenla insulinopodobnego czynnlka wzrostu typu 

1 w surowlcy po 3 miesiacach leczenia wynosii 45,0%, wzrastajac w dalszym 

okresie leczenia, oslagajac po 6 miesiacach terapii PEG wartoScI od 54,4% do 

58,8%. Po 12 miesiacach leczenia normalizacje uzyskato od 61,4% do 67,7% 

pacjentdw, a po 18 miesiacach terapii odsetek normalizacji wzrdsl do 84%. 

Z kolei po co najmniej 5 latach leczenia normalizacje IGF-1 osiagnieto u 72,6% 

- 80% pacjentbw. W publlkacjl Strasburger 2018 do badanla ACROSTUDV 

wskazano, iz po 6 i 7 latach stosowania PEG odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 

normalizacje byt rdwniez wysokl i wynosii odpowiednio: 67,2% i 70,8%. 

W badaniu ACROSTUDY (Freda 2015) przedstawiono rbwniez wyniki dla 

subpopulacji pacjentbw (N=155 pts), ktbrzy otrzymywali monoterapie 

pegwisomantem przez ^redni okres wynoszacy 7,5 lat (zakres: 1- 9,9 lat). We 

wskazanej subpopulacji normalizacja IGF-1 wynlosta odpowiednio 15% 

w okresie wyjSciowym, 63,8% po roku leczenia (srednia dawka 

PEG=16,7 mg/d) oraz 65.8 po 5 latach (srednia dawka PEG=20 mg/d). Nalezy 

podkre^lic, ze charakterystyka wyjsciowa omawianej subpopulacji jest zbliiona 

do populacji catkowitej uczestniczacej w badaniu pod katem ocenianych cech 

demograficznych oraz klinicznych dotyczacych choroby. 

Ze wzgledu na brak mozliwoScI oszacowania ryzyka wzglednego wystapienia 

normalizacji IGF-1 wgrod pacjentow z analizowanych badah (brak grupy 

kontrolnej) obliczono sredni wazony odsetek tego zdarzenia w podziale na 

prezentowany okres leczenia, Wyniki zaprezentowano na wykresach ponizej. 

AHAL/ZA EFEHTYWNOSCI KL/NICZNEJ ■ PEGW/SOMAWr fSOMA VERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
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Wykres 3 Metaanaliza odsetka przypadkow normalizacji st^zenia IGF-1 dla 6-miesiQcznego okresu 
observ/acji; pegwisomant w monoterapii (Basaw/baso 2010, Buhk 2010, ACROSTUDY; 

Basavilbaso 2010 0,59 (0.33,0,82) 

Buhk 2010 0,54 (0,41,0,68) 

ACROSTUDY (Freda 2015) 0,53 (0,50,0,60) 

Wynlkl metaanalizy (fixed) z \ 
HelerogenlcznoM; 0.9553 

\ / 
0,55(0.51. 0.59) 

1 
0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 

Sredni waicny odsetek (95% puedzlol ufnoGd) 

Obllczony na podstawie danych 2 3 badab (Basavilbaso 2010, Buhk 2010, 

ACROSTUDY-Freda 2015) sredni watony odsetek wyst^plenla normali2acji 

stQtenia IGF-1 po 6 miesigcach okresu obserwacji wynosl 55% (95% Ci: 51%: 

59%). Ze wzgledu na brak IstotneJ heterogenlc2noicl danych (p=0,9553) do 

metaanalizy wykor2ystano model efektdw stalych. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentOw z ahrqmegalia 
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Wykres 4 Metaanaliza odsetka przypadkow normalizacji st^zenia IGF-1 dla 12-mies!^cznego okresu 
observ/acji; pegwisomant w monoterapii {Buhk 2010, ACROSTUOY, GPOSj 

Buhk 2010 

lr 

^ 0,67 (0,52.0,80) 

1 
ACROSTUDY (Slrasburgtr 201B) 0.61 (0,57.0,65) 

rm 
GPOS (Berg 2010) 1=4 0,68(0.55.0.79) 

Wynlkl meiaanallpy (fixed) 0.62 (0.5a 0.66) 
Heierogenlcznott: 0.4925 / 

0,50 0.55 0,60 0,65 0.70 0,75 0,80 

weiony odsetek (95% pr*ed/lal ufno&Cl) 

Przeprowadzona metaanaliza dostepnych danych z badari Buhk 2010, 

ACROSTUDY (SUasburger 2018), GPOS (Berg 2010) wykazata, ze sredni 

waiony odsetek wystgpienia normalizacji stezenla IGF-1 po 12 miesigcach 

obserwacji wynosl 62% (95% CI: 59%: 66%). 2e wzglpdu na brak istotnej 

heterogenlcznolci danych (p = 0,4915) do metaanalizy wykorzystano model 

efektow statych. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Wykres 5 Metaanaliza odsetka przypadkow normalizacji st^zenia IGF-1 dla 24-miesi^cznego okresu 
observ/acji; pegwisomant w monoterapii {Buhk 2010, ACROSTUDY, Marazuela 2011) 

* 
* * 

ACROSTUDY (Strasburger 201S) 0,66 (0,62,0,70) 
\ 

FJS 
Buhk 2010 

F—^ 

0,76 (0,60, 0.87) 

Mara/uela 2011 HB 0,73 {0.62. 0,83) 

J 
Wyn/kt meiaa/)9l(2y (fixed) \ 

L 
/ 0,68 (0.64.0,71) 

He 1 erogenlcznoGd: 0,2625 / 

0,60 0,65 
1 1 1 '1 

0,70 0,75 0,80 0,85 0.90 

$rednl wgiony odsotek (9596 przcdzlol ulnoicl) 

Obliczony na podstawle danych 2 3 badan (Buhk 2010, ACROSTUDY- 

Strasburger 2018, Marazuela 2011) gredni wazony odsetek wystgpienia 

normalizacji stpzenia IGF-1 po 24 miesigcach obserwacji wynosi 68% (95% Cl: 

64%; 71%). Ze wzglpdu na brak istotnej heterogeniczno^ci danych (p=0.2625) 

do metaanalizy wykorzystano model etektdw stalych. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (SOMAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
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Wykres 6 Metaanaliza odselka przypadkow normalizacji st^zenia IGF-1 dla co najmnlej 5-letniego okresu 
observ/acji; pegwisomant w monoterapii (Bianchi 2013, ACROSTUDYj 

ACROSTUDY (Slrasburger 2018) 0,73 (0.67. 0,78) 

Blanchl 2013 0,80 (0.63,0,92) 

IVynIM metaar\9/!ty (fixecJJ 
Heferogen/cznotd; 0,384 

X- 
V 0,73(0.68.0,78) 

0,60 0,65 0,70 0.75 0,80 0,85 0,90 

Sredn/ waiony odseieh (96% przec/zlBl ufnoSclJ 

Przeprowadzona metaanaliza dostepnych danych z badah ACROSTUDY 

(Slrasburger 2018) oraz Bianchi 2013 wykazala, ie Sredni wazony odsetek 

wyst^pienla normalizacji stetenia IGF-1 po co najmnlej 5 latach obserwacji 

wynosi 73%{95%CI: 68%; 78%). Ze wzglpdu na brak istotnej heterogenicznoici 

danych (p=0,384) do metaanalizy wykorzystano model efektdw stalych. 

11.1.2. Zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy 

W polskim badaniu obserwacyjnym z grupa kontrolna Zgllczyfiskl 2007 

odnotowano po 12 lyg, znamienna redukcje steZenia IGF-1 u wszystkich (100%) 

pacjentow otrzymujgcych monoterapiQ PEG. Szczegdlowe dane przedstawiono 

w ponizszej tabeli. 

rabela 23 Wynikl skutecznoSd: zmlana stQienla IGF-1 w surowicy; PEG vs grupa komrolna (ZgHczyrisfci 2007) 

St^enie IGF w pg/i (SD) |slotno66 
Qadanle Interv/encja N WartoSd 

wyjfeciowa 
WartoSd 
w 12 tyg. 

statyslyczna. 
P 

GRADE 

12-lygodnlowy okres obserwacji (3 mleslqco) 

PEG 10 mg/d 5 
Zglivyftskl 200? 

Grupa konirotnaA 5 

1270 (175) 

1362* (b.d.) 

604 (180) 

1330 (b.d.) 
p<0,02 Nlsko 

N-Mczna llczba pacjenifiw wanallzowanym badaniu; ^Obllczono na podatawle dostepnych danych; AGrupa kontrolna. czyll technologla 
o skulecznoScI placebo (SSA - oKreotyd LAR): b.d. - brak danych 

fKHAUZA EFEXryVVNOSC/ KLfNiCZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERT&) W LECZENIU DOROSLVCW 
pacjentow z akrqmegalia 
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Pegwisomant juz w pierwszym tygodniu leczenia spowodowat u wszystkich 

(eczonych szybki spadek stQzenia IGF-1 - o srednio 40,5% (z 1270±229 do 

759±223 pg/l; p=0J04). Dalszy spadek st^zenta IGF-1, w kolejnych tygodniach 

stosowania niezmienionej dawki pegwisomantu (10 mg/d) wskazywat na 

wzrastajqcq z czasem skutecznosc tego leczenia. 

12-tygodnlowa monoterapia pegwisomantem w dawce 10 mg/d Istotnie 

obnizyla srednie stQzenie IGF-1 w surowicy z poziomu 1270±175 pg/l do 

poziomu 604±180 pg/l (p<0.02) w populacji pacjentow z akromegalig opornq 

na leczenia analogami somatostatyny. 

Nalezy podkre^lic, iz po 12-tygodniach leczenia st^zenie IGF-1 w grupie 

pacjentow otrzymuj^cych pegwisomant bylo istotnie nlzsze niz w grupie 

pacjentfiw leczonych Jedynie oktreotydem LAR (604 vs 1330 ng/l; p<0r02), 

Obserwowana ro^nica miedzy grupamt (A?=726 pg/l) jest znamienna 

statystycznle na korzysd ocenianej Interwencji (p<0f02). 

Zakonczenie leczenia pegwisomantem, mimo stalego stosowania oktreotydu 

LAR spowodowafo gwaltowny wzrost iredniego ste^enia IGF-1 (z 608±133 pg/l 

do 1206±99 pg/l, p<0T05), kt6re powrocito do warto^ci pordwnywalnych 

z wyj^ciowymj. 

W tabelach ponizej zestawlono rdwniet dane dotyczgce stezenia IGF-1 

uzyskanego w poszczegolnych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej 

(lub bez adekwatnej grupy kontrolnej zgodnej z predeflniowanyml kryteriami 

wlgczenia) wt^czonych do skuteczno^cl praktycznej. 

W pierwszej tabeli przedstawiono dane, w ktbrych zmlana stezenla IGF-1 zostafa 

wyraiona wjednostce pg/lf a wnastepnej jako pewna krotnosd gbrnej granicy 

normy (krotnoSd ULN). 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (SOMAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENTOW Z ARRQMEGALIA 
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Tabela 24 Analiza skutecznosci praktycznej: zmiana st^zenia IGF-1 w surowicy dla PEG w monoterapH (jig/l) 
z bad an obserwacyjnych 

Srednia 
dawka PEG 

St?zenie IGF w pg/l (SD) Istotnosc 
Badanie N Wartosc wyjscidwa Wartosc koncovva 

^rednia zmiana, procentowa zmiana 

statystyczna, 
P 

GRADE 

S-miesieczny ok res observ/acji 

Sasav/Zbaso 20JO 9,6 mg/d 28 
812,67 (341,64) 492 (220,97) 

A n -320,67*; -39,5%* 
p<0,01 Nlska 

6-miGsioczny ok res obserwacjl 

QasavWbaso 2010 9,6 mg/d 28 
812,67 (341,64) 367,80 (190,19) 

A--357.8*;-45,3%* 
p<0,001 Niska 

l2*nijesi(;czny okres oDserwacjl 

GPOS fS/evers 
3010) 

16,5 mg/d 131 
b.d- b.d. 

A-.209,9 (±229,2) 
b.d. Nlska 

5-tetnl okres obserwacjl i dluZszy 

BtincM 2013*' 16.8 mg/d 35 
736 (258) 269 (203) 

A-.467*; .63,5%* 
p<0,05 Nlska 

Obllczone na podstawle (Josi^pnych danycb; **2ak<adany okres obserwacjl wynosll 6 la I, przy czym czas trwanla leczenla PEG 
w monoterapH v/ynl6sl ^reilnlo 51 tnUfskjcy (Mkres: 16-72 msc): pre^entowanewynlkl dotywyly luyskanle normall^acjl na Konlecokresu 
follow-up; A zmlane po zaatosowanyin ohroaie leczenla wzgledem warto^cl wyj^clowych 

Tabela 25 Analiza skutecznosci praktycznej: zmiana stp^enla IGF-1 w surowicy (krotnoSci ULN i SDS) dla 
PEG w monoterapH z badart obserwacyjnych 

Badanie 

Steienlfl IGF(SD) 
■ istotnoSd 

jednosika N WartofiC wyJSclowa Wartofi6 statystyczna, 
koficowa p 

Srednla zmiana. procentowa zmiana 

GRADE 

3 miesieczny okres obserwacjl 

OosnvWbaso 2010 kroino§(5 _ 2,64(1.10) 1.58(0,8) 
■ km 28 p<0,01 A ■ .1.06*;-40.2%* 

Nlska 

G-mlesleczny okres obserwacjl 

flasaW/baso 2010 kromoSS 78 2,64 (J.iO) J.29 (0,67) 
ULN 28 A ■ -1,35*; -51,1%* P<0'001 Nlska 

RuM 2010 krotnoSi B7 1-7(1.1) 1.0(0,7) 
ULN A-.0.7*;.41,2%* 

Nlska 

12-mlesieczny okres obserwacjl 

42 1.6(0.7) 0.7(0.2) p<0.0001 Nlska 

Analiza efektywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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Stezenie IGF (SD) 
i Istotnosc 

statystyczna, 
P 

Badanie Jednostka N Wartosc wyjsclowa Wartosc 
koncowa 

GRADE 

Srednia zmiana, procentov/a zmiana 

Pacjenci 
z normaliza A = -0.9*:-56f3%* 

GPOS Cja IGF-I 
krotnosc 

ULN (Berg 
2010) 

^acjenci 
z czesciowq 
normalizacj 
a iGF-l 

20 

2,00 (1.10) 1,4 (0,4) 

A = -0,6*; -30,0%* 
p=0,21 NisKa 

^acjenci 
i polepszen 
iem wg 
DASQ 

krotnosc 
ULN 58 

1,70 (0,82) 1,03 (0,72) 

A o -0,65 (1,06);-38,2* 
b.d. Niska 

GPOS 
Sieve r 
s 
2010) 

^acjencl 
z brakiem 
zmlan wg 
PASQ 

krotno&5 
ULN 41 

1.52(0,70) 0,93(0,52) 

A - -0,59 (0,70); -38.8* 
b.d. Niska 

Pacjenci 
z pogorszer 
em wg 
^ASQ 

krotnoSd 
ULN 30 

1.56(0,66) 0,91(0,65) 

A - -0,65 (0,79); -41,7%* 
b.d. Nlska 

Buhk 2010 krotnoSd 
ULN 49 

1,7 (1.1) 0.9 (0.5) 

A--0.8*;-47.1%* 
b.d. Niska 

IS-nilesieczny Okres obsorwacjl 

Murozuelo 2009AA krotnofid 
ULN 

44 
2,15 (0,84) 0,80 (0,39) 

A - '1.35*; -60% (il9) 
p<0.001 Niska 

Buhk 2010 krotnoM 
ULN 45 

1,7(1,1) 0.8(0,3) 

A--0,9*;-52.9%* 
b.d. Niska 

24-mlesioczby okros obserwacjl 

Marazuelrt 201 If/ krotnosc 
ULN 75 

2,37 (1,13) 0.73 (0.44) 

A - "1.64*; -60 (±20)% 
b.d. Niska 

5'lctnl okros obserwacjl i dluiszy 

Blonchl 2013-• SDS 35 (zakros: 2,7; 19,1) 1,0 <*0,5: 
p<0,05 Niska 

A - -5,9*: "74,7%* 
•ObKczone ha podsiowte dosfepnych danycb! ""ZaWadany okreg obserwacjl wynosll G loi, przy czym czas irwunln leczenla PEG 
w monoiempll v/ynl6sl ^rcdnlo 51 «Tilc9l(jcy(zQkres: 15-72 mso): prezonlowano wynlkl doiyczyly uzyakanle normallzocjl no (<onlecok<«su 
follows: Art$fednl okrcn obserwacjl w badanlu wynldsl 22,7 (411,2) mlesl^ce, przy czym wlokszoSO pacJefUdw (l). 84%) ukortczylo 18- 
mloslQczny lollow-up; flSrodnl ok res follow-up lorapli PEG wynldsl 29 mloal^cy (t20 mac); SDS - sisntiard cfov/nUon score; ULN - gdrna 
granlca normy 

We wszystkich badaniach obserwacyjnych wt^czonych do oceny skutecznoSci 

praktycznej terapia pegwisomantem prowadzita do obnizenia st^zenia IGF-1 

wsurowicy. SpoSrod badan prezentuj^cych zmiany stezenia IGF-1 w jednostce 

[pg/l] obliczona srednia procentowa zmiana {tj. redukcja) wzgl^dem wartosci 

wyjsciowych wyniosla od 39,5% (A=-320.67 pg/l) dla 3-miesiQcznego okresu 

leczenia {Basavilbaso 2010) do 63,5% (A—416 pg/l) dla ponad 5-letniej terapii 

{Bianchi 2013). Porownywalnie w badaniu obserwacyjnym z grupa kontrolna 
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Zgliczynski 2007 uzyskano: A-666 pg/l; 52,4% wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 

We wszystkich przypadkach redukcja byta istotna statystycznie (p< 0,05). 

W przypadku badan prezentujqcych dane wjednostce [krotnosci ULN] lub [SDS] 

najwi^ksza procentowa zmiana st^zenia IGF-1 obserwowana byla rowniez 

w dfugoterminowym (powyzej 5 lat) badaniu Bianchi 2013 (-74,7%), 

a najmniejsza w subpopulacji pacjentow z czQsciowa normalizacj^ st^zenia IGF- 

1 z badania GPOS (Berg 2010) wskazuj^cq na redukcjQ o 30%. 

Obserwowany spadek st^zenia Insullnopodobnego czynnika wzrostu typu 1 byl 

znamlenny statystycznie, za wyj^tkiem subpopulacji pacjentow, ktdrzy nie 

uzyskall normalizacjl IGF-1 (m.in. grupa pacjentow z czesciowq redukcjq 

stezenia IGF-1 z badania GPOS: Berg2010). 

11.1.3. ObjQtosc gruczolaka przysadki 

Pomiar obj^to§ci guza przysadki oceniono w 7 badaniach obserwacyjnych: 

Bianchi 2013, Marazuela 2009, Marazuela 2011, GPOS z publikacji 

Sievers 2010, Basavilbaso 2010, Buhk 2010 oraz ACROSTUDY opisane 

w publikacji Freda 2015. Objetosd guza przysadki oceniano na podstawie zdj^d 

z rezonansu magnetycznego (MRI), Jedynie w badaniu Buhk 2010 wskazano, 

ie ocena zostala wykonana przez jedn^ osobe, ktdra nle wiedziata do Jakiej 

terapii przypisano danego pacjenta. Prezentowane wyniki obejmuja okres od 

3-6 miesipcy do 1-6 lat. 

Autorzy badania Basavilbaso 2010 przedstawili informacje dotyczpce 

pozostaloSci guza przysadki mdzgowej (ang. Pituitary residual adenoma) przed 

rozpoczeciem leczenla pegwisomantem (tj. w okresie wyjSciowym). U 5 z 26 

pacjentdw (19,2%) stwierdzono makrogruczolaka, a u 17 ctiorych (65,4%) 

mikrogruczolaka, Jedynie u 4 pacjentdw (15,4%) nie stwierdzono obecno^ci 

guza. 

Istotna (znaczaca) zmiana objptolci gruczolaka przysadki zdefiniowana przez 

autordw badania Buhk 2010 oraz Bianchi2013 to wzrost guza powyzej 25% lub 

0 co najmniej 0,5 ml (cc) objeto§ci wzgledem wartosci z okresu wyjsciowego. 

Z kolei w badaniach Marazuela 2009 i Marazuela 2011 wzrost objetoSci guza 

uznano za istotny, Jezeli objQtosc gruczolaka wzglpdem wartosci wyjsciowych 

byla wipksza niz 20% (dla guzow o objQtosci 1 ml lub wipkszej) lub co najmniej 

3 mm w jednej z ocenianych Srednic guza (dla guzbw o objetoSci mniejszej niz 

1 cm3). Podobnie w badaniu ACROSTUDY (Freda 2015) za istotna zmian? 

obj^to^ci guza (wzrost lub jego redukcja) okreslono zmian^ o wi^cej niz 3 mm 

w najdluzszej srednicy guza oraz w przypadku makrogruczolakow dodatkowe 

kryterium zmlany objetosci o wipcej niz 20% wzgledem wartosci wyjsciowych. 
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Szczegotowe dane odnosnie analizowanego punktu koncowego zamieszczono 

w tabeli ponizej. 

Tabeia 26 Anallza skutecznosci praktycznej: zmiany w obj^toscl guza (ml, %) dla PEG w monoterapii z badan 
obserwacyjnych 

Zmiany w objetosci guza 
Istotnosc 

statystyczna 
P 

j 

Badanie jednostka w Wartosfi wyjsciowa Wartosd 
kortcowa 

Srednla zmlana wzglddem w.w. 

GRADE 

tqczny okres obserwacji (pa 3, 6,12, 24, 36 mieslQcy) 

SasaW/baso 2010 Ocena 
oplsowa 

15 

Po 3, 6,12, 24 oraz 36 mleslecach 
okresu follow-up u wszyslklch 
pacjentow (15 pts), u ktorych 

przeprowadzono badanie MR) nle 
odnotowano zv^lekszenla objetoscl 

guza. 

b.d. Niska 

12'inlesi(3czr»y okres obserwacjl 

Quhk 2010 61 

U 3 pacjenlbw (4,9%) odnotowano 
w czesle pler^/szych 12 mleslgcy 

istotnfi znilane objeto^cl guza (wzrost 
o >25%) wzgiedem worto^cl 

wyJ§clowycb. 

b.d. Nlsko 

GPOS 
fS/overs 2010; nW 129* 

U 2 pacjentbw (1,6%*) odnotowano 
zwlpkszenle objetoScI guza (wynlkl 
w populocjl pacjentdw, u kibrych 
przeprowadzono ocang PASQ). 

b.d. Nlska 

IS-mlesieczny okres obserwacjl 

Morwue/a 2009AA n(%) 44 

WyjSciowa ftrednlca guza (6rednia±SDj 
wynosko 15±7 mm. U 3 pacjentdw 
(6,8%) odnotowano istotna zmlang 
(wzrost) objelofici guza wzgipdom 

wortoiol wyjSclowych. 

b.d. NlSko 

24-mle9ioczrty okres obserwacjl i diu^szy 

Buhk 2010 ml 45A 1.86 (0,64***) 1,79(0.54***) 

A-0,07* ml 
p-0.54 Nlska 

MarotUQiB 2011ft 75 
U 5 pacjentfiw (6,7%) odnotowano 

istotnfi zmiane (wzrost) objetodci guza 
wzglgdom wartoScI wyjSdowych. 

b.d. Nlska 

ACROSTUDY 
(Freda 2015)± 

n(%) 542 

U 10 z 542 pscjentdw (1.8%) 
odnotowano potwlerdzony wzrost 

rozmloru guza, u 2 (0,37%) wzrost lub 
redukcje rozmlaru guza, a u 13 (2.4%) 

zmnlejszonlG wlelko^d guza 
(na podstawle centralnej oceny MRI). 

b.d. Nlska 

S-totnl okres obserwacjl 1 dlu^szy 

Blanchl 2013*9 
nW 35 

0 (0,0%) nle odnotowano Istotnego 
wzrostu objqlo6cl guza u paojenlOw 
otrzymujacygh PEG w monoterapii. 

b.d. Niska 

•Obllczone na podstawle dosl^pnych danych; N - Lqczna llczba pacjenibw w anallzowanym badanlu; n - Hczba pacjentdw. u ktdrycb 
wys»ap"o zdarzenle: Allczba pacjemfiw. Kldrzy ukortczyll 24-mieslQCzny okres obserw0cJI;***Medfana; w*ZaMadany okres obserwacjl 
wynosll 6 la!, przy czym czas irvvanla leczenla PEG w monoterapii v/ynlbsUrednlo 51 mleslecytzakres: 15-72 msc): prezentov/anev/ynlkl 
dotyczyly uzyskanle normallzacjl na konlec okresu follow-up; AAMedlan0 okresu leczenla dla wyst^plenia analizowanego punktu 
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koncov/egowynosHa 18.7 msc; #5rednIokres (ollow-uplerapii PEG v/yriidsl29 mleslQcyf±20 msc); ±SrednI okres follow-up ocenianego 
punktu koncovi-ego wynosl 2,66±2,2 Jal (zakres: 0.5 - 10 I at); w.w-wartoSd wyJSclowych 

W badaniu Buhk 2009 ocena wielkoscl guza zostata przeprowadzona 

u 45 pacjentow (z 61 wtqczonych do badania; 73,8%), ktorzy ukonczyli 24- 

miesiQczny okres fo//ow up. Po 24 miesigcach terapii pegwisomantem 

zaobserwowano redukcjQ wielkosci guza {A=:0,07 ml), jednak zmiana ta nie 

uzyskala znamiennosci statystycznej wzglpdem wartosci wyjsciowych (p=0,54), 

Autorzy badania wskazuj^ ponadto, ze u 3 z 61 pacjentow (4T9%) odnotowano 

w czasie pierwszych 12 miesi^cy istotn^ zmianQ obj^tosci guza (wzrost o wi^cej 

nlz 25%) wzglQdem wartosci wyjsciowych. Powyzszy wzrost objQtosci guza 

odnotowano u pacjentow, ktorzy przed teczemem pegwisomantem otrzymywali 

oktreotyd oraz nie mieli radioterapil. 

Natomiast w badaniu Marazuela 2011 wskazujq, ze u 5 z 75 pacjentow (6.7%) 

odnotowano w czasie analizowanego okresu obserwacji (sredni okres 

obserwacji: 29±20 mleslecy) Istotna zmiane objeloscl guza (wzrost o wiecej niz 

25%) wzgledem wartosci wyjsciowych. Brak wczeSnlejszej radioterapii 

(p<0l014} oraz krotszy czas trwania wczesnlejszej terapii SSA (p <0,001) to 

czynniki wplywaj^ce na wystapienie zwickszonego ryzyka wzrostu objetosci 

guza. 

Podobne odsetki odnotowano w badaniu Marazuela 2009, gdzle u 3 pacjentbw 

(6,8%) odnotowano Istotna progresjQ objetofeci guza majaca miejsce pomi^dzy 

15, a 25 mieslacem od rozpoczecia leczenfa PEG (mediana = 18,7 msc), 

Powyzszy wzrost (podobnie Jak w badanlach powyzej) zaobserwowano 

u pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono radioterapil). 

W przypadku badania GPOS (Sfevers 2010) odnotowano zwiekszenie objQtoSci 

guza po rozpocz^ciu terapii pegwisomantem u 2 pacjentbw (1,6%). Wyniki 

dotycz^ populacji pacjentow, u ktorych przeprowadzono ocen^ jako5ci ^ycia wg 

PASQ. Autorzy nie przedstawili definicji analizowanego punktu koncowego. 

OcenQ wzrostu, braku zmian lub redukcji rozmiaru wielko§ci guza przysadki 

przedstawiono rowniez w badaniu ACROSTUDY (Freda 2015). Sredni okres 

fo//ow-up ocenianego punktu kortcowego wanallzowanym badaniu wynosi 2,66 

± 2.2 lat (zakres: 0,5 - 10 lat). Ocena wstppna (lokalna) obrazowania MRI 

zmian w obszarze guza przysadki zostala zidontyfikowana u 114 osbb, z czego 

wg oceny centralnej analizowana zmiana dotyczy jedynie 47 z nich. 

Wg centralnej oceny obrazowania MRI (ang. Centra/ MRI reading) stwierdzono, 

ze u 10 z 542 pacjentow (1,8%) zaobserwowano potwierdzony wzrost rozmiaru 

guza, u 2 pacjentow (0,37%) wzrost lub redukcje rozmiaru guza, a u 13 

pacjentow (2,4%) zmniejszenie wielkosci guza. U wiekszosci chorych wielkosc 

guza utrzymywala siQ na mniej wiQcej stafym poziomie. 
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Podsumowuj^cT odsetki pacjentow, u ktorych zaobserwowano wzrost objQtosci 

guza dotyczy niewielkiego odsetka pacjentow (<10%) otrzymuj^cych leczenie 

pegwisomantem. Wsrod czynnikow zwi^kszajgcych ryzyko wzrostu obj^tosci 

guza wskazywano na: brak wczesniejszej radioterapii oraz krotszy czas trwania 

wczesniejszej terapii SSA. 

11.1.4. Jakosc zycia 

W 2 badaniach obserwacyjnych (Zgliczyhski 2007 oraz GPOS z publikacji 

Sievers 2010) przedstawiono ocen^ jakosc zycla pacjenta w perspektywle 

stopnia nasilenia objawowakrorriegalii. W przypadku badaniaZg/zczy/isW 2007 

nle okreslono precyzyjnie jaki kwestionarlusz oceny objawow klinicznych 

2astosowanot Jednak z opisu wynika, iz jest to kwestionariusz SSS (ang. Sign 

and Symptoms Scores) lub PASQ (ang. Patient Assessed Acromegaly Symptom 

Questionnaire). Z kolel w badanlu GPOS zastosowano kwestionarlusz PASQ. 

Kwestionariusz PASQ skiada sie z kilku domenf w ktdrych pacjent ocenia takie 

objawy jak: opuchllzna tkanek miekkich, bdle stawdw, b6ie gtowy. nadmierna 

potllwoSd, zmeczenie, parestezje. Im wyzszy wynlk skall, tym gorszy stan 

zdrowia pacjenta, a zatem zmniejszenie wyniku wskazuje na popraw^ QoL 

Szczegdlowe dane dotyczace zastosowanej skali QOL przedstawiono 

w zal^cznlku 16.1 

W pierwszej kolejnodci przedstawiono wyniki z polskiego badania 

obserwacyjnego z grup^ kontrolnq - Zgliczyfiski 2007. 

Tabela 27 Wynlkl skutecznoScl: jako§(3 ^ycla (kwestionarlusz oceny objawdw klinicznych akromegalli): PEG vs 
grupa kontrolna [Zg/iczy^sW 2007) 

BaPanle u0kfGS
A,t Intorwoncja j obserwacjl N n (%*) OR/RB (95% Cl) GRADE 

'Zdecydowana poprawa' samopoczucia wg pacjenta 

PEG 
ZgHczyfisM 2007 12 lyg. 

Grupa kontrolnaA 

5 

5 

3(60) 

0(0) 
13,08 

(1,01; 170, 31)W Nlska 

Poprawo' samopoczucia wg pacjenta 

PEG 
Zg«czyrisW2O07 12 lyg, 

Grupa kontrolna" 

6 

5 

2(40) 

2(40) 
1,00 (0,2214.56) Nlaka 

Brak zmlnn' samopoczucla wg pacjenta 

PEG 
Zgllciyfiskl 2007 12 lyg. 

Grupa kontrolna" 

5 

5 

0(0) 

2(40) 
0.11(0,01; 1.99) Nlska 

Pogorszonie* samopoczucla wg pacjonta 

PEG 
ZgUczyfiskl 2007 12 lyg 

Grupa kontrolna" 

5 

5 

0(0) 

1 (20) 
0,14 (0,00. 6.82) Nlska 

N - tqcrna llozbo pacjenibw w anallzowanym badanlu; n •• liczba pacjembw, u kJbrych wystqpilo zdarzenle; *-Ohllczono na podstav;le 
do&i^pnycl) danych; AGrupa konirolna. czyll lechnologla o skuiecznoScI placebo (SSA - okreolyd LAR): tfZ powodu braku zdarzetUa 
w giuple Konuolne) obllczano lloraz szans melody Peio (ang. P&o odds ratio). 
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U wszystkich 5 pacjentow podanie pegwlsomantu prowadzito do poprawy 

klinicznej wyrazonej w zmniejszeniu dolegliwosci bolowych ze strony uktadu 

kostno-stawowego, zmniejszeniu bolu gtowy oraz zmniejszeniu obrzmienia 

tkanek miQkkich. W gruple kontrolnej 5 leczonych wyiqcznie oktreotydem LAR 

uzyskalo jedynle zmniejszenie nasilenia bolow glowy. Trzech pacjentow 

otrzymujqcych pegwisomant oceniato swoje samopoczucie w czasie leczenia 

jako (,zdecydowanq poprawy", a dwoch jako „poprawQn. Natomiast chorzy 

otrzymuj^cy wylqcznle oktreotyd LAR okreslall swoje samopoczucie 

jako „popraw^M w 2 przypadkach, „bez zmian" w kolejnych 2, a f,pogorszenie" 

wjednym. 

Obliczony metodg Peto lloraz szans wystcipienla u pacjentow zdecydowanej 

poprawy samopoczucia w czasie 12 tyg. ieczenia wynosi 13,08 (95% Cl: 1,01; 

170,31) i wykazuje znamiennoSc statystyczng na korzysc PEG. A zatem szansa 

wystapienia ww. punktu koncowego jest ponad 13% wiQksza w grupie PEG, niz 

w grupie kontrolnej (technologla o skutecznoScl placebo tj. oktreotyd LAR), 

Podsumowuj^c, antagonista hormonu wzrostu (pegwisomant) okazatsie lekiem 

skutecznie zmniejszajacym nasilenle klinicznych objawbw akromegalii: b6l6w 

giowy, b6l6w stawow, obrzmienia tkanek mlekkich. Objawy te ustapity Juz 

w pierwszym tygodniu zastosowania pegwlsomantu. a pozytywny efekt 

utrzymywal sle przez caly okres terapil. 

W poniiszej tabell przedstawiono wyniki jako§cl ^ycia wg PASQ pochodzace 

z badania obserwacyjnego GPOS (Sfevers 2010). 
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Tabela 28 Analfza skutecznoscl praktycznej: jakosc zycia (ocena objawow choroby wg PASQ) dla PEG 
w monoterapii z badama GPOS (Sievers 2010) 

Podskala 
Kwestionariusze 
PASQ 

N± 
Srednia wartosc PASQ (SD) Roznica 

s red nidi 
zmian (SD) 

Istotnosc 
stalystyczna, 

P 
GRADE 

Wartosc wyjsciowa Wartosc koncowa 

Okres obserwacji: 12 miesiecy {±6 rnlesl^cy) 

661 glowy 131 2.5 (2,5) 2.2 (2,4) -0.3 (2.0) NS Ntska 

Pocenie sie 131 2.9 (2,7) 2.5(2,3) -0,4 (2.3) p=0r0883 Niska 

661 slawbw 131 3.5(2,7) 3.3(2,5) -0,3 (2.5) NS Niska 
Zmeczenie 131 3.4 (2,5) 3,2 (2,4) -0,1 (2,3) NS Niska 

Opucbllzna tkanek 
oiiekklch 131 2.7 (2,5) 2,0 (2,2) -0,7 (2.5) p-0,0026 Niska 

Parestezje 131 2.3(2,3) 1,7 (2,0) -0,6 (1.7) p-0,0003 Niska 
Osi^gnlety stan 
zdrov/la 131 4.5(2,4) 3,9 (2,2) -0,6 (2.1) p-0,0026 Niska 

Galkowlly wynlk 
kwestionaflusza 
PASQff 

131 17.3 (10,7) 15.0 (9.8) -2.3 (8.4) p-0.0023 Niska 

ffCalkowiiy wynlk Ola objawfiw I sympioiridw oploral sit? ns skuitiulov/anym wynlku od 0 do 40, {sums pl^clu domen): t Przedsiawlonc 
na populac)? pacjanidw z korftploinyml denyml kwestlonarlusza PASQ; NS wynlk nlelstoiny staiystycznla 

Po 12 miesigcach (GPOS - Sievers 2010) terapil pegwisomantem Istotng 

poprawp jakosci zycia zaobserwowano w 3 podskalach oceniajgcych 

nastppujace objawy: opuchliznp tkanek mipkkich (p=0,0026), parestezje 

(p=0,0003) oraz oslggnigty stan zdrowla (p=0,0026). Natomlast po 

zastosowanym okresie follow-up nie zaobserwowano rdznic istotnych 

statystycznle wzglgdem wartoSci wyjgciowych w ocenle podskali analizujgcej: 

bbl gtowy, pocenie sip oraz boi stawdw i zmpczenie. 

Nalezy zwrdcic uwagp, ze lstotno§c statystyczng wzglpdem wartosci 

wyjsciowych uzyskano w punktacji ogblnej okreslajgcej cafkowity wynik wg 

kwestlonariusza PASQ ^=0,0023). A zatem zastosowanie rocznej terapii 

pegwisomantem wplyneto na popraw? JakoSoi iycla pacjentbw w perspektywie 

stopnia nasilenia objawow akromegalii. 
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11.1.5. Gospodarka w^glowodanowa oraz przebieg cukrzycy 

W badaniach obserwacyjnych wl^czonych do anatizy skutecznosci praktycznej 

punktami koncowymi oceniajqcyml metabofizm glukozy w czasie terapii 

pegwlsomantem byly: poziom glukozy, st^zenie hemoglobiny glikowanej 

(HbAlc) oraz st^zenie glukozy na czczo (FGP). Parametr HbAlc pojawia sIq we 

wszystkich badaniach (Marazuela 2009, Zgliczynski 2007, GPOS zpublikacji 

Berg 2010) zawieraj^cych dane na temat metabolizmu glukozy. Jest to 

kluczowy wskafnik pozwalajacy ocenic ryzyko powiklan cukrzycy, monitorowac 

(eczenle, a takze umozliwiajacy okreslenle srednlego poziomu glukozy we krwi 

na przebmle ostatnich miesiQcy. Do ninlejszej analizy wykorzystano dane 

dotyczqce parametru: HbAlc, FPG (glikemia na czczo) oraz poziomu glukozy. 

W zwi^zku z faktem, iz zgodnie z zabteniami badania Zgliczyfiski 2007, 

do grupy leczonej pegwisomantem zakwaliflkowano chorych z cukrzyca (trzech 

pacjentdw otrzymywato insullne i ewentualnie dodatkowo metformine, pozostali 

metformine i akarboze lub sam^ metformine) bezzasadnym wydaje sie bye 

ocena tego punktu koncowego w gruple kontrolnej (tj. oktreotydu LAR), w ktorej 

pacjencl nie mieli cukrzycy (w lej grupie tylko w Jednym przypadku stosowano 

metformine). A zatem, ponl^ej przedstawlono wynikl Jedynle dla ramlenia PEG 

zarbwno z badania Zgliczynski 2007, jak i z dwoch pozostalych badah 

(Marazuela 2009, GPOS). 

W badaniu Marazuela 2009 populacje pacjentow z cukrzycy stanowilo 

29% pacjentow uczestnlcz^cych z badaniu (tj. 13 z 44 chorych). 

W pontfszej tabell przedstawiono wartosci stezenia hemoglobiny glikowanej 

wyj§ciowe oraz po terapii pegwisomantem w poszczegblnych badaniach. 
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Tabela 29 Skutecznosc kliniczna — metabolizm glukozy (HbAlc, FPG) dla PEG w monoterapii 
{Zgliczynski2007, Marazuela 2009, GPOS-Berg2010) 

Okres 
obserwacji 

StQzenie HbAlc w % (SD) 
Islotnosc 

Badanie PEG 
Wartosc 

wyjsciowa 
Wartosc 
Kpncowa 

statystyczna 
P 

GRADE 

Poziom st^zenia fiemogfobIny glikowanej (%) 

Zg\\czyfisk\ 2007 5 12tyg. 8,8 (3+r6) 7.0 (1,6) NS Niska 

GPOS (Berg 2010) 62 12 msc 6,3 (1.0) 6.0 (1,0) p=0<02 Niska 

Marazuela 2009 13 IS msc 8,5 (2.2) 6,3(1.4) p=0,001 Niska 

FPG — glikemla na czczo (mg/dl) 

Zgliczyrisk/ 2007 5 12 tyg. 121,36* 95,2* IS Niska 

GPOS 

Pacjenol z 
normalizacjq 

IGF-1 
42 123(56) 88(11) p-0,002 Niska 

(Berg 
2010) 

Pacjencl z 
czeSclOwq 

normalizacjq 
IGF'l 

20 

12 msc 

109(47) 114 (34) p-0,30 Niska 

Poziom glukozy (mg/dl) 

GPOS (SGfg2010) 62 12 msc 119(50) 107 (14) p-0.23 Niska 

•OWlczono na podslawlo dosiepnych danych 

Autorzy badania Zgliczyfishi 2007 wskazuj^, ie w ciagu 12 tygodnl leczenia 

pegwlsomantem sumarycznq dobowa dawkQ insuliny zmniejszono §rednio 

o 30%. Podobnle w badaniu Marazuela 2009, w subpopulacji pacjentdw, ktbrzy 

w czasie terapii PEG kontynuowall leczenie insulina odnotowano statystycznle 

istotne (p=0,008) obnizenie §redniej dawkl Insuliny (spadek z 48 U do 21U). 

W badaniu Zgliczyftski 2007 poprawie ulegly stpienia hemoglobiny glikowanej 

HbAlc, zmnlejszajac sip ze ^rednio 8,8 i 3,6% do 7,0 ± 1,6%. Mimo wyra^nej 

tendencji do obnizenia, spadek ten nie osiggnat Jednak zalotonego poziomu 

istotnosci statystycznej. Powodem nie osiagnipcia istotnoSci statystycznej moze 

bye mala grupa pacjentdw oraz relatywnie krbtki okres obserwacji. 

Natomiast w przypadku badan GPOS {Berg 2010) oraz Marazuela 2009 

odnotowana redukeja stgzenia hemoglobiny glikowanej odpowiednio po 

12 i 18 miesigcach leczenia PEG wykazala znamiennosc statystyczng na 

korzysc ocenianej interwencji (p=0,02 oraz p=0t001). 

Istotng poprawp kontroli cukrzycy zaobserwowano wodniesieniu do glikemii na 

czczo w badaniu Zgliczynski 2007 oraz GPOS (tylko subpopuiacja pacjentbw. 

u ktorych uzyskano normalizacje IGF-1). 
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PodsumowujgcT zastosowanie pegwisomantu u chorych z akromegaliq. 

{wspolistniej^c^ cukrzycq zmniejsza zapotrzebowanie na egzogennq insulin^ 

1 poprawia znacznie parametry jej wyrownanla: st^zenie hemoglobfny 

glikowanej oraz glikemiQ na czczo. Nie zanotowano zmian gospodarki 

WQglowodanowej wgrupie kontrolnej (dotyczy badania Zgiiczynski 2007), 

otrzymujqcej wyt^cznie analogi somatostatyny. 

Majqc na uwadze prezentowane wyniki nalezy stwierdzic, ze terapia 

pegwisomantem istotnie poprawia przebieg zaburzen gospodarki 

WQglowodanowep Lek powinien bye szczegolnle zalecany u chorych 

2 nieskutecznie dotychczas teczong akromegalla i z czynn^ cukrzycq. 

11.1.6. Czynniki ryzyka wystqpienia incydentow sercowo- 

naczyniowych 

W badaniu obserwacyjnym GPOS (Berg 2010) oceniano takze poszczegolne 

czynniki ryzyka wystaptenia lncydent6wsercowo-naczyniowych tj.: profil llpidowy 

(poziom cholesterolu calkowitego, ale takze jego frakeji LDL. HDL), wska^nik 

BMl, nadcisnienie oraz wskaznik ryzyka Framingham. Zastosowany okres 

obserwacji wynidst 12 mieslecy. 

Szczegdlowe dane przedstawiono w poni^szej tabell. 

Tabeia 30 Skutec2no§6 kljniczne - czynniki ryzyka wyst^plenla Incydent6w sercowo-naczyniowych (profil 
llpidowy, BMl. nadcisnienie, wska^nlka ryzyka Framingham) dia PEG w monoterapil (GPOS - Berg 2010) 

Okres 
ohsorwacjl 

Czynnik ryzyka, Srednla (SO) 
Istotno^d 

Czynnik ryzyka PEG 
WortoSC 

wyjSclowa 
WartoSd 
kcncowa 

statyalyczna 
P 

GRADE 

Profil llpidowy (mg/dl) 

Cholesterol calkowlty 196 (60) 203(63) p-o,5a Nlskn 

Cholesterol LOL 62 12 msc 119 (43) 123(50) p-0.33 Niska 

Cholesterol wni 52(19) 51 (17) P"0.4A WkVft. 

Wskafnlk DMI (kg/m2) 

BMl 62 12 mso 30.2 (1,2) 30,9 (1.9) p-0,74 Nlskn 

Nadcisnienie (mrnHg) 

Populacja ogdlem 62 141 (27) 135(17) p=0.03 Nlska 

SBP 

Pacjoncl z 
normnllzacja IGF-1 

Pacjencl z 
CZOSCIOWJJ 
notmallzacje IGF-1 

42 

20 

12 msc 
142 (25) 

141(20) 

132(14) 

139 (20) 

p-0.03 

P-0,7 

Nisko 

Niska 
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k 

Okres 
obserwacji 

Czynnik-ryzyka, srednia (SD) 
Islotnosc 

J 

Czynnik ryzyka PEG 
Wartosc 

wyjsciowa 
Wartosc 
koncowa 

statystyczna 
P 

GRADE 

Pacjencl z 
normalizacjg fGF-1 42 88 (15) 84 (11) 0=0,34 Niska 

DBP Pacjenct z 
czesciowq 
normallzacjq IGF-1 

20 
12 msc 

88 (10) 91 (14) P=Or7 Niska 

Wskaznika ryzyka Framlnghi amr% 

Populacja ogolem 62 13.9(7.9) 11,3 (5,9) pa 0,00 5 Niska 

FRS 

Pacjencl z 
normallzacjg IGF-1 

42 
12 msc 

14.3(7.2) 11.3 (5.9) p=0,005 Niska 

Pacjencl z 
czesciowq 
normallzacjq IGF-l 

20 14.3(7.2) 10,8 (0.9) p«0,19 Niska 

NlSKla ryzyko fas 62 12 msc 38,7 50,0 p<0,0001 Niska 

limlarkowane ryzyko rns 62 12 msc 40,3 38,7 b.d. Niska 

WysoKle ryzyko fps 62 12 mSC 21,0 11,3 b.d. Niska 

SBP - skurczowe cl^nlenlc Krwl, DBF - rozkurczowe dSnlenlG krwl; Lffn* nlsKle ryzyko wystqplenla Incydenibw soccowo-naczynlowych: 
hm- oiflfarkowane ryzyko v^ysiaplenla IncydonWw sercowo-naczynlowvch; Hms - wysokle ryzyko wysuiplenla Incypeni^w sercowosvo' 
naczynlov^ycli 

Po 12 mlesigcach leczenia pegwisomantem odnotowano statystycznie istotny 

spadek skurczowego ctenienia krwl wzglpdem wartoscl wyj^ciowych zardwno 

w populacji ogdtem (p=0.03). Jak I w subpopulacji pacjentdw, kt6rzy uzyskali 

normalizacjp IGF-1 (p=0.03). Ponadto, po 12 msc PEG statystycznie lepsze 

(nizsze) wyniki SBP zaobserwowano w subpopulacji pacjentow, ktdrzy uzyskali 

pelna, a nie tylko czpSciowfi normallzacjQ IGF-l (p=0,04). Nie odnotowano 

natomiast statystycznie istotnych zmian wzglpdem wartoscl wyjsciowych 

w ocenie rozkurczowego ci^nienia krwi. 

W czasie zastosowanego leczenia PEG nie odnotowano znamiennych zmian 

w ocenie profilu lipidowego: cholesterolu catkowitego (p=Ot51), frakcji LDL 

(p-0,33) oraz HDL (0,44). Po 12 mieslgcach terapii nie zaobserwowano 

statystycznie znamiennych roznic pomipdzy porownywanymi subpopulacjami 

pacjentow tj, chorych z normalizacjg IGF-1 vs chorzy z cze§ciowg normalizacjq 

IGF-1. 

Wskaznik ryzyka Framingham po zastosowanym leczeniu ulegl istotnemu 

obnizeniu (z 13,9% na 11.3%, p=0,005). Az 61,3% (38 pacjentow) pacjentow 

wokresie wyjsciowym wykazywalo umiarkowane lub duze ryzyko sercowo- 

naczyniowe, Po zastosowanej 12-miesipcznej terapii PEG odsetek ten ulegt 

istotnemu obnizeniu do wartosci 50% (n-31 pts.; p<0,001). Natomiast odsetek 

pacjentow z niskim ryzyklem wystqpienia incydentow sercowo-naczyniowych 
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z38,7% (n=24 pts) w okresie wyjsciowym, wzrost do 50% (n=31 pts) po 

zastosowanej terapii (p<0,001). 

Podsumowuj^ct zastosowanle rocznej terapii pegwisomantem wplywa na 

istotnq poprawQ czynnikow ryzyka wystqpienia incydentow sercowo- 

naczyniowych okreslonq na podstawie wskaznika ryzyka Framingham, 

pozwalaj^cy na 10-letnia ocenQ ryzyka wiencowego. 

11.2. Bezpieczenstwo 

Do anallzy bezpieczenstwa stosowania pegwlsomantu w monoterapii 

u pacjentow zakromegaliq opornych na ieczenle analogami somatostatyny 

(SSA) w^czono tgcznie 10 badan oplsanych w 11 publikacjach. W wynlku 

przeszuklwanla baz danych do analizy wl^czono Jedng probQ klinfczn^ 

z randomlzacja (Tra/ner2000) wraz z opisang w publikacji van c/er Le/y 2001 

fazg extension tego badania, przedstawiaj^ca wyniki dtugotrwalego 

(18 miesi^cy) stosowania pegwisomantu. Szczegbtowe wyniki z ww. badart 

eksperymentainych przedstawiono w rozdziale 10.6. 

Dodatkowo w analizie bezpieczebstwa uwzgl^dniono rbwniez osiem badan bez 

randomizacjl oceniajacych leczenie pegwisomantem w zmiennych dawkach, 

dopasowanych do poszczegolnych pacjentdw w warunkach rzeczywistej 

praktyki kiinlcznej (szczegblowy opis ww. badab przedstawiono w rozdziale 11). 

Badania te ocenlaly bezpieczebstwo pegwisomantu stosowanego w dluglm 

okresie czasu - od powyzej 1 roku, az do 11 lat terapii (zakres maksymalny 

z badania ACROSTUDY), jedynie publikacja Sasav/Vbaso 2010 

\ Zgliczynski 2007 (PEG w monoterapii podawany przez 12 tyg.) podaje wyniki 

badania po 6 miesl^cach. 

WiarygodnoSd zidentyfikowanych badafi zostala oceniona za pomoc?i skali NOS 

lub NICE, Szczeg6*owe dane zamieszczono w zal^czniku 16.6.4. 

Analizp bezpieczefistwa przeprowadzono biorqc pod uwagp odnotowane 

zdarzenia niepoz^dane oraz metodyke badania. Jedynie w przypadku danych 

z badania z randomizacjl (Trainer 2000) mo^tiwa byla pordwnawcza ocena 

wodniesieniu do technologii o skutecznosci placebo i oszacowanie ryzyka 

wzglednego (RR). W przypadku wyst^pienia Istotnych statystycznie (p<0f05) 

roznic ryzyka wystaplenia danego zdarzenia niepozgdanego porniedzy grupami 

(dla kazdej z trzech dawek pegwisomantu, 10 mg, 15 mg, 20 mg dziennie 

w porownaniu do grupy kontrolnej), obliczano rowniez wskaznik NNT/NNH. 

Wiekszosc pozostalych badan nie uwzgledniafo grupy kontrolnej (lub oceniana 

grupa kontrolna nie spelniala kryteriow wlqczenia), a zatem niemozliwe bylo 

oszacowanie parametru wzglednego. Dia danych z tych prob klinlcznych 
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obliczano sredni wazony odsetek zdarzen wraz z 95% przedzialem ufnosci i jego 

wyniki prezentowano w sposob graficzny na wykresie. Jedynie w przypadku 

obserwacyjnego badanla Zgliczynski 2007, w ktorym pegwisomant 

w monoterapii porownywano ztechnologiq o skutecznosci placebo (tj. SSA), 

obliczony parametr wzgl^dny RR. 

Wewfqczonych badaniach analizowanowszystkieraportowane punkty koncowe 

z zakresu oceny bezpieczenstwa takie jak: 

■ Zgony; 

■ Utrata z badanla (ogotem, z powodu zdarzen niepoz^danych); 

■ CiQzkie zdarzenia nlepozcidane (ogoJem, zwi^zane z zastosowanym 

leczeniem, b^dace powodem redukcjl dawki); 

■ Zdarzenia nlepozadane (ogdfem, zwiazane z zastosowanym leczeniem); 

■ Poszczegolne zdarzenia niepoz^dane raportowane w badaniach. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (SOMAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentOw z arrqmegalia 



^NUEVO 
HeaUh Tech n o I o gy Asse nt 90 

11.2.1. Zgony 

Dane dotycz^ce liczby odnotowanych zgonow w czasie leczenia 

pegwisomantem w monoterapii przedstawiono w publikacjach: Freda 2015 

(rejestr ACROSTUDY) oraz Marazuela 2011. 

Tabela 31 Anatfza profllu bezpieczenstwa: zgony z badah dla PEG w monoterapii 

Badanie Sredni okres 
obserwacjl 

Srednia 
dzienna 

dawka PEG N 

PEG 

n % 

5 red n I wazony 
odsetek 

(95% Cl)* 

Zgony 

ACROSTUDY (Freda 2015) 5,4 lat(max. 11 lat) 18.5 mg/d* 710 22A 
3 

Marazuela 2011 29 msc 18 (8) 
mg/d± 75 3 4* 

3% (2%: 5%) 

•Obllczone na podsiawle doslepnych cJanych; ±Srednla makaymalne dzlenna dawka PEG {pocz^fkowa dewka 10 mg dzlennie, 
odpowlednlo zwlQhszajqc o 5 mg/d; AW6r6d przyczyny zgonfiw v/ymlenlano: mlgolanle komdr, niewydolno^fi serca, nowoiwdr iolndka, 
przerzuiy cboroby nowoiworowej, t^tniak, udar krwoloczny, rak przefyku (przerzuty do pluc), krwawienla tatqdkowo'jelitowe, czernlak 
zlo^llwy, osire zapalenle ifzustkl, obrzek pluc, zerwanle sorly brzuaznej/reakcja alerglczna na Btlopurlnol, hlpofagia, nagly zgon. nleznsny 
pQw6d. 

W analizowanych dtugoterminowych badaniach obserwacyjnych bez grupy 

kontrolnej obserwowano bardzo nlski odsetek zgonow u pacjentbw 

otrzymujgcych PEG w monoterapii - od 3% w badanlu ACROSTUDY do 

4% w badanlu Marazuela 2011. Nalezy podkreslid, iz wszystkie odnotowane 

zgony nle byty zwigzane z zastosowanym leczenlem PEG. 

Ze wzglpdu na brak mozllwodci oszacowania ryzyka wzglpdnego wystgpienia 

zgondw wdrdd pacjentow z analizowanych badart (brak grupy kontrolnej), 

obliczono dredni watony odsetek tego zdarzenla. Wynikl zaprezentowano na 

wykresie ponizej. 
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Wykres 7 Metaanaliza odsetka zgonow; pegwisomant w monoterapii {ACROSTUDY, Marazuela 2011) 

ACROSTUDY(Freda 2015) 

Marazuela 2011 

Wynikt meiaanallzy (fixed) 
HelerogenlcznoM; 0,345 

0,03 {0,02, 0,05} 

0,04 (0,008. 0,11) 

0.03 (0,02. 0,05) 

0.00 0.02 0.04 0,03 0,08 0.10 0.12 

Srecfri/ wo tony odseick (95% przedzJal ufncSc/) 

Sredni wa^ony odsetek przypadkdw zgonow sposrod obserwowanych pacjentdw 

wynidst 3% (95% Cl: 2%: 5%). W metaanalizie wykorzystano model efektdw 

statych, ze wzglpdu na brak istotnej heterogenicznoscl danych (p=0,542). 

11.2.2. Utrata pacjentow z badania 

Autorzy badan (Marazuela 2009, Buhk 2010, Basavilbaso 2010, 

Marazuela 2011, ACROSTUDY; Freda 2015) analizowali odsetki pacjentdw, 

ktdrych utracono z badania (utraty pacjentdw ogolem, przerwanie leczenia 

z powodu AEs, SAEs, zgonu). Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 
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Tabela 32 Analfza profilu bezpieczenstwa: utrata pacjentfiw z badan dla PEG w monoterapii 

Badanie Okres Srednia 
dzienna dawk a 

PEG 

PEG 
GRADE 

Sredni wazony 
odsetek 

(95% Cl}* obserwacji 
N n % 

Utrata pacjenlov/ ogolem i 

Marazuela 2009 22,7 msc 17 (7) mg/d± 44 5* 11,4* Niska 

Buhk 2010 24 msc 10,2 (0.9) 
mg/d 61 16** 26,2* Miska 13% (3%; 29%) 

Marazuela 2011 29 msc 18 (8) mg/d± 75 3¥ 4* Niska 

Przerwanie leczenia z powodu AEs 

0asav//baso 2010 

Marazuela 2009 

6 msc 

22,7 msc 

10-30 mg/dAA 

17 (7) mg/di 

28 

44 

5A 

4 

17,9* 

9,1* 

Niska 

Niska 
13% (6%; 22%) 

Przerwame leczenia z powoau SAEs 

Basavilbaso 2010 6 msc 10-30 mg/dAA 28 3 10,7* Niska 

ACROSTUOY 
tFreda 2015) 

5.4 lat 
(max. 11 lat) 18.5 mg/d* 7.10 39« 5.5 Niska 

6% (4%: 8%) 

Przerwanle leczenia / powodu -.gotiLi 

ACROSTUOY 5,4 rat 18,5 mg/d* 710 22tf# 3 
Niska 

(Freda 2015) (max. 11 lai) Niska 
*OWlc2one na podslav^le doai^pnych damych; *«Przyczyna uiraiy pacjentdw z Dadanla; reoperacja bez zwl^kszenla obj^io^cl guze 
(2 pts). wycofanlfl zgody (7 pis), przerwanle laczanla (3 pis): APrzyczynEi rflzygnacil z powodu AEs Pylo: mlelscov/e roakcje v/ mlejsco 
wstrzyknlQcIa (1 pi), podnleslony pozlom onzymbw Wfllrobowycb (2 pis), zespbf norczycowy {1 pi.), ostra Dlalaczka szplkowa (1 pi), 
U 3 paclenidw obso avows no AEs zosisfy uznans za poisncjalnle zwlqzang z zagloaowartynt leczenlem I byly io powafne zderzenla 
nlepo^adane (SAEs): AA^rednla poczqikowo dswka wynoslfa 0,6 mgdzlonnle: iSrednla msksyrrslna dzlonoa dav/ko PEG (powqikov/a 
dawka 10 mgdzlonnie, odpowlednlo zwlpkazajac o 5 m&'d: VPrzyczyny uiraiy pocJonUSw z badanla: 1 pi z powodu zapalonla wqiroby 
oraz 2 pi a z powodu wzroslu guze; HZ czego vylko w 5 przypadkach (0,7%) anallzowono przorwanla uznano zo mojaco zwl^zek 
z zasiosowanym leczenlsm; MWazystkle przarwonla z loczenla z powodu zgonu nle mlsly zwlqzku z zaatoaowopym leczenlem. 

Odsetek utraty pacjentdw z badania ogdfem waha sip od 4% (Marazuela 2011) 

do 26,2% (Buhk 2010) dla co najmnlej rocznego okresu obserwacji. 

Najwi^kszy odsetek pacjentow {17,9%), ktorzy przerwali leczenie z powodu 

wystgpienia zdarzeb niepoz^danych odnotowano wnajkrdcej (6 msc)trwajgcym 

badaniu Basavilbaso 2010. W pozostalym badaniu Marazuela 2009, ktdrego 

okres obserwacji byt dlutszy (22,7 miesidcy) leczenie przerwaio 9,1% osdb. 

Nalezy podkreSiic. iz odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu 

wyst^pienia ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zgondw w badaniu 

z najdluzszym okresem obserwacji ACROSTUDY przeprowadzonym na bardzo 

duzej populacji pacjentow byl stosunkowo niski i wynosil odpowiedni 5,5% oraz 

3%, Odnotowane przypadki przerwania leczenia z powodu zgonu nie mialy 

zwiazku z zastosowanym leczenlem PEG. 

Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze dfugotrwale stosowanie pegwisomantu 

jest dobrze tolerowane i nie powoduje zwiekszenia czestosci przerwania 

leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych. 

Ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania ryzyka wzglpdnego wystapienia 
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omawianego punktu koncowego wsrod pacjentowz analizowanych badan {brak 

grupy kontrolnej) obliczono sredni wazony odsetek tego zdarzenia w podziale 

na prezentowany powod przerwania leczen(a. Wyniki zaprezentowano na 

wykresach ponizej. 

Wykres 8 Melaanaliza odsetka przypadkdw utraty pacjentow ogolem; pegwisomant w monoterapii, 
{Marazuela 2009, Buhk 2010 oraz Marazuela 2011) 

Maraiuefa 2009 

Buhk 2010 

Marazuela 20X1 

WynM meiaanallzy (ran cloth} 
HcicrogenlcrnoM: 0,0007 

0,11 (0,04, 0,25) 

0,26 (0,15,0.39) 

0.04 (0,008, 0.11) 

/ 

0,13 (0,03,0.29) 

0.00 0,05 0.10 0.1S 0.20 0.26 0,30 0.35 0.40 

Sredni wazony odsetek prtedtlol ufno&cl) 

Przeprowadzona metaanaliza dostapnych danych z badart Marazuela 2009, 

Buhk 2010 oraz Marazuela 2011 wykazala, Ze sredni waZony odsetek utraty 

pacjentdw ogdlem wynosi 13% (95% Cl: 3%; 29%), Ze wzglQdu na istotny wynik 

heterogenlcznolci danych (p = 0,0007) do metaanallzy wykorzystano model 

efektdw losowych. 

ANALIZA EFEH TYWNOSCI KLINICZNEJ ■ PEGW/SOMANT (S0MAVERT&) IV LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENTOW z /IKR0MEG4L/4 
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Wykres 9 Metaanaliza odsetka przypadkow wystgplenia przerwanla leczenia z powodu AEs; pegwisomant 
w monoterapii (Basav/ibaso 2010, Marazueia 2009) 

Sasavj'/ftaso 2010 

Marazuela 2009 

Wynlkl meiaanailzy (fixed) 
HeteiogenlcznoM: 0,283 

w •• 

' 

0.18 (0,06,0.37) 

0.00 (0,03,0,22) 

0,13 (0,00,0.22) 

0,00 0,05 0.10 0,15 0,20 0.25 0,30 0.35 

Sfodn/ wBtony Ddse(<ik (95% pmclrlal ufno&al) 

Obliczony na podstawie danych 2 2 badafi (Basavilbaso 2010, 

Marazuela 2009) §redni waiony odsetek przypadkow przerwanla leczenia 

2 powodu zdarzert niepoz^danych wynosl 13% (95% Cl: 6%; 22%). 2e wzglpdu 

na brak istotnej helerogenlczno§ci danych (p=0,2825) do metaanallzy 

wykorzystano model efektdw statych. 

ANAL/ZA EFEH TYWNOSCI KLINICZNEJ ■ PEGW/SOMANT (SOMA VERT®) IV LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentOw z AKROMEGAL/A 
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Wykres 10 Melaanaliza odsetka przypadkow wyst^pienia przerwania leczenia z powodu SAEs; pegwisomant 
w monoterapii (Basaviibaso 2010, ACROSTUDY) 

Ba&avllbaso 2010 

ACROSTUDY (Freda 2015) 

Wynlkl meiaanBlIzy (nxed) 
HGierogenlcznoit: 0,224 

0,11 {0.02,0.28) 

0,05 (0,04, 0.07) 

0,06 (0.04, 0,08) 

0.00 0.05 0.10 0.1B 0.20 0.25 0.30 

Srednl waiony odselek ^95% przcdzlal u/noM) 

Przeprowadzona metaanallza dostQpnych danych z badaP Basavilbaso 2010 

i ACROSTUDY {Freda 2015) wykazata, ze §redni wazony odsetek przerwania 

leczenia z powodu cietkich zdarzeil niepozgdanych wynosi 6% (95% Cl: 

4%; 8%). Ze wzglpdu na brak IstotneJ heterogenicznoScl danych (p=0,2244) 

w obliczeniach wykorzystano model efektdw statych. 

11.2.3. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 

Jedynle w badanlu Basavilbaso 2010 oraz ACROSTUDY (Freda 2015) 

analizowano wystapienia cietkich zdarzeh nlepoz^danych ogdlem (ang. serious 

adverse events, SAEs). Ponadto, w badaniu ACROSTUDY przedstawiono liczby 

i odsetki pacjentdw. u ktdrych wystapily SAEs zwiazane z leczeniem oraz SAEs 

b^dace powodem redukcji dawki. 

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

ANAL/ZA EFEKTYWNOSC/ RL/NICZHEJ ■ PEGW/SOMANT (SOMA VERT&) W LECZEN/U DOROSLYCH 
PACJEHTOW Z AHROMEGAL/A 
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Tabela 33 Anallza profilu bezpieczenstwa: cl^zkle zdarzenia niepoz^dane dla PEG w monoterapii 

Sredma 
^ . . Okres . . . . Badanie . „ dzienna dawka obserwacji pEG 

PEG 
GRADE 

Sredni wazony 
odsetek 

(95% Cl)* N n %. 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane (SAEs) 
i 

GasawVbaso 2010 6 msc 10-30 mg/dAA 

ACROSTUOY 5.4 131 18 5 m^d* 
(Freda 2035) (max. 11 lat) 

28 

710 

5 

133 

17,9* 

18,7 

Nlska 

Nlska 
19% {16%: 22%) 

Cl^zkie zdarzenia nlepozqdane zwlgzane z leczeniem 

ACROSTUDY 5.4 fat 18 5 ma/d* 
(Freda 2035) (max. 11 lat) ' ^ 710 12 1.7 Nlska - 

Ctezkie zdarzenia nlepozqdane bedqee powodem redukcjl dawkl 

ACROSTUDY 5,4 131 
(Freda 2015) (max. 11 lat) ' ^ 710 1** 0.1 Nlska 

AASrednla pocz^lkowa dawka wynoslla S.Gmgdzlennle; *ObliQzone na podstawiedos^pnychdsnycb: ^^ClQikle zdarzenia niepoiqdane 
Uedqce pov^odein redukcjl dawk I nle zoalaiy zakwallflkov/ane JaKo zv/l^zane z zastosowanym feeze nlem. 

Badania przeprowadzone w krdtkim (6 msc), Jak I w dlugim (5,4±2,7 lat; zakres 

0-11 lat) okresie obserwacji wskazuja na podobny odsetek pacjentdw, u ktorych 

odnotowano wystapienle ciezkich zdarzefi niepoi^danych (17,9% ■ 18,7%). 

Nalezy jednak zauwazyd, iz odsetek pacjentdw, u ktorych wystapily SAEs 

zwiazane z leczeniem oraz SAEs Ppdace powodem redukcjl dawkl byt bardzo 

niskl i wynosil odpowiednio 1,7% oraz 0,1%. 

Ze wzglpdu na brak mozllwoSci oszacowania ryzyka wzglpdnego wystapienia 

omawianego punktu kobcowego w§r6d pacjentdw z analizowanych badab (brak 

grupy kontrolnej) obliczono ^rednl wazony odsetek analizowanych ciezkich 

zdarzeb niepozadanych. Wyniki zaprezentowano na wykresach ponizej. 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Wykres 11 Metaanaliza odsetka przypadkow wyst^pienia SAEs; pegwisomant w monoterapii 
{Basavilbaso 2010, ACROSTUDY) 

Easavrtbaso 2010 0,18 (0.06. 0,37) 

AGROSTUOY {Ere63 2015; 0,19 (0.16. 0,22) 

Wyniki meiaanalliy (fixed) s / 

Heterogenlczr)o£6:0,983 

\ 

0,19 (0.16. 0.22) 

0.05 0,10 0,15 0.20 0.25 0.30 0.33 

Sredni waiony odsetek pneMal ufnoSol) 

Obliczony na podstawie danych z 2 badart [Basavilbaso 2010, ACROSTUDY) 

Sredni watony odsetek wystgplenla przypadkdw clpzklch dziatart 

niepozgdanycb wynosi 19% (95% Cl: 16%; 22%). 2e wzglpdu na brak istotnej 

heterogenicznolci danych (p = 0,983) do metaanalizy wykorzystano model 

efektdw statych. 

11.2.4. Zdarzenia niepozgdane 

Tabele ponizej zawierajg dane dotyczgce liczby i odsetka pacjentdw, u ktdrych 

wystgpily zardwno dziatania niepozgdane, jak i zdarzenia niepoztidane (ogoiem 

oraz niajgce zwi^zek z zastosowanym leczeniem). Wyniki dotyczqce 

analizowanego punktu koncowego przedstawiono zardwno w badaniach 

z grupa kontrolna [Zgliczynski 2007), jak I bez grupy kontrolnej 

(Basavilbaso 2010, Marazuela 2009. ACROSTUDY, GPOS). 

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach (osobno dla badan 

z grupq konlroln^ i bez). 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENT6W z /IKR0MEGAL//1 
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Tabeia 34 Wyniki bezpieczenstwa: dziaiania, zdarzenia niepoz^dane; PEG vs grupa kontrolna 
(Zgliczyhski 2007) 

Badanie Okres 
obserwacji Interwencja N n (%*) RR (95% Cl) GRADE 

Dziatania niepozgdane ogdtem 

ZgliczyAsk'i 2007 12-2Styg- 
PEG 

Grupa kontrolnaA 

5 

5 

0 (0.0) 

0 (0.0) 
Niska 

Zdarzenia niepozqdane (objawy) 

ZgllczyAshl 2007 12-28 tyg. 
PEG 

Grupa kontrolnaA 

5 

5 

1 (20,0) 

3 (60,0) 
0.33 {0,05; 2,21} Niska 

N — tqczna llczba pacjenidw v/ analizowanym badaniu: n - Llczba pacjenldw, u ktbiych wystqpilo zdarzenle; ^Obllczono na podstawie 
dosiQpnych danych: ^Grupa komrolna, czyll lechnologla o skuteczno^ci placebo (SSA " okreolyd LAR) 

Autorzy polskiego badania Zgliczynski 2007 wskazuj^! ze w analizowanym 

okresie obserwacji nle zanotowano dzlafan nlepoz^danych. W trakcie leczenia 

pegwlsomantem nie zanotowano objawow niepozadanych ani istotnej 

nietolerancji miejscowej. Jedynle u jednej pacjentki doszto do miejscowego, 

nleznacznego i przejSciowego obrz^ku powtok brzucha — co powiazano ze 

wstrzykiwaniem pegwlsomantu. Zaslosowanie oktrootydem LAR spowodowalo 

u 3 2 5 pacjentdw luine stolce, ktore ustapky po kolejnych dawkach leku, nie 

zanotowano powa^nych objawdw niepozadanych ani nietolerancji miejscowej. 

Obllczone ryzyko wzglQdne wystapienia zdarzen niepozadanych ogdlem wynosi 

0r33 (95% Cl: 0,05; 2,21) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej. 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Tabela 35 Analiza profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepoz^dane (ogolem, zwi^zane z leczeniem) dla PEG 
w monoterapii 

Badanie Okres ^rednia 
dzlenna 

dawka PEG 

PEG Sredni wazony 
odsetek 

(95% Cl)* obserwacji 
N n % 

GRADE 

Zdarzenia nlepozgda me ogolem 

Basavilbaso 2010 6 msc 10-30 mg/dA 28 8 28,6* Nlska 

Marazuela 2009 22,7 msc 17 (7) 
mg/d± 44 11 25 Nlska 

42% (30%; 54%) 
ACROSTUDY 
{Freda 2015) 

5,4 lat 
(max, 11 lat) 18.5 mg/d* 710 345 48,6 Nlska 

GPOS 
(S fevers 2010) 12 msc 16.5 mg/d 129* 75* 58,1* Nlska 

Zdarzenia nlepozgdarje zwfqzane z leczeniem (ADR) 

Oasavi/baso 2010 6 msc 10-30 mg/dA 28 6 21,4* Niska 
15% (13; 18%) 

ACROSTUDY 
(Freda 2015) 

5,4 let 
(max. 11 lat) 18,5 mg/d* 710 106 15 Nlska 

•Obdczone na podsiawio dost^pnych danych; A4rfldnlB pocrqikowa dawka wynfislla 9,6 ing dzlennle; ^Srednla maksymalna dzlenna 
dawka PEG (poczqlkowa dawka lOmgdziennle, odpowladnlo zv/lQKszslaco 5 mg/d: AANleodnolow0nocleiklch zdarzert niepoiqdanycb 
OQdqcych powodem redukcjl dawk I zwlqzanych 2 zasiosowanym leczeniem 

W publikacjl Freda 2015 oplsujacej wynlki dfugotermlnowego badania 

ACROSTUDY odnotowano u 345 (48,6%) osob (♦Qcznle 1255 przypadkfiw AEs) 

wystqpienia zdarzefi niepozadanych ogbfem, zczego jedynie 15% 

(106 pacjentbw) zostalo zakwalifikowanych przez badaczy za majace zwlazek 

z zastosowanym leczeniem. Podobnie w publikacjl Sievers 2010 do badania 

GPOS, zdarzenia niepozadane ogdtem zaobserwowano u ponad polowy osob 

uczestniczacych w badanlu (58,1%). 

Ouzo nizszy odsetek AEs ogbtem wystapit w badaniu Marazuela 2009, gdzie 

Jedynie u Va pacjentdw obserwowano AEs (u 11 osob; 25%). 

Rowniez w 6-miesiecznym badaniu Basavilbaso 2010 zdarzenia niepozadane 

odnotowano u 8 pacjentdw (28,6%), z czego u 6 zostaiy one uznane za zwiazane 

z leczeniem. 

Ze wzgl^du na brak mozllwoSci oszacowania ryzyka wzglpdnego wystapienia 

omawianego punktu koiicowego wsrbd pacjentbw z analizowanych badari (brak 

grupy kontrolnej) obliczono sredni wazony odsetek analizowanych zdarzen 

niepozadanych. Wynikl zaprezentowano na wykresach ponizej. 

Analiza efektywnoSci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu ooroslvcw 
PACJENT6W z /IKROMEGAL/A 
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Wykres 12 Melaanaliza odsetka przypadkow wyst^pienia zdarzenia niepoz^dane ogdlem; pegv/isomant 
w monoterapii (Basaviibaso 2010, Marazuela 2009, >ACftOST(JDy, GPOS-S/evers 2010^ 

Sasav/Zbaso 2010 

Marazuela 2009 

> , . 
1 i 

ACROSTUDY (Freda 2015) 

GP0S (S/evers 2010) 

Wynlkl metaanailzy (random) 
Heterogenlcznott: 0,0002 

k . 
L. ' 

sa 

- i 

A 

\ 

0,29 (0.13.0,49) 

0,25 (0.13. 0,40) 

0,49 (0.45. 0,52) 

0,58 (0.49, 0.67) 

0.42 (0,30,0,54) 

0.1 
—r- 
0.2 0.3 0.4 

-T— 
0,6 

—r 
0,6 

"i 
0.7 

S recto/ wahny oOsetoh (9596 przedzJal ufnoicl) 

Przeprowadzona metaanallza dostepnych danych z badan Basavilbaso 2010, 

Marazuela 2009, ACROSTUDY {Freda 2015), GPOS wykazata, ie §redni waiony 

odsetek wyst^pienia przypadkdw zdarzen niepozgdanych ogdtem wynosi 

42% {95% 01: 30%; 54%). Ze wzglpdu na istotny wynik heterogenicznosci 

danych (p=0,0002) do metaanalizy wykorzystano model efektdw losowych. 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Wykres 13 Melaanaliza odsetka przypadkow wyst^pienia zdarzen niepoz^danych zwiqzanych z leczeniem 
(ADR); pegwisomant w monoterapii (8asaW/£>aso 2010, ACROSTUDY) 

Basavilbaso 2010 0,21 (0.08. 0,41) 

ACROSTUDY (Freda 2015) 0,15 (0.12.0,18) 

Wynlkl metaandUzy (fixeci) 
Helerog&nlcznoSti 0,3174 

A 

\ 

\ 

0,15 (0.13. 0,18) 

0.10 
i 

0,15 0,20 0.25 0,30 0.35 
i"" 

0.40 

Srednl waiony odselek (9596 przedzlal ufno&cl) 

Obliczony na podstawie danych z 2 badart {Basavilbaso 2010, ACROSTUDY - 

Freda 2015) Sredni waiony odsetek wystapienia przypadkdw zdarzeA 

niepot^danych zwiazanych z leczeniem wynosi 15% {95% Cl; 13%: 18%). Ze 

wzgledu na brak IstotneJ heterogenlcznoScI danych (p=0,3174) do metaanalizy 

wykorzystano model efektow statych, 

11.2.5. Reakcje w miejscu iniekcji 

W czterech badaniach wtgczonych do analizy efektywnoSci praktycznej 

oceniano zdarzenia nlepozadane (reakcje) w miejscu iniekcji. W prdbie 

klinicznej Marazuela 2009 zaznaczono, ze reakcje te byly tagodne i nie 

wymagaiy dodatkowego leczenia, poniewaz ustepowaly samolstnie. 

Nalezy zaznaczyd, \i. w polskim badaniu Zgticzynskl 2007 w czasie leczenia 

pegwisomantem nie zanotowano objawdw niepozqdanych ani istotnej 

nietolerancji miojscowej. Jedynie u jednej pacjentki doszto do miejscowego, 

nieznacznego i przejsciowdgo obrzeku powtok brzucha — co powiqzano ze 

wstrzykiwaniem pegwisomantu, 

Szczegolowe dane zamieszczono w tabelach ponizej. 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z akrqmegalia 
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Tabela 36 Anallza profilu bezpieczenstwa: reakcje w miejscu iniekcji dla PEG w monoterapii 

Badanie Okres Srednia 
dzienna 

dawka PEG 

PEG 
GRADE 

Sredni svazony 
odsetek 

(95% Cl)* obserwacji 
N n % 

Reakcje w miejscu iniekcji 
i 

0asavi/baso 2010 6 msc 10-30 mg/dA 28 3 10,7* Nlska 

Maiazueia 2009 22,7 msc 17 (7) 
mg/d± 

44 4* 9,1* Nlska 
6% (2%; 11%) 

ACROSTUDY 
(Freda 2015) 

5,4 lat 
(max. 11 lat) 18,5 mg/d* 710 16 2,3 Nlska 

QiancW 2013 6 fat 16,8 mg/d 35 1 2,9 Nlska 

•Obticzone na podslav/Ie dosi^pnych danycb; A5rednlB poczqikowa dawka 'Arynoslfa 9,6 nig clzlennie: tSrednle maksynialna dzienna 
dawka PEG (pocz^ikowa davi-ka 30 mg dzlennle, odpowlecJnlo zwl^kszajqc o 5 mg/d) 

NajwiQkszy odsetek wystapienla u pacjentdw zdarzeri niepozadanych (reakcje) 

w miejscu iniekcji obserwowano w badanlach Basavllbaso 2010 (10,7%) oraz 

Marazuela 2009 (9,1%). Nalezyjednak podkreSlid. w przypaclku opracowania 

Marazuela 2009 obserwowane reakcje (tj. u 1 pacjenta tagodny rumiefl oraz 

u 3 pacjentdw lipohlpertrofia) ustepowaty samoistnle. 

W badaniach ACROSTUDY oraz Blanch! 2013 odsetkl wystapienia reakcjl 

w miejscu wstrzyknipcla byly mniejsze i wynosity odpowiednlo 2,3% 2,9%. 

W opracowaniu ACROSTUDY odnotowano: lipodystrofip lub lipohipertrofie 

(8 pacjentdw), dwigd (1 pacjent), podraznienie w miejscu wstrzyknlacia (1 pt), 

reakcja (4 pacjentdw) lub stan nadwratliwodci (3 pacjentdw), reakcjp skdrna 

(1 pacjent) oraz krwiak w miejscu wstrzykniecia (1 pacjent). 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Wykres 14 Metaanaliza odsetka przypadkdw wystgpienia reakcji w mfejscu iniekcji; pegwisomant 
w monoterapii {Basavilbaso 2010, Marazuela 2009, ACROSTUDY, Bianchi 2013) 

Basavllbaso 2010 

Marazuela 2009 

ACROSTUDY (Freda 2015) 

Bianchi 2013 

Wynlkl metaanBllzy (random) 
Hcierogenlczno&&. 0.0305 

I & 

\ 

\/ 

0,11 (0,02, 0,28) 

0,09 (0,03, 0,22) 

0.02 (0,01,0,04) 

0,03 (0,0007, 0,15) 

0,06 (0.02, 0,11) 

0.00 0.05 0,10 0.16 0.20 0,25 0,30 

Srednl waiony odSGtGk przadilal ofnoicl) 

Przeprowadzona metaanaliza dostepnych danych z 4 badaA 

{Basavilbaso 2010, Marazuela 2009, ACROSTUDY - Freda 2015, Bianchi 

2013) wykazaia, ie srednl wazony odsetek wystaplenia przypadkdw reakcji 

w miejscu iniekcji wynosl 6% (95% Cl: 2%; 11%). Ze wzglfjdu na istotny wynik 

heterogenlcznodcl danych {p=0,0305) do metaanalizy wykorzystano model 

efektdw losowych. 

11.2.6. Pozostale zdarzenia niepozgdane 

Dfugoterminowe badanie ACROSTUDY (publikacja Freda 2015) szeroko 

przedstawifo ocenp bezpieczehstwa zastosowania pegwisomantu. W ponizszej 

tabeli przedstawiono zdarzenia nlepozadane zgodnie z klasyfikacja uktaddw 

i narzaddw. Sredni okres obserwacji zastosowany w badanlu wynidsf 5,4 lata 

(z maksymalnym zakresem: do 11 lat; data odci^cia danych: 04.12.2012 r.). 

Przedstawiono rdwniez obserwowane zdarzenia niepozadane z badan 

Basavilbaso 2010 oraz Marazuela 2009. 

Szczegdlowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENT6W z akrqmegalia 
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Tabela 37 AnaNza profilu bezpieczenstwa: pozostale zdarzenia niepoz^dane zgodnie z klasyflkac]^ ukladov/ 
i narzqdow dla PEG w monoterapii 

Badanie Zdarzenia nlepoiqdane Srednl okres 
Srednia 
dzienna 

PEG 1 i 

observ/acjl dawka 
PEG N n %* 

GRADE 

0asav;7baso Ostra bialaczka szpikov/a 
6 msc 10-30 2S 3.6* Niska 

2010 Zespol nerczycowy 
mg/dA 

28 3,6* Niska 

Marazuela 
2009 

Bdl gtowy 22,7 msc 17 (7) 
mg/d± 44 2 4,5* Niska 

Stany w nilejscu podanla 710 41 5,8 Niska 

Zaburzenla krwi 710 12 1,7 Niska 

Zaburzenia serca 710 45 6.3 Niska 

Zaburzenia ucha 
i blednlka 710 4 0.6 Niska 

AEs zwlqzane z 
glukozq 710 23 3,2 Niska 

Podwyzszony 
pozlpm HbAio 710 7 1.0 Niska 

Cukrzyca 

^ Wzrosi glukozy wg 
'Sj krvrl 
s 
g Sfabo koniroloviiana 
^ cukrzycfl 

710 5 0.7 'Niska 

710 4 0.6 Niska 

710 3 0.4 Niska 

"§ Nieprawidiowe 
^ glukozy no 
E czczo 
V 
^ vuhrzyca lypu 2 

710 2 0.3 Niska 

710 2 0,3% Niska 

ACROSTUDY 
{Freda 5015) 

^ Zasio^owapie 
leczenla zwlQznnogo 
a cukrzyca 

5.4 lat 
(max. 11 lat) 

18,5 
mg/d* 

710 2 0,3% Niska 

RetlnopaUo 
oukrzycowa 710 1 0.1 Niska 

Nefropatla 710 1 0,1 Niska 

NindoczynnoSfi przysadkl 710 1 0,1 Niska 

7abuizonla oka 710 12 1,7 Niska 

Zabuuenia lofadka l join 710 60 8.5 Niska 

Pollpy 710 10 1.4 Niska 

R6I brzuchc 710 5 0.7 Niska 

Zapalanle blony Sluzowej 
^oiadka 710 5 0.7 Niska 

Nudnofiol 710 4 0.6 Niska 

Biogunka no 4 0.6 Niska 

Zabuuanla watroby \ dr6g 
zdlclowych 710 20 2.8 Niska 

Kamloa zptclowii 710 6 0.8 Niska 

CholeBtaz;> 

Zaburzenia uklauu 
immunnlogicznego 

710 

710 

3 

4 

0.4 

0.6 

Niska 

Niska 
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Badanie Zdarzenia niepozgdane Srednl okres 
6rednia 
dzienna 

PEG 
GRADE obserwacji dawka 

PEG N n %* 

Zakazenla 1 zarazenla 710 19 2,7 Niska 

Urazy 710 19 2.7 Niska 

Zaburzenia naczyniowe 710 42 5.9 Niska 

Nadclsnienie 710 21 3.0 Niska 

Qbllczone na, podsiawle dosiqpnych danych; "Srednla pocz^tkowa dawka v/ynosita 9,6 mg dzlennle; 
±Srednla maksymalna dzlenna dav/ks PEG (poczqlkowa dav/ka 10 mg dzlennle, odpowlednio zwi^kszaj^c o 5 mg/d; AAZdarzenle 
nJepo2adane powodem przerwenla leczenia, nle zwlqzane z zastosowanym feezenlem 

W najkrocej trwajgcym (6 msc) badaniu obserwacyjnym Basaviibaso 2010 

odnotowano wystapienie ostrej biaiaczki szpikowej (1 pt.) oraz zespoiu 

nerczycowego (1 pt.) — zdarzen niepozadanych niezwlazanych z zastosowanym 

leczeniem PEG, ale bedacych powodem przerwanla leczenia. 2 kolel w badaniu 

Marazuela 2009 u 2 pacjentdw wysta.pif bol gtowy, ktory u Jednego z nich byi 

rowniez powodem rezygnacjl z leczenia. 

Do najcze§ciej wystepujacych zdarzen niepo^adanych obserwowanych 

w badaniu ACROSTUDY (publlkacja Freda 2015) zaliczono zaburzenla zotadka 

IJelit (8,5%: tj. polipy, bdlebrzucha.zapalenia btony^luzowej ioladka. nudno^ci. 

biegunkl), zaburzenla naczynlowe (5,9%: nadc^nienle) oraz zaburzenla serca 

(6,3%). Majac na uwadze fakt, ii odsetki wystapienia poszczegolnych grup 

zdarzert niepoiadanych sa niskie (nle przekraczajace 10%) moina wnloskowad, 

ie dfugotrwale stosowanie pegwlsomantu jest dobrze tolerowane i nle 

powoduje zwlekszenia wystapienia dzlataii niepoiadanych. 

Ponadto w badaniu Basaviibaso 2010 podano informacje, ie §rednia masa 

data w ciagu pierwszych 3 mleslecy zmniejszyta sie z 86,75 kg do 86.15 kg 

(rdznica nieistotna statystycznie, p = 0,42). 

11.2.7. Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci w^troby 

W pipciu badaniach wtgczonych do analizy (ACROSTUDY - Freda 2015, 

Basaviibaso 2010, Marazuela 2009, Bianchi 2013, GPOS) podano informacje 

dotyozfyx; wystapienia podwyzszonych wartosci enzymoww^trobowych. Jedynie 

w badaniu Marazuela 2009 wskazano, ze podwyzszone wartosci dotyczp 

podwyzszonego slpzenia (powyzej gdrnej granicy normy) aminotranferazy 

alaninowej (ALT) i/lub AST. 

Ponadto, w badaniu ACROSTUDY (publikacja Freda 2015) przedstawiono 

rowniez wyniki dotyczace nieprawidlowych wartosci poszczegolnych testow 

czynnosci watroby (ALT, AST, GGTP) ogdlem lub wraz ze wskazaniem poziomu 

przekroczenia gdrnej granicy normy (tj. 3xULN). Wyniki z badania ACROSTUDY 

Analiza efektywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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zostaly przedstawione na populacj^ pacjentow, u ktorych przeprowadzono co 

najmniej jeden pomiar (test) aktywnosci w^troby tj. na N-670 (94%). 

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabell. 

Tabela 38 Analiza profilu bezpleczenstwa: nleprawidlowe wyniki testow czynnoscl w^lroby dla PEG 
w monoterapii 

r. j i Okres Baoanle observ/acji 

Srednla 
dzlenna dawka 

PEG H 

PEG 

n % 
GRADE 

Srednl wazony 
odsetek 

(95% Cl)* 

Zdarzenia nlepozgdane zwfqzane z wqtrobc} (ang. L^ver re/ated A£s) 

ACROSTUDY 5,4 lat 
{Freda 2015) (max. 11 lat) 18.5 mg/d* 670 30 4,5* Nlska 

NiewydolnoSd watroby 

ACROSTUDY 5.4 lat 
(Freda 2015) (max. 11 lat) 18,5 mg/d* 670 0 0 NlSka 

Podwyiszonq wartofecl stqienia amlnotransferaz og6<am 

ACROSTUDY 5,4 lal 
(Freda 2015) (max. 11 lat) 18.5 mg/d* 670 16 2,4* NlSko 

Stq^enle amlnotransferaz > 3xULN 

ACROSTUDY 5.4 lat 
(Freda 2015) (max. 11 lat) 18,5 mg/d"* 670 8 1,2 Nlska 

Podwyiszone warto^cl enzym6w wqtrobowych 

ACROSTUDY 5,4 lat 
(Freda 201 r>) (max. 11 lat) 18.5 mg/d* 670 5 0.7* Nlska 

Qasavllbaso 2010 6 msc 10-30 mg/dA 28 3A 10,7* Nlska 

Morozueia 2009"'' 22,7 msc 17 (7) mg/d± 44 2 5 Nlska 6% (2%: 13%) 

QloncM 20X3 6 Iflt 16,8 mg/d 35 5 14,3 Nlska 

GPOS (Sfevers 12 
9qio; 12 msc 16,5 mg/d 129* 7* 5.4* Nlska 

NioprowWlowy pozlom stqlenla amhotranferazy aianlnowoj (ALT) 

ACROSTUDY 5,4 lot 
(Freda 20 ? 5) (max. 11 lat) 18,5 mg/d* 670 9 1.3* Nlska 

Stqlcnfe anilnotransferazy alanlnowej > 3xULN 

ACROSTUDY 5.4 lat 
(Freda 20?5) (max. 11 lat) 18.5 mg/d* 670 3 0,4* Nlska 

Nieprawldlowy poziom stqlenlo amlnotranferazy asparoglnlanowej (AST) 

ACROSTUDY 5.4 lot 
(Freda 2015) (max. 11 lat) 18.5 mg/d* 670 1 0.1* Nlska 

Nieprowldfewy pozlom stelenia gamm? i-gluta mylotronapeptydazy (GGTP) 

ACROSTUDY 5,4 lat 
{Freda 2015) (max. 11 lat) 18,5 mg/d* 670 1 0,1* Nlska 

•OWlczone na podaiawle d03«Qpnycl> danyoh^U 3 pacjemdw odnolowano podwyisione wartogcl enzymdw w^trobowych. kidre zosfoly 
uznane za zvvlrizane z zasiOBOwanym leczenlem. U dwdch pacjemdw ww. zderzenia nlepoiddane zostaly uznane za SAEs: 
• * Zdaflnfowane Jako podwyir.zone sie2enle ALT 1/luU AST (JJ, powyiej ULN). 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, ze dlugoterminowa 

monoterapia pegwlsomantem nie jest zwlqzana z ryzykiem wystqpienia 

Analiza efektywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somaverj&) w leczeniu doroslych 
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niewydolnosci wqtroby. W dtugoterminowym badaniu ACROSTUDY (Freda 2015) 

u 30 pacjentow (4,5%) zaobserwowano wyst^pienie zdarzen niepozejdanych 

zwiqzanych z w^trob^. Na pocz^tku badania ACROSTUDY prawidtovy poziom 

ALT i AST obserwowano odpowiednio u 329 i 347 pacjentdw (N=676). Po 

zastosowanym leczeniu pegwisomantem u 16 pacjentow odnotowano 

podwyzszone wartosci st^zenia aminotransferaz (podwyzszone wartosci 

enzymow w^trobowych u 5 pts; nieprawidtowy poziom stQzenia ALT, AST i GGTP 

odpowiednio u 9 pacjentow oraz u 1 i 1 pacjenta). Naiezy podkreslic, ze odsetki 

pacjentow z3-krotnie podwyzszonym poziomem aminotransferaz by! 

stosunkowo niski, wynoszgcy 1,2% (8/670 pts). 

Podwyzszone wartosci enzymow wgtrobowych odnotowano u niskiego odsetka 

pacjentow tj. od 0,7% (badanie ACROSTUDY) do 14,3% (Bianchi 2013). 

Ze wzglQdu na brak mozllwosci oszacowania ryzyka wzglQdnego wyst^pienia 

omawianego punktu kobcowego w^rod pacjentdw z analizowanych badan {brak 

grupy kontrolnej) obllczono §redni wazony odsetek analizowanych zdarzen 

niepozadanych. Wynikl zaprezentowano na wykresach poniiej. 

Wykres 15 Metaanali2a odsetka przypadkdw vjystgpienla podwyiszonych wartoScl enzymdw wquobowych; 
pegwlsomant w monoterapil (ACROSTUDY, Basavllbaso 2010, Marazuela 2009, Blanchl2013, OPOS-Sievers 
2010; 

ACROSTUOY (Frecfa 2015) | 

Basavllboso 2010 

Moratuefa 2009 

BlnnciU 2013 

OPOSfS/evers 2010; 

wyniM m&mnollzy (random) 
HetorogonlunoM: <0,0001 T 

7,5e.3(2.4E-3.0.02) 

0.11 (0.02,0.28) 

0.05 (S.OE-S. 0.15) 

0.14 (0.05,0.30) 

0,05(0.02,0,11) 

0.06(0,02.0.13) 

0,00 0,05 0.10 0,15 0.20 0,25 0,30 

Obliczony na podstawle danych z 5 badah (ACROSTUDY- Freda 2015, 
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Bdsavilbaso 2010, Marazuela 2009, Bianchi 2013, GPOS) sredni wazony 

odsetek wystapienia podwyzszonych wartosci enzymow watrobowych wynosi 

6% (95% 01: 2%; 13%). Ze wzglQdu na istotnq heterogenlcznosc danych 

(p<0,0001) do metaanalizy wykorzystano model efektow losowych. 
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11.3. Podsumowanie wynikow 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 8 badan obserwacyjnych 

(z lub bez grupy kontrolnej) oceniaj^cych monoterapi^ leczenia PEG 

w zmiennych dawkach (dopasowanych do poszczegoSnych pacjentow; wyjqtek 

badanie Zgficzynski 2007, w ktorym zastosowano stat^ dawkp 10 mg/d) 

w warunkach rzeczywistej praktyki klinfcznej - Basavllbaso 2010, Buhk 2009, 

Bianchl 2013, Marazueta 2009, Marazuela 2011, Zg/Zczynsk/2007 oraz rejestr 

ACROSTUDY (Freda 2015, Strasburger 2018) i GPOS (Berg 2010, 

Sievers 2010). Ocena efektywnosci praktycznej PEG dotyczyta pacjentow 

z akromegalla po nlepowodzenlu wczesniejszego leczenia. 

Eacznle we wfaczonych badan iach obserwacyjnych uczestniczylo 

1645 dorostych pacjentow otrzymujacych PEG w monoterapii. 

Populacja ujeta w badaniach obserwacyjnych jest zgodna z wnioskiem 

o refundacje dla przedmiotowego produktu lecznlczego, dla ktorego 

opracowano analizy HTA oraz zawlera sip we wskazaniu rejestracyjnym leku 

Somavert®. 

W wipkszogci badania te ocenlaly efektywno^d praktyczna PEG stosowanego 

wdligim okresie czasu - od powyiej 1 roku, ai do 11 lat terapii (zakres 

maksymalny z badania ACROSTUDY (Freda 2015). Jedynie w publikacjach 

Zgliczynskl 2007, Basavllbaso 2010 okres obserwacjl byl krdtszy i wynosii 

odpowiednio: 12 tyg. 1316 msc 

PonizeJ przedstawiono wynikl dla gldwnych punktow kohcowych dla 

skuteczno§ci klinlcznej oraz bezpieczehstwa. 
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Efektywnosd praktyczna (skiitecznosci bezpieczenslwo)-wynikl 

► 

Normaltzacia stezenia IGF-I w surov^icv 

❖ Odsetek osob z normalizacjg stezenia IGF-1 w su row icy po 3 msc leczenra wynosil 
45,0%, wzrastajgc w dalszym okresie leczenia, osiggajgc po 6 msc terapii PEG 
wartoscl od 54,4% do 58,8%. Po 12 msc normalizacje uzyskalo od 61,4% do 67,7% 
pacjentow, a po 18 msc terapii odsetek normallzacji wzrosi do 84%. 2 kolei po co 
najmniej 5 latach leczenia normalizacj^ IGF-1 oslqgni^to u 72.6% - 80% pacjentow. 
W rejestrze ACROSTUDV (StrasPor^er2018) po 6 i 7 latach stososvania PEG odsetek 
pacjentdw, ktorzy uzyskall normallzacji byl rovifniez wysokl I wynoslt odpov/iednio: 
67,2% I 70,8% 

❖ W badanlu ACROSTUDY (Fretia 2015) u chorych, ktorzy otrzymywall monoterapii 
PEG przez Sredni okres wynoszicy 7,5 lat (zakres: 1- 9,9 tat) normalizacja IGF-1 
wymosla odpowlednio 15% w okresie wyjsclowym, 63,8% po roku oraz 65,8% po 

  5 latach. 
❖ Obllczone na podstawle danych z badafi obserwacyjnych 6rednle waione odsetkl 

wystqplenla normall7acJI stezenia IGF-l po 6, 12 msc oraz co najmniej 5 latach 
Okresu observ/acjl wynoslly odpowlednio; 55% (95% Cl: 51%; 59%); 62% (95% Cl: 
59%, 66%) oraz 73% (95% Cl; 68%; 78%) 

❖ Terapla PEG prowadzlla do obnlienla atiienla IGF-l w surowlcy wyrazone w pg/l v;e 
wszystklch anallzovi'apych okresach obserwacjl. $rednlo procontov/a zmlana 
wzgipdem wartoScl wyj6clowych wynlosla od 39.5% dla 3-msc okresu leczenia 
(fiflsav//boso 2010^ do 63,5% dla ponad 54ein|ej terapii (Bionchl 2013). 
Pordwnywalnle w Dodanlu obsewacyjnym z grup?) kontrolnq Zgllczytiskl 2007 
uzyskano 52,4% wz glad em wartoScI wyjSclowGj. We wszystklch przypadkach 
redukcja byla (stotne siatystycznle (p< 0,05). 

❖ W przypadku badort prezontujcicych dooo w jednostco (krotnoScl ULN| lub (SOS) 
najwlpksza procentowa zmlana ste^enla IGF-1 obserwowana byla rOwnle^ 
w dlugotormlnowym (powyiej 5 lat) badanlu Bionchl 2013 (-74.7%), a najmnlejsza 
w subpopulacjl pacjcnldw z czi^clowq normollzaclE) stiionla ICF-1 Z badanla GPOS 
(Berg 2010) wskozujqcq na redukcjQ o 30%, 

Normalizacja 
/zmlana 
styienln 1GF- 
l w surowloy 

ObJuto^d 
gruczolokn 
przysodk' 

Wzrost objetoScI guza zaobserwowano u nlcwialklego odselka chorych (<10%) 
otrzymujqcycn leczenle PEG. W6r6d czynnlkdw zwlekszajqcych ryzyko wzrostu 
objqtoScI guza wskazywano na: brak wczeSrMeJszoJ radloterapfi oraz krdtszy czos 
trwanla wczeSnlejszeJ terapii SSA. 

❖ W badanlu ACROSTUDY {Freda 2015) po 24 msc okresio obserwacjl 1 dlu^szym 
u 1.0% odnotowano poirwlerdzony wzrost rozmlaru guzo, u 0,37% chorych wzrost 
lub rodukcjt? guza, z kolel u 2,4% pis zmnlejazonle objelo^clguza. 

❖ W okresie 5 letnlm lub dMszym (flfonch/ 3013) u iadanego pacjenta nle 
odnotowano Istotnego wzrostu guza u chorych poddonych terapii PEG, 
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=3 
Efektywnosd praktyczna {skutecznosci bezpieczenslwo)-wynikl 

► 

W badaniu Zgliczynski 2007 u wszystkich 5 chorych podanie PEG prowadzifo do 
poprawy kllnicznej wyrazonej w zmniejszeniu dolegliwosci bofowych ze strony 
uktadu kostno-stawowego, zmnlejszeriiu bo low glowy oraz zmniejszeniu obrzmienia 
tkanek mlokkich (skala SSS). Trzech pacjentow otrzymujqcych PEG oceniato swoje 
samopoczucle w czasle leczenla Jako ..zdecydowanp poprawQ", a dwoch jako 
uPoprawQ". Obllczony metodg Pelo lloraz szans wystqplenia u pacjentow 
zdecydowanej poprav;y samopoczucla v/ czasie 12 tyg. leczenla wynosi 
13,08 (95% Cl: 1,01; 170, 31) I wykazuje znamfennosd siaiystycznq na korzysc 
PEG porownaniu do chorych kotynujecy leczanleSSA, 
Po 12 mieslgcach (GPOS - Sfevers 2010) terapil PEG Istomp poprawQ jako§ct zycla 
w skall PASQ zaobserwowano w 3 podskalach: opuchllzna tkanek miekkich 
(p-0,0026), parestezje (p-0.0003) oraz osipgnlety Stan zdrowla {p-0,0026). 
Natomlast po zastosowanym okresle follow-up nle zaobsei wowano rfiznlc Istotnych 
Siatystycznie wzglqdom warto^Cl wyJ§ciowych w ocenle podskall anallzujqcej: bdl 
glowy, pocenle slg oraz b6l slaw6w I zmeczenle. 
Znamlenne statystycznle wynlkl uzyskana dia calkowltego wynlku 
wg kwesllonarlusza PASQ (p-0,0023). 

Gospodnrka weglowodanowa oraz orzebieg cukrzvcv 

W badaniu Zgllczyfiskl 2007, odnotowano zmnlejszonle Srednlo o 30% dawkl 
Insullny. Podobnle w badaniu MQrozuola 2009, w subpopulacjl pacjenidw. ktdrzy 
w czaslo torapll PEG kontynuowoll leczonle Insullntj odnotowano siatystycznio 
Istotne (p-0,008) obnl^enle 6rednleJ dawkl Insullny (spadek z 48 U do 21 U). 
W badaniu ZgHozyAskl 2007 poprawie ulegly stotanla HbAlc. Pomlmo wymfnoj 
tondoncjl do obnlienla, spadak ten nie oslagnfit Jednak zaloionego pozlomu 
lsiotno6cl statystycznoj, Wbadonlach GPOS {Berg 2010) oraz Morozvola 2009 
rdwnle^ odnotowano redukcjo stolen la HbAlc odpowlednio po 12 118 msc loczenlo 
PEG wykazata znamlennoW atotystycznfi na korzySb ocenlanej Inierwoncjl (p-0,02 
oraz p-0,001). 
Istotna poprawo kontroll cukrzycy zaobserwowano w odnleslenlu do glikomil na 
czczo w badaniu ZgilczytisM 2007 oraz GPOS (lylko subpopulacja pacjentdw. 
u ktdrych uzyskano normGllzocje IGP'l). 

^ C/vnnlkl fvzvka wvstaolenla IncvdentOw ^rcowo-naczvnlowvcb 

W badaniu GPOS (Berg 2010) po 12 msc leczenla PEG odnotowano statystycznle 
Istotny spadek SBP wzglpdem worto^cl wyjdclowych zardwno w popuiacjl ogdiem 
(p-0,03), Jak i w subpopulacjl pacjontdw, ktdrzy uzyskali normallzacje IGF»1 
(p-0,03). Ponadto, po 12 msc PEG statystycznle lepsze wynlkl SBP zaobserwowano 
w supopulacjl pacJentOw, ktdrzy uzyskali polne, a nlo lylko cze&clowe normallzacje 
IGF-1 (p-0,04). Nle odnotowano natomlast statystycznle Istotnych zmlan wzglQdem 
wanoficl wyJSclowyoh w ocenle rozkurczowego clSnlenla krwl. 
W czasle zastosowanego leczenla PEG nle odnotowano znamlennych zmlan 
w ocenle profllu llpldowego: cholesterolu calkowltego (p-0,51), frakcjl LDL(p-0.33) 
oraz HDL (p-0,44). 

❖ Wskaznlk ryzyka Framlngham po zastosowanym leczenlu PEG ulegl Istolnemu 
obnlzonlu (p™0,005). 61,3% pacjenldw w okresle wyjSclowym svykazywalo 
umlarkowane lub duze ryzyko sercowo-naczyniowe. Pq 12-msc terapil PEG odsetek 
ten ulegl latotnemu obnlzenlu do wartoficl 50% (p<0,001). Odsetek u chorych 
z nlsklm ryzyklem wystaplenia Incydentdw sercosvo-naczyniowych z 38,7% w okresie 
wyjSclowym, wzrdsl do 50% po zastosowanej terapil (p<0f001). 

JakoSdiycIa 

Gospodarka 
weglowodaho 
wa oraz 
przpbleg 
CUkrzycy/czyn 
nlkl ryzyka 
wystaplenia 
(ncydentdw 
sercowo- 
naczynlbwych 
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Efektywnosd praktyczna {skiitecznosci bezpieczenslwo^wynikl 

► 

Zgony, ulrata 
pacjent6w 
z badanla 

W dwoch dlugoletminovi'ych badaniach obserwacyjnych (max . 11 lat -Freda 2015) 
obserwowano bardzo niskl odsetek zgondvr u pacjentow otrzym Lijgcycb PEG 
w monoterapii - od 3% w badaniu ACROSTUDY do 4% w badanlu jVJarazae/a 2011. 
iaden z odnotowanych zgonow nie by! z wig zany z zastosowanym leczeniem PEG. 
Srednl v/azony odsetek przypadkow zgonow sposrod obserwowanych pacjentovr 
wyniosl 3% (95% Cl: 2%; 5%), 
Odsetek utraty pacjentow z badanla ogolem waha siq od 4% {Marazuela 2011) do 
26.2% (Subk 2010), Przeprowadzona metaanallza z badart Marazuela 2002. Buhk 
2010 oraz Marszuala 2011 wykazala, ie ^rednl wazony odsetek utraty pacjenl6w 
ogolem wynosl 13% (95% Cl: 3%; 29%). 
Odsetek chorych, ktdrzy przerv^all leczenle z powodu wystgplenia clezkicb zdarzen 
nlepozgdanych oraz zgondw w badanlu ACROSTUDY (dlugf okres obserwacj], duza 
llczebnosd prdby) byl nlskl I wynosll odpowiednlo 5,5% oraz 3%. Srednl svazony 
Odsetek przypadkdw przerwania leczenla z powodu zdarzen nlepozgdanych 
(Basavtfboso 2010, Marazue/a 2009) wynosi 13% (95% Cl; 6%; 22%). 2 kolel feredni 
waiony odsetek przerwania leczenla 2 powodu cleiklch zdarzert nlepozgdanych 
(BQSQVflbaso 2010 I ACROSTUDY/Freda 2015}) wynosl 6% (95% Cl; 4%; 8%). 

► 

Srednl waMny odsetek wystgplonla przypadkdw clo^kich dzlalad niepoZgdanych 
wynosl 19% (95% CU 16%; 22%). Badanla przeprowadzone w krdtklm (Baaovllboso 
2010 -6 mac). Jak I dluglm (ACROSTUDY -5.412,7 lot: zakres 0-11 lot) Okresie 
obserwacjl wskazujg no podobny odsetek pacjentdw, u ktdrycb odnotowano 
wyslgplenle clc^kich zdarzert nlepozgdanych (17,9% -18,7%). 
Odsetek pacjentfiw, u ktdrych wystgplly SAEs zwlgzflno 2 leczeniem oraz SAEs 
bedacd powodem redukcjl dawkl by! bardzo nlskl i wynosll odpowlodnlo 1,7% oraz 
0.1%. 

ClQlkle 
zdarzonle 
nlopo^gdane 

ANAL/ZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ ■ PEGW/SOMANT (SOMA YERT&) IV LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENTOW Z 4KR0MEGAL/4 



^NUEVO 
Health Tech n o I o gy Asse ssme nt 113 

Efektywnosd praktyczna {skiitecznosci bezpieczenslwo^wynikl 

Zdarzhnla 
nJepoJgdanQ 
, reakcje 
w mlejacu 
InlekcJI 

Zdarzenia niepozadane Qgolem i zv.'iazane z zastosov^anvrn jeczemem 

❖ Autorzy polsklego badania Zgliczynski 2007 wskazuja, ze w anallzowanym okresie 
obserwacji nie zanotowano dziatan niepozgdanych. Obliczone ryzyko wzgl^dne 
wyst^plenia zdarzen niepozgdanyqh ogdtem {objav/y) pami^dzy PEG a gfupq 
kontrolnq v/ynosi 0,33 (95% Cl: 0,05: 2,21) I nle wykazuje znamiennosci 
statystycznej. 

❖ Srednl wazony odsetek wystqplerila przypadkfiw zdarzen niepoiqdanych ogolem 
w {Basavllbaso 2010, MarazuGla 2009, ACROSTUDY (Freda 2015), GPOSSIevers 
2010) wynosl 42% (95% 01: 30%; 54%). CzestoSd wystaplenia zdarzen 

► niepo^adanych og6!em oscylowala vj przedziale od 25% [Marazuela 2009) do 58,1% 
(GPOS-S/evers 2010). 
Obllczony Srednl Vi'azony odsetek v/yslgplenia przypadkdw zdarzen nlepozqdanych 
zwi^zanych z leczenlem [BasBvllbaso 2010, ACROSTUDY) wynosl 15% (95% Cl: 
13%: 18%). 
Raakcle w mlelsco Inlekcli 

❖ Przeprowadzona metaanaiiza dostepnych danych z 4 badart (SesflvWbaso 2010, 
Marazuola 2009, ACROSTUDY, Blanch! 2013) wykazala. ie SrednJ waiony odsetek 
wystaplenia przypadkdw reakcjl w mlejscp lalekcjl wynosl 6% (95% Cl: 2%: 11%), 
Najwiekszy odsetek wyslnplenla u pacjentdw reakcji w mlejscu Inlekcji 
obserwowano w badanlach Basavllbaso 2010 (10,7%) oraz Mnrnzueia 2009 
(9.1%). Przy czym w publlkacjl Morazuolo 2000 zaznaczono, ia reakcje te byly 
lagodne I nlo wymagaly dodatkowego leczenla. ponlowai usiepowaly samolstnle. 

'> w poisklm badanlu ZgilGzyhskl 2007 w czasle teropll PEG nle zanotowano Istotnoj 
nlotoierancjl mlcjscowej. 
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Efektywnosd praktyczna {skutecznosci bezpieczenslwo^wynikl 

Nleprawidlow 
e wyhlkl 
te3t6w 
czynoofici 
wgiroby, 
pozostaio 
idarzonla 
niupozfidnno 

Nieprawidjowe wvnikl testow czynnosci v/atrobv 
Obliczony na podstawie danych z 5 badan [ACROSTUDY, BasaviSbaso 2010, 
Marazuela 2009, Bianchi 2013, GPOS-Sfevers 2010) ^redni wazony odsetek 
wystgpienia podwyzszonych wartosci enzymdw wqtrobowych svynost 6% (95% 01: 
2%; 13%). 

❖ Podwyzszone wartosci enzymow wgtrobowych odnotowano o nlsklego odsetka 
pacjentdw tj. od 0,7% [ACROSTUDY-Freda 2015) do 14,3% {Bianchl 2013). 

❖ Nalezy pod k res I id, ie w badan iu ^CftOSTODY-Freda 2015 odsetki pacjentow 
z 3- krotnle podwyiszonym poziomem amlnoiransferaz by! stosunkowo nlskl, 
wynoszgcy 1,2% 
Pozostafe zdarzenla nlepozadane 

❖ Pozostale zdarzenla nlepozadane anallzosvano w 3 badaniacb (ACROSTUDY 
fpubllkacja Freda 2015. 0asav/)baso2OlO( Marazoefe 2009). 

❖ W badanlu fiasoW/baso 2010 (6 msc) odnotowano wyslciplenle ostrej blafaczkl 
szpikowej (1 pi) oraz zespolu nerczycov/ynerczycowego (1 pt). Z kolel w badaniu 
MerozuQla 2009 U 2 pacjentow wyst^pH b6l gfewy, 
Do najczpSclej v/ystepujqcych zdarzefi nlepoz^danych obserwowanycb w badaniu 
iACROSTODV zallczono zeburzenla iolqdka I Jellt (8,5%), zaburzenla naczyntov/e 
(5,9%) oraz zaburzenla serca (6,3%). Majqc na uwadze fakt, It odsetki wyslqplenla 
pDSZCzegblnycb grup zdarzert nlepoiqdanych sa nlskle (nle przekracza^ce 10%). 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Celem niniejszego rozdziatu jest dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa 

pegwisomantu w postaci roztworu do wstrzykiwan w leczeniu chorych 

z akromegali^. 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow 

i komunikatow dotycz^cych bezpieczenstwa stosowanla pegwisomantu 

opublikowanych na stronach Internetowych (aktualne na dzien 12 luty 2018 r.); 

■ EMA - European Medicines Agency [http://www,ema.europa.eu3; 

■ URPLiPB — Urzgd Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

i Produktow Biobojczych [http://www,urpllgov,pl]; 

■ FDA - Food and Drug Adm/n/strat/on lhttp://www.fda.gov]. 

Natomiast opublikowane badanla obserwacyjne (bez grupy kontrolnej). 

postmarketingowe (IV fazy) ocenlajqce bezpleczenstwo PEG w postaci roztworu 

do wstrzykiwan w leczeniu chorych z akromegaliei przedstawiono w rozdziale 

11.2. 

12.1. Dane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) 

Dziaiania niepozadane obserwowane w trakcle badah kllnlcznych lub 

raportowane spontanicznle, przedstawlone zgodnie z klasyfikacj^ ukladow 

i narzqddw, oraz czestosci^ wystepowania w nastqpujqcych kategoriach: 

■ bardzo czdsto: (>1/10): 

■ czQSto: (£1/100 do <1/10); 

■ niezbyt czesto: (£1/1000 do <1/100); 

■ cz^stoSc nieznana (nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych 

danych). 

Szczegofowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabeia 39 Oziatanla nlepoi^dane raportowane w Charakterystycc Produktu Leczniczego leku Somaven* (15] 

KlaBytlkacja UkfadOw 
11 narzqdbw MedDRA 

CZQStOSC 
wystqpowanla Dzlaionla nlepoifidane 

Zaburzenta krwl 1 tikladu 
chJonnego Niezbyt cz^sto maloplylkowofid, leukopenia. leukocytoza, skeza krwotoczna 

Znburzenla uMadu Nlezbyiczeato .•eakcje nadwraillwofecl* 
Immunologlcznego Nieznana reakeja anafllaklyczna*. reakeja anafllaktoldalna* 

Zaburzcnia metabolizmu 
1 odzywlania 

Czesto 

hlpercholeslerolemla, 
hlperglikemla, 
hlpoglfkemia. 
zwlekszenle masy 
cia.la 

Nlezbyiczesto hlpertrdjglicerydein ia 
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' Klasyfikacja uktadov/ 
_ i narzgdow MedDRA 

Czestosc 
vrystepov/ania Dzialania niepozqdane 

Zaburzenta psychiczne 

Czesto 

Nlezbyt czesto 

Nleznana 

niezwykle sny 
liapady paniki, kVotkdtrwalj utrata parniecii apatia. sptqtanie, 
zaburzenia snu, zwiekszenie libido 

rozdraznlenle 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego 

Bardzo czesto 

Czesto 

Niezbyt czesto 

bol glowy 

sennosc, drzenie, zawroty glowy, niedoczulica 

narkolepsja, mlgrena, zaburzenia smaku 

Zaburzenia oka 
Czesto 

Nlezbyiczesto 

bolesnosc galkl ocznej 

zaburzenia wldzenia 
Zaburzenia ucha I 
bl^dnika Nlezbyt czesto choroba Menldre'a 

Zaburzenia serca Czesto obrzekl obwodowe 

Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcl^nlenietetnloze 

Zaburzenia ukladu 
oddechowego, klatkf 
piersiowej f ^r^dpiersla 

czesto dusznoSO 

Nleznana kurcz krtonl*' 

Zaburzenia zoiqdka Ijelll 

Bardzo czesto 

Czpsto 

Nlezbyt czesto 

biegunka 

wymloty, zaporcla, nudno^cl. uczucla pelno§cl w jamla brzusznej, 
nlestrawnofitf, wzdgcla 
guzkr krwawnlczo odbytu, blpersekrecja gruczoldw illnowych, 
suchoSd w Jamie ustnej, zaburzonia zo strony zebbw 

Zu bu rzenfa wairobyldr6g 
idlclowych Czesto .liepfow'fdlowe wynlki'teat^w czynnoScI wetroby'tm.ln. zwiokszenle 

transamlnaz) 

Zaburzenia skdiy 1 Ikanki 
podskdrnej 

Czesto 

Nlezbyt czesto 

nadmlerno poconle sle, konluzje. Swlqd*, wysypka 

obrzpk twarzy. sucha skdra, zwlekszona sklonno^d do slniakbw, poty 
nocno, rumlort . pokrzywko*. 

Nleznana obrzgk naczynioruohowy* 

Zaburzenia ml<?6nlowo- 
szkleietowa i (kanhl 
Iqcznoj 

Bardzo czesto o6le stflwbw 

czesto bbio miefin), zapolenle stawdw 

Zaburzenia nerek 1 drdg 
nioczowycb 

Czesto 

Nlezbyt czesto 

krv/lomocz 

blalkoniocz, wielomocz, zaburzenia czynnoScl nerek 

Zaburzenia ogAlne 1 stany 
w miejscu podania 

Czesto 

odczyiTy mlejacowe w miejscu wstrzyknlecfe "(w tym reakcja 
nadwroillwoScI w nilejacu wsirzyknigcla), krwfokl 1 krwowlenla 
w miejscu wstrzykniecia, przerost tkanok w miejscu wsirzyknlecia 
(m.ln.l llpohlpertrofia), zespbl grypopodobny, zmeczenle. oslabienlo. 
gorqczko 

Nlezbyt czesto zmlenlone samopoczucle, zaburzenia gojenia, uczucle glodu 

•Uzla'anle nlepo^dane zwJqzane z reokcjq nadwroillwodci 

W badaniach Klinicznych u pacjentow otrzymujacych pegwisomant (N=550) 

wibkszosc dziatari niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu byto 

lagodnych do umiarkowanie nasilonych. ustdpujacych z czasem i nie 

wymagajacych przerwania leczenia. Do najczQstszych dzialaii niepozadanych 

wystQpujacych w badaniach klinicznych u >10% pacjentow z akromegalia 

leczonych pegwisomantem nalezaly bol giowy 25%. bol stawow 16% i biegunka 

13%. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
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WiQkszosc reakcji w miejscu wstrzykni^cia, opisywanych jako ogniskowy rumien 

lub bolesnosc ust^powala samoistnie podczas dalszej terapii pegwisomantem, 

po zastosowamu miejscowego leczenia objawowego. Obserwowano 

wystQpowanie przerostu tkanek w miejscu wstrzyknl^cia, w tym lipohipertrofiQ. 

U 16,9% pacjentow otrzymujgcych pegwisomant obserwowano pojawienie siQ 

niskich mian przeciwcial przeciwko hormonowi wzrostu. Znaczenie kliniczne 

pojawienia siQ tych przeciwcial nie zostab ustaione. Likbdowe reakcje 

nadwrazliwosci w tym reakcje anafilaktyczne i (lub) rzekomoanafilaktoidalne, 

skurcz krtani, obrzQk naczynioruchowy, uogolnbne reakcje skorne (wysypka, 

rumien, swlqd, pokrzywka) byly raportowane po wprowadzeniu produktu 

leczniczego do obrotu. Czqsc pacjentow wymagaia hospitaiizacjl. Po ponownym 

podanlu produktu leczniczego, u zadnego z pacjentow objawy nie wystapky 

powtdrnie. 

Dzieci f mtodziei 

Nie okre§lono bezpleczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu 

leczniczego Somavert® u dziecl w wleku od 0 do 17 lat. Nie ma dostepnych 

danych. 

Osoby w poc/esz/ym wfehu 

Modyfikacja dawki nie jest wymagana. 

Przedawhowarie 

Dodwiadczenie w zakresle przedawkowania pegwisomantu Jest ograniczone. 

Wjedynym zgbszonym przypadku ostrego przedawkowania, kiedy podawano 

80 mg produktu na dobe przez 7 dni, pacjent odczuwal nieznaczny wzrost 

zmeczenia i uczucie sucho^cl w Jamie ustnej. W tygodniu nastepuj^cym po 

przerwaniu leczenia obserwowano nastppujeice dziatanla niepozqdane; 

bezsennosc, narastajace zmeczenie, obrz^kl obwodowe, drzenie i przyrost 

masy cldta. Dwa tygodnie po przerwaniu terapii obserwowano leukocytoze 

I umiarkowanle nasilone krwawienle w miejscu wWucia I w miejscach wklud 

dozylnych. Objawy te zostaly potraktowane jako prawdopodobnie zwiqzane ze 

stosowaniem pegwisomantu. 

W przypadku przedawkowania, podawanie tego produktu nalezy przerwac, az 

do momentUt kiedy stezenia IGF-I powrocg do normy lub nieco ponad poziom 

prawidbwego st^zenia. 

W tabeli ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci 

dotycz^ce produktu Somavert®. 
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Tabela 40 Specjalne ostrzezenia i srodki oslroznosci stosowania produktu Somave/t® [15J 

Specjalne ostrzezenia 
i srodki oslroznosci Omdwienie 

Guzy przysadki wydzielajqce hormon wzrostu mogq czasem rozrastac si? w^/ofujqc 
Ci^zkie powikiania (ograniczenie pola widzenia). Leczenie pegwisomantem nie zmniejsza 
rozmiarow guza. Wszyscy pacjencl z guzem przysadki powinni pozostawac pod scrsig 
kontrolg w czasle leczenia, a by zaobserwowac ev/entualny rozrost guza. 

Guzy v/ydzielajgce hormon 
wzrostu 

M o n ito ro wa ntest^zenla 
1 w surowicy 

Pegwlsomant Jest sllnym antagonists hormonu wzrostu. Stosowanie tego produktu 
IQP Jeczniczego moze spowodowafi niedobor hormonu wzrostu, mimo ze obserwowane 

dpzenia hormonu y/zrostu b^dci podwyzszone. Natezy monltorowac stQzenia IGF-I 
U surowicy i utrzymywac je w zakreslo odpowlednlm do vvleku poprzez dostosowanle dawkf 
'pegwisomantu. 

Podwyzszone wartoficl AIAT 
lub AspAT 

HipogllkerrUa 

Zwiekszcple ptodnoficl 

Nafezy oznaczac stpienia amlnotransferaz alanlnowej (AIAT) I asparaglnianowej (AspAT) 
w surowicy co 4 do 6 tygodnl przez szefid plerwszych miesiecy te/apii pegsvlsomantem,' 
Oraz zawsze u pacjentow z objawaml sugerujqcyml ryzyko ^st^plenia zapalenia wgtrobyJ 
Natezy rdwnlez wykluczyd choroby przeblegaj^ce z zastojem idlci u pacjentdw 
z podwyiszonyml wartosciaml AIAT i AspAT, oraz u pacjentdw leczonych uprzednlo 
abalogami soniatostatyny. Je^ll objawy choroby wgtroby utrzyrpujq sle. nalezy przerwac 
podawanle pegwisomantu. 

Badanie, w ktdrym stosowano pegwlsomant u pacjenlbw z cukrzyca leczonych Insullnq lub 
doustnyml lekaml hlpogllkemizujqcyml wykazoto zwiekszone ryzyko wystapienla 
hipogllkemll w tej gruple pacjentdw. W taklm przypadku moie zaistnled potrzebo' 
ZmnlejszQnla dowek Insullny lub douslnych lekdw hlpogllkemlzvijacych u pacjentdw 
z cukrzyca I z akromegallp 

Korzy§cl lerapeutyczne zwiqzane 2 obnl^enlem ste^onla IGF-I, co z kolal aprzyja poprawle 
stanu ogdlnego pacjentdw, moga prowad^ld do zwlekszenla plodno^cl u pocjentek. Naleiy 
poiecid pacjentkom stosowanie, w razie potrzeby, odpowlednlej metodyantykoncepcji. Nfe 
zaleca sle stosowania pegwlsamantu w czasle claiy. 

12.2. Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EMA, URPUPB 

12.2.1. FDA 

W wyniku przeszukania bszy danych Food and Drug Administration nie 

odnaleziono zadnych dodatkowvch informacii (nii: te ujdte w aktualnej ChPL dla 

wnioskowanego leku) na temat bezpieczefistwa stosowania pegwisomantu. 

Nalezy zaznaczyd, li aktualne druki Informacyjne wnioskowanego leku 

zawieraja dane dotycz^ce mozliwosci wystapienia przerostu tkanek w miejscu 
wslrzykniQcia, w tym lipohipertrofii, jak rdwniez informacje dla pacjentow 

dotyczace wyboru miejsca wstrzykniecia oraz koniecznosci jego zmiany przy 

kolejnej iniekcji. ChPL wskazuja rownlez na mozllwo^e wystapienia reakcji 

anafilaktycznych i (lub) rzekomoanafilaktoidalnych, skurczu krtani. obrzQku 

naczynioruchowego, uogolnionych reakcji skdrnych (wysypka, rumien, swiad. 

pokrzywka) raporlowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu 

(czesc pacjentow wymagata hospitalizacji). [52] 
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12.2.1. EMA 

W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie 

znaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotycz^cych zastosowania 

stosowania pegwisomantu w postaci roztworu do wstrzykiwan u pacjentow 

z akromegaliq, 

12.2.2. URPLiPB 

W wyniku przeszukiwania strony UrzQdu Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLiPB) nie znaleziono 

zadnych nowych komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania 

pegwisomantu w postaci roztworu do wstrzykiwan u pacjentow z akromegalia- 
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13. Ograniczenia 

Do analizy skutecznosci pegwisomantu wlciozono jedno badanie RCT 

(Trainer 2000). ktorego rezultaty poparte sq wynikami badan 

obserwacyjnych (m.in. rejestr ACROSTUDY, GPOS), co w swietle 

analizowanej jednostki chorobowej jak^ jest akromegalia (choroba 

rzadka) jest jak najbardziej wystarczajace. Ponadto, nalezy podkresdc, iz 

blorac pod uwagQ ogranlczona iiczebnosc pacjentow we wnioskowanym 

wskazaniu {choroba rzadka) mozlfwosc przeprowadzenia kllku duzych 

badab RCT Jest ograniczona. W zwfazku z tym nalezy uznac. Iz ilosc 

przedstawlonych badah jest adekwatna do rzadkoScI wskazanla. 

(Zarowno w przypadku badan (rra/ner2000( jak i van derLe/y2001) nle 

sprecyzowano, czy wt^czani pacjenci byli oporni na wczesniejsze 

leczenle (m.ln. SSA). W zwi^zku z czym w powyzszej anafizie 

przedstawiono rdwniez wynikl dla subpopulacji pacjentdw z badania 

Trainer 2000 czyli pacjentdw z nlekontrolowana akromegalia pomimo 

wcze^niejszego leczenia (tj. zableg chirurglczny l/lub radioterapia i/lub 

terapia SSA). 

Ponadto, do analizy klinicznej zostafy wtqczone badania obserwacyjne 

(GPOS, ACROSTUDY, Basavllbaso 2010, Marazuela 2009, Marazuela 

2011, Buhk 2010, Bianchi 2013, Zgllczyfiskl 2007), ktore cechujej siQ 

wysoka wiarygodnosci^ zewnetrzn^. Populacje zawarte w ww. badaniach 

Scisle spelniaj^ kryteria wtqczenia pacjentow do zaproponowanego 

projektu programu lekowego oraz zgodne ze wskazaniem 

rejestracyjnym. 

Badanie Trainer 2000 otrzymato ocene 4/5 w skali Jadad, swiadczgc^ 

o wysokiej wiarygodno^ci - jakosd badania zostata obnizona wylqcznie 

z powodu braku opisu zastosowanej metody randomizacji. Ponadto, 

przeprowadzona analiza wiarygodnosci wg Cochrane Handbook 

wskazuje, na niskie ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek b»edu. Jedynym 

zrodiem potencjalnego bledu by{ brak informacji o utajeniu kodu 

alokacji. 

•> Najwaznlejszym punktem kohcowym opisanym w odnalezionych 

badaniach byta normalizacja stezenia IGF-l/Pozlom stezenia IGF-1 
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wsurowicy, ktory jest parametrem laboratory]nym, wiqc nalezy do 

zastQpczych punktow koncowych. StQzenie IGF-1 wsurowicy jest jednym 

z gtownych parametrow do oceny odpowiedzi na ieczenie oraz oceny 

aktywnosci choroby stosowanych w badaniach klinicznych jak 

iwrutynowej praktyce klinicznej. Wykazano, iz stanowi on pimkt 

koncowyT ktory w istotny sposob wptywa na smiertelnosc w akromegaiii. 

Pacjenci z akromegaliq, ktorzy osl^gnQli normallzacj^ IGF-1 cechowali 

sIq smiertelnoscig na poziomle bardzo zblizonym do SMR w popufacji 

ogolnej. [32] Ponadto, normalizacja st^zenia IGF-1 surowicy przyczynia 

sl^dopolepszeniajakoscizycia oraz zmniejszenla powiklan u pacjentow 

z akromegalla {szczegolowe Informacje zawarto w dokumencle APD) 

[45]. 

♦> W badaniu obserwacyjnym Zgliczynski 2007 grupo kontroln^ stanowili 

chorzy kontynuuj^cy leczenle analogaml somatostatyny, przy czym 

charakteryzowalo sIq ono mal^ liczebnosci^ obserwowanej populacji 

(n-10). Nalezy jednak zaznaczyd, ie przeprowadzone zostato w polsklch 

warunkach. 

We wszystkich wl^czonych badaniach do niniejszej analizy pegwisomant 

podawano wformle podskbrnych zastrzykow. Tylko w badaniach Trainer 

2000 oraz Zgllczyfiskl 2007 lek ten stosowano w ustalonych wczesniej 

dawkach. W pozostalych badaniach dawka byla dopasowywana 

indywldualnle na podstawie zmian steiienia IGF-i w surowicy. 
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14. Dyskusja 

Celem opracowania byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa 

pegwisoma ntu (Soma vert® j w porowna n iu z tech nologia o skutecznosci place bo 

(tj. kontynuacja leczenia analogami somatostatyny) w leczeniu dorosiych 

pacjentow z akromegalig, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i iub 

radioterapie byta nlewystarczajgca i u ktorych leczenie dostepnymi analogami 

somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 Iub nie tolerowali oni takiej 

terapii. 

Wybrana populacja Jest zgodna z wnloskiem refundacyjnym dla preparatu 

Somavert®. Lekten miatby bye flnensowany w rsmach programu lekowego. (53) 

Dostepne dane (wytyczne kllniczne, opinia analitykdw A0TM1T) wskazuja, ze 

w Polsce u chorych po niepowodzenlu wcze^nlejszego leczenia (po operacji Iub 

radioterapil oraz niepowodzenlu SSA) stosuje sle kontynuacje 

dotychczasowego, leczenia za pomoca analogbw somatostatyny (pomimo, ii: 

wczesniej nie wykazaly one skutecznosci). 

A zatem komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byd kontynuacja 

leczenia SSA z wykorzystaniem okreotydu 30 mg Iub lanreotydu 120 mg (opeje 

refundowane w Polsce). Wytyczne AOTMiT wskazuj^ natomiast, 

ie komparatorem uwzglednlonym w analizach moJie byb tzw. technologia 

o skutecznoSci placebo. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwanla nie zidentyflkowano badania RCT 

(H2H) bezpoSrednio pordwnujacego pegwisomant z SSA we wnioskowanej 

popuiacji. 

Biorgc pod uwage, li kontynuacja leczenia SSA (pomimo, ich wczeSniejszeJ 

nieskutecznoSci w normalizacji poziomu IGF-l) jest technologia o skutecznosci 

placebo (szczegdtowe dane zawarto w APD) uwzglednienie w analizie klinicznej 

Jako komparatora placebo jest zatozeniem prawidtowym (konserwatywnym). 

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodyka przegladu systematycznego 

oparta na standardach Cochrare Collaboration [31], wytycznych AOTMiT (1) 

oraz zgodnie z Rozporzadzeniem M2 z dnia 2 kwietnia 2012 r wsprawie 

minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglpdnione 

wewnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzpdowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urzpdowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [55] 

Do analizy wlaczono badania RCT, ktore wedtug klasyfikacji doniesieh 

naukowych zgodnej z AOTMiT charakteryzuja sip najwyzszym poziomem 

wiarygodnosci (typ II A, czyli poprawnie zaprojektowana proba kliniczna 

z randomizacja). Ponadto, ze wzgledu na rzadki charakter choroby wlaczano 
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rowniez dowody nizszej wiarygodnosci. Takie podejscie jest jak najbardziej 

uzasadnione i zgodnie z wytycznymi AOTMiT „W przypadku chorob rzadkich 

i/lub uwarunkowan etycznych dotyczpcych prowadzenia prdb kiinicznych 

uzasadn/ona Jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania 

/ednoram/enne, szczegolnie gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany przez 

organy rejestracyjne. "[1] 

W celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa uwzglQdmono dane z nastQpujqcych 

zrodef: ChPL oraz informacje dotycz^ce stosowania ocenlanej interwencji 

skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, publlkowane przez EMA, 

URPLiPB I FDA. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie ROT 

podwojnie za^leplone przeprowadzone wschemacle grup rownolegtych (Trainer 

2000), w ktorym ocenlano skutecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania trzech 

rdznych dawek pegwisomantu (10,15 oraz 20 mg, podawanych raz dzlennie, 

w porownaniu z grupa kontroln^ (placebo) w okresle obserwacji wynoszacym 

12tyg. Do analizy efektywnosci eksperymentalnej zostafa wfaczona rowniez 

publikacja Van der Lely 2001 stanowiaca fazQ extension do badania Trainer 

2000. 

Do analizy wigczono rbwnlez 8 badart obserwacyjnych speiniajacych kryteria 

wlaczenia (GPOS, ACROSTUDY, Basavilbaso 2010, Marazuela 2009, 

Marazuela 2011, Buhk 2010, Blanchl 2013, Zgliczyfiskl 2007), ktoro pozwolily 

takze na ocen^ efektywnosci praktycznej zastosowania pegwisomantu 

u chorych z akromegali^. 

Wszystkie odnalezione dowody naukowe ocenialy skutecznosc 

i bezpieczefistwo pegwisomantu podawanego w monoterapii u ponad 

1900 pacjentfiw z akromegalia, ktdrzy nle odpowiedzieli na wczeSniejsze 

leczenie (tj. zabieg chirurgiczny i/lub radioterapia i/lub terapia SSA) w dfugim 

okresie obserwacji wynoszacym az do 11 lat terapii (zakres maksymalny 

z badania ACROSTUDY). 

W zwiazku z powyizszym mozna stwlerdzic, te wszystkie wfaczone do analizy 

gldwnej badania stanowia wiarygodne prdby Winiczne przeprowadzone na 

licznej populacjl (w stosunku do rzadkosci choroby) oceniajace skutecznosc 

kliniczna oraz bezpieczenstwo pegwisomantu w dluglm okresie obserwacji. 

Ponadto. populacja w analizowanych badaniacli scisle spe^nia kryteria 

wlaczenla pacjentdw do zaproponowanego projektu programu lekowego oraz 

jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym PEG powinien bye podawany w zakresie 

zalecanych dawek. 10 mg we wstrzyknieciu podskornym z mozliwosclq 

rozszerzenia do maksymalnie 30 mg na raz dobe na podstawle stezenia IGF-1. 

(poczatkowa dawka nasycajgca 80 mg). Zastosowane w badaniach srednie 
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dawki PEG byly podobne i miescily si^ wzakresie dawek zalecanych 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Somavert®. Tylko w badaniach Trainer 

2000 oraz Zgticzynski 2007 lek ten stosowano w ustalonych wczesniej 

dawkach. W pozostalych badaniach dawka byia dopasowywana indywidulanie 

na podstawie zmlan stQzenia IGF-1 w su row Icy. We wszystklch wlgczonych 

badaniach do niniejszej analizy pegwisomant podawano wformle podskornych 

zastrzykow. Biorqc pod uwagp powyzsze Informacje mozna stwierdzic, 

iz dawkowanie PEG jest zgodne z ChPL dla produktu Somavert®-. 

Do wyboru odpowiednlch punktow kohcowych posluzono siQ opiniami 

ekspertow medycznych, polskiml i zagranicznymi wytycznymi klinicznymi, 

przeglqdami systematycznyml, a takze wynfkami badah, ktore zostaty wtgczone 

do analizy. 

Najwazniejszym punktem kohcowym oplsanym wodnalezionych badaniach byla 

normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy pacjentdw poddanych leczeniu 

pegwlsomantem, ktorej dotychczas nie udato si^ osiagngd za pomoc6i analogdw 

somatostatyny. Pomlmo, Iz poziom st^zenla IGF-1 w surowicy jest parametrem 

laboratoryjnym czyli stanowi zastopczy punkt koncowy jest on gldwnym 

mierniklem aktywno^ci akromegalli wykorzystywanym w badaniach kllnlcznych 

I w rutynowej praktyce. Nale^y rbwniez podkreslid, \t g»6wnym celem leczenia 

akromegalli jest zmniejszenle Smlertelno^ci spowodowanej powiklanlami 

zwigzanymi ze zwl^kszonymi st^ienlami GH i IGF-1 [65]. Nieleczona 

akromegalia powoduje skrdcenie oczeklwanej diugo§ci zycla osrednio 10 lat 

Ryzyko wcze^niejszej SmlertelnoSci u chorego na czynng (nie kontrolowang) 

akromegalli zwieksza sie ponad dwukrotnie. Kontrolowanie akromegalli wiaze 

sle z normalizacji stpzenia GH oraz IGF-1. Z kolei normalizacja/obnizenie 

poziomu IGF-1 skutkuje przywrdceniem oczekiwanej dlugo^ci zycia u chorych. 

Dowodem wplywu normalizacjl IGF-1 i GH si wyniki metaanallzy 

przeprowadzonej w 2008 roku. Wykazano, ze pacjenci z akromegalia, ktbrzy 

oslagnpli normalizacja IGF-1 cechowali sie SmiertelnoScia na poziomie bardzo 

zblizonym do SMR w populacji ogolnej. W badaniu Trepp 2005 [69] wykazano 

rdwniez, ze pacjenci, u ktorych doprowadzono do kontroli akromegalli 

(tj. parametrow biochemicznych) znacznie lepiej ocenili jako&5 zycia (skala 

AcroQoL). 

Przeprowadzona anallza wykazala, Iz stosowanie PEG w monoterapli 

u pacjentow nieskutecznle leczonych (tj. zabieg chlrurgiczny l/lub radioterapia 

i/lub terapia SSA) doprowadzito do istotnego zmnlejszenia st^zenia IGF-1 juz po 

tygodnlu leczenia [ZgUczyfiskl 2007). We wszystklch wlqczonych do analizy 

badaniach wykazano istotne zmniejszenle stezenia IGF-1 w surowicy wzgledem 

wartoSci wyjsciowych (nlezaleznle od okresu obserwacji). Nalezy podkreslic, ze 

pegwisomant spowodowal istotna statystycznie redukcje stQzenla IGF-1 

w porownaniu z grupa kontrolna otrzymujaca wylacznle oktreotyd LAR czyli 

technologie o skutecznosci placebo {Zgliczynski 2007) lub placebo [Trainer 

2000). 
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Nalezy rowniez podkreslic, iz w RCT {Trainer 2000) wykazano dla wszystkich 

analizowanych dawek PEG (10 mg, 15 mg i 20 mg) istotnosc statystyczn^ jak 

i kllniczna wyniku dla punktu koncowego jakim jest normalizacja st^zenia IGF- 

1 w surowicy. 

Wysoki odsetek pacjentow z normalizacja IGF-1 w surowicy uzyskiwano zarowno 

w badaniach eksperymentalnych Jak i obserwacyjnych. W randomIzowanym 

badaniu klinlcznym Tra//?er2000 cz^stosc wystQpowania normalizacji st^zenia 

IGF-1 w dawce zmiennej PEG byta wysoka i wynosila 64% dla oceny w 12 tygf 

oraz 75% dla oceny podczas jaklejkolwlek wlzyty. Wysoki odsetek chorych 

uzyskujgcych normalizacja IGF-1 utrzymywa} si^ w czasie - w przypadku fazy 

dodatkowej badania stwierdzono normallzacjQ u 97% pacjentow, po roku lub 

dluzej od rozpoczecia leczenia pegwisomantem (van der Leiy 2001). 

Na podstawie 

danych zbadan bez randomizacjl mozna stwlerdzld, ie odsetek osdb 

z normalizacja} ste^enia IGF-1 w surowicy po 3 miesi^cach leczenia wynosii 

45,0%, wzrastajac w dalszym okresie leczenia, oslagaj^c po 6 mlesiacach 

terapii PEG wartosci od 54,4% do 58,8%. Po 12 miesiacach leczenia 

normallzacje uzyskafo od 61,4% do 67,7% pacjentiw, a po 18 mjesiacach 

terapii odsetek normalizacji wzrdst do 84%. Z kolel po co najmniej 5 latach 

leczenia normallzacje IGF-1 osisjgnlQto u 72,6% - 80% pacjentdw. Z kolei po 

6 i 7 latach odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali normalizacje by! rdwniez wysoki 

i wynosii odpowiednlo: 67,2% i 70,8%. 

Istotnym jest fakt, Iz leczenie PEG przynosi Istotne korzydci, ktdre utrzymuja sie 

przez caly okres leczenia, 

W badaniach dla PEG w monoterapil wl^czonych do analizy efektywnoSci 

eksperymentalnej jak i praktycznej oceniono jakodc iycla w 2 badaniach 

obserwacyjnych {Zgliczynski 2007 oraz GPOS z pubfikacji Sievers 2010) oraz 

w 1 RCT {Trainer 2000). Ocena Jakosci zycia pacjenta zostala przedstawiona 

w perspektywie stopnia nasllenia objawdw akromegalii za pomocej 

kwestionariusza SSS (ang. Sign and Symptoms Scores) oraz kwestionariusza 

PASQ (ang. Patient Assessed Acromegaly Symptom Questionnaire). Wykazano 

iz PEG podawany w monoterapii istotnie poprawia jakoSc zycia pacjentow 

zarowno w krotkim okresie obserwacji (12 tyg. Zgliczynski 2007, Tra/ner2000) 

jak i dlugim okresie obserwacji (12 msc GPOS-S/evers 2010). 

Pegwisomant, bedcicy pochodna hormonu wzrostu, blokuje receptor GH, 

prowadz^c do zahamowania produkcji bialek zaleznych od GH i zniesienia 

biologicznych efektow jego nadmiaru. Leczenie nie wplywa jednak na 

wydzielanie GH. Pegwisomant nie wplywa na wielkosc guza przysadki. wiec 

w czasie leczenia konieczna jest kontrola jego objetosci za pomoc^ MRL Nie 
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stwierdzono jednak istotnych zmian obj^tosci guza zarowno w gruple leczonej 

(trzy dawki leku), jak I w grupie placebo badania RCT (Trainer 2000). 

W przypadku badah obserwacyjnych takze nie odnotowano istotnych klinlcznle 

zmian w wielkosci guza w dtugoterminowej obserwacji. 

W przeprowadzonej analizie stwierdzono rowniez korzystny wptyw leczenia PEG 

na poziom gllkowanej hemoglobiny, co jest niezwykle istotne w przypadku 

chorych na cukrzycQ (wskazuje na dtugoterminowq kontrolQ glikemii). 

Pegwisomant moze powodowac zwi^kszonq aktywnosc amlnotransferaz 

wykazywanq w testach czynnosci wgtroby. Na podstawie przeprowadzonej 

analizy wykazano, ze dtugoterminowa monoterapia pegwisomantem nie jest 

zwigzana z ryzykiem wystaplenia nlewydolnosci w^troby. 

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuje, ze pegwisomant okazaf sle 

bezpiecznym i dobrze tolerowanym lekiem. W badaniu RCT (Trainer 2000) 

wfgczonym do ninlejszej analizy nie wykazano zadnych Istotnych statystycznie 

roznic poiniedzy grupami stosujacyml kazda z trzech dawek leku, a placebo. 

Korzystny profil bezpieczenstwa potwierdzono rdwnlez w dlugoterminowych 

badaniach obserwacyjnych. 

Przedstawione dowody naukowe dot. skutecznoSci praktycznej swiadczg, ze 

ocenlany produkt lecznlczy (Somavert®) cechuje sle zblizona skutecznoSci^ 

leczenia Jak ta obserwowana w ramach prowadzonych badah klinicznych RCT. 

W zidentyflkowanym przegl^dzle systematycznym dotyczacym pegwisomantu 

(Moore 2009/Connoc/< 2007) wtaczonym do ninlejszego opracowanla, autorzy 

wnioskuj^( ^e lek ten Jest wysoce skuteczny w normowanlu poziomu IGF-1 

u o$6b z akromegaliat nasilenie objawdw chorobowych zmniejsza sie, ale brak 

jest dlugoterminowych dowodow potwierdzajgcych skuteczno§6 leku 

w zmniejszanlu nasilenia objawdw chorobowych, poprawie Jako^ci ^ycia oraz 

bezpleczehstwa. Nale^y zwrdcid uwagQ, iz wiekszoSd z wfgczonych w niniejszym 

raporcle pr6b klinicznych byla opublikowana po 2007 roku, dlatego nie zostaly 

odnalezione w powyzszym przegl^dzie systematycznym. Zidentyfikowane 

dowody naukowe po 2007 roku analizuj^ skutecznosc i bezpieczehstwo 

wdlugim okresle obserwacji (okolo 10 lat) i przeprowadzone na duzej 

populacji (m.in. ACROSTUDY - Freda 2015, Strasburger 2018). 

Podobne}. wysokq skutecznosd ocenianej interwencji w leczeniu akromegalii 

raportowano w innych randomizowanych badaniach klinicznych, wyiqczonych 

7. nlniejszego raportu z uwagi na niespelnienie predeflnlowanych kryteribw 

PICOS. 

W randomizowanym badaniu Trainer 20090 [67] (wykluczone ze wzgledu na 

nieadekwatna populacje) w ktorym jedno z ramion stanowila grupa pacjentow 
otrzymujaca PEG w monoterapii uzyskano zblizone wyniki jak w badaniach 

wfaczonych do niniejszego opracowania. Populacje otrzymujaca PEG stanowili 

pacjencl, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na wczesniejsze leczenie SSA. Po 

40 tyg. okresie obserwacji normallzacje IGF-1 w surowicy uzyskano u 14/25 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
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(56%). Ponadto, nastgpiloznamienne zmniejszenie opuchlizny konczyn 

u pacjentow z akromegaliq wzglQdem wartosci wyjsciowych. Jakosc zycia 

mierzona wg kwestionariusza ACROQoL w 40 tyg. ulegte poprawie o srednio 

3,4 punktu (SD: 10,12). Ponadto, objawy nasilenia akromegalii rowniez ulegly 

istotnej poprawie wzgl^dem wartosci wyjsciowych o 3,2 punktu (95% Cl: -6,0; - 

0,4). Wtrakcie leczenia PEG odnotowano znacznq popraw^ parametrow 

wyrownania cukrzycy. W 40 tyg. w porownaniu do wartosci wyjsclowej poziom 

glukozy na czczo oraz poziom hemoglobiny glikowanej ulegt istotnemu kliniczne 

zmniejszeniu: (-0,8 (0,63) mmol/l; 95% Cl: -1,16; -0,53] oraz [-40%(0,49) 95% 

Cl: -0,62; -0,18%]. 

2 kolei w publikacji Neggers 2008 [43], ktora nie zostala wt^czona do niniejszej 

analizy ze wzgl$du na nieadekwatng populacjd anaiizowano jakosc zycia po 

podanlu PEG u chorych z kontrolowang akromegalig po terapll SSA. 20 chorych, 

przydzlelono naprzemiennie do grupy PEG lub placebo. Oceniane interwencje 

podawano przez 2 kolejne 16 tyg. okresy leczenia (4 tyg. wash-out). Dodanie 

PEG do SSA skutkowato istotna poprawg JakoScI zycia wg kwestionariusza 

AcroQoL dla ogdlnego wyniku (p^O.OOS) oraz dla podskali dotyczacej pytah dla 

sprawno^ci fizycznej (p=0,002). Dodanie PEG rdwniez znaczaco poprawito 

Jako^d iycla wyrazone w skall PASQ (P <0,038) i Jak 1 dla podskal dotyczacych: 

potliwodci (p=0,024), obrzpku tkanek miekkich (p= 0,036) I ogolnego stanu 

zdrowia (p=0t035). 

Pegwisomant stanowi lek o udowodnionej skutecznodci kllnicznej w dlugim 

okresie obserwacji (okoto 10 lat). Potwierdzeniem tego sa liczne badania 

obserwacyjne przeprowadzone na dutej populacji. Stanowiska eksperckie (na 

podstawie raportu AOTM z 2011 [62]) dot. leczenia akromegalii za pomoca 

pegwisomantu rdwnie^ wskazuja, it lek jest wysoce skuteczny w akromegalii, 

I powlnien znaletd zastosowanie w leozeniu przypadkdw opornych na 

podawanie SSA - to Jest takich, w ktdrych nie uzyskano obnizenia stezenia 

IGF-1. Ponadto, pegwisomant jest wymieniany w polskich i dwiatowych 

wytycznych kllnicznych jako rekomendowana opcja terapeutyczna w leczeniu 

akromegalii. 

Somavert® jest obecniejedynym produktem rekomendowanym przez wytyczne 

kliniczne, ktdry mozna zaoferowac pacjentom z akromegalia odporn^ 

na wszystkie dostepne teraple, Refondacja dla produktu Somavert® pozwoli na 

uzyskanie dostepu do skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej pacjentom 

z akromegalig. 
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15. Wnioski koncowe 

Na podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci eksper>'mentalnej 
dla pegwisomantu w leczeniu pa cj en tow z aktywng akromegaliq leczenia 
dowiedziono, ze PEG wykazuje wyzszq skutecznosc klinfcznq w porownaniu z PL 
w oslagni^ciu norrnallzacjl st^zenia I6F-1 oraz zmnlejszeniu st^zenia IGF-1 
(dla wszyslkich analizowanych dawek: 10 mgr 15 mg f 20 mg). 

❖ Wysoka normallzacj^ IGF-1 w surowlcy osf^gnl^to rdwnlez w fazie dodatkowej 
badanla Trainer 2000. gdzle w czasle leczenia PEG przez 12 msc lub w dlulszym 
okresle obserwacjl az 97% pacjentbw uzyskato normallzacJe stezenia IGF-1. 
Nle stwlerdzono Istotnych zmlan w obJetoScI guza w gruple PEG Jak I w grupie 
kontrolnej (PL) po 12 tyg. oraz w fazie extension (po 18 msc). 

❖ Jakofid iycla rdwnlei ulegla znacz^cej poprawle Jui po 12 tyg. terapii. 
w porpwnaniu z grupq kontroln^, odnotowano znamlennq statystycznle rdinlce 
w calkowltym wynlku w skall SS5A oraz podskall dotyczacej zmoczenla dla kaidej 
dawkl pegwisomantu. 
Wykazano korzystny wpiyw loczenla PEG na gospodarke wQgiowodanowa [Van 
der Lely2001]. 
Wynlkl analizy bezpleczortstwa wskezuJa, ie pegwlsomant okazat sle 
bezpiecznyrn I dobrze tolerowanym leklem. W badanlu ROT {Trainer 2000) 
wiaczonym do nlnlejszej analizy nle wykazano Zadnych Istotnych statystycznle 
rdznic pomlpdzy grupaml stosuJacyml kaid^ z trzech dawek leku. a placebo. 

Podsumowujac, PEG wykazuje wyZsza skuteczno§(5 kllnlcznci w pordwnanlu do PL oraz 
akceptowainy profll bezpieczertstwa w leczeniu aktywne] akromegain u pacjentdw 
u kt6rych nle uzyskano odpowledzl na wczeSnleJsze leczenle. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINtCZNEJ - PEGW/SOJVMNr (SOMAVERT®) W LECZENIU DOROSLYCH 
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❖ Odnaleziono 8 badah o charakterze obserwacyjnytYi (Sasav;7baso 2010, Buhk 
2009, Bianchi 2013, Marazuela 2009, Marazuela 2011, Zgliczyhski 2007 oraz 
rejstr ACROSTUDY (Freda 2015) i GPOS (Berg 2010, Sievers 2010) 
bezposrednio oceniajgce skutecznosc praktyczn^ PEG w leczenlu pacjentow 
zakromegali^ po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (w lym nieskutecznJe 
leczonych analogami somatostatyny). 

❖ Wyniki pochodz^ce z rzeczywistej praktykf klinicznej potv/ierdzaj^ wysokq 
skutecznosc zastosowanej terapil, Po conajmniej 5 fatach leczenia normalizacje 
IGF-i oslqgni^to u 72,6% - 80% pacjentow, Zmiana st^zenia IGF-1 rowniez ulegfa 
fstotnemu zmnlejszeniu wzgl^dem wartosci wyjsciowych. Znamienne wyniki 
uzyskano nawet po 5 latacb terapii {Bianchi 2013). 

❖ W przypadku badan obserwacyjnych takze nle odnotowano istotnych kllnicznie 
zmian w wielkosci guza w dlugoterminowe] obserwacjl. Odsetki pacjentow, 
u ktorych zaobserwowano wzrost objpto^ci guza dotyczy niewlelkiego odsetka 
chorych (<10%) otrzymujqcych leczenfe PEG. 

❖ Poprawd jakoscl zycia wyraionq za pomoc^ Kwestionarlusza PA5Q odnotowano 
w diugim okresle obserwacjl 12 msc (GPOS: Sievers 2010). 
W badaniach obserwacyjynych potwierdzono, terapia PEG Istotnie poprawia 
przebieg zaburzei^ gospodarkl weglowodanowej, 

❖ Zastosowanle rocznej terapll pegwisomantero wpiywa na Istotn^ poprawo 
czynnlkdw ryzyka wystaplonla Incydentdw sercowo-naczyniowych okreglona na 
podstawle wskainlka ryzyka Framlngham, pozwalajcjcy na 10-letnla ocene 
ryzyka wleAcowego. 

Analiza bezpieczeAstwe na podstawle badai'i obserwacyjnych potwlerdziia. ii 
PEG jest bezplecznym preparatem w leczenlu akromegalll. 
w dwdch diugotermlnowych badaniach obaerwowano bardzo niskl odsetek 
zgondw u pacjemdw otrzymujficych PEG w monoterapii. Zaden z odnotowanych 
zgondw nle byl zwlqzany z zastosowanym leczeniem PEG, Odsetek pacjentdw, 
u ktdrych wystaplly SAEs zwlazane z leczeniem oraz SAEs bodice powodem 
redukcjl dawkl byl rdwnlei bardzo nlskl, a podwyiszone warto§cl enzymdw 
w^trobowych odnotowano u nlsklogo odsetka pacjentdw. 

Podsumowujqc, analiza skutecznoScl praktycznoj na podstawle badan 
obserwacyjnych wykazaia, ie PEG Jest wysoce skutecznq terapiq w leczenlu 
akromegalil u chorych, ktdrzy nle odpowledzlell na wcze§nlejsze leczenle. 
Przedstawlone dowody naukowo Swladczq. ie ocenlany produkt lecznlczy 
(Somavert^) cechuje sip zbllionq skulecznoSclq leczenia. Jak ta obserwowana 
w ramach prowadzonych badan kllnlcznych RCT. Profil bezpleczehstwa PEG 
w badaniach obserwacyjnych jest zbleZny z bezpleczehstwem przedslawlonym 
w anallzle efekywno^cl eksperymentalnej. 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert®) w leczeniu doroslych 
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16. Zat^czniki 

16.1. Kwestionariusze wykorzystane w analizie klinicznej 

Tabela 41 Kweslionariusz SSSA, PASQ [43, 54, 66] 

Kwe&tlonariusz SSSA fSco/'es for Symptoms and S^ns of Acromega/y) 

Kweslionariusz stu^ecy do oceny Jako^cl zycla u pacjentow z akromegallq skladajacy sie z 5 podskal: 
• opuchllzna tkanek miekkich, 
• bofe stawow, 
• bole glowy, 
• nadmlerna potliwoSd, 
• zmeczenfe. 

Obejmuje on punktacje od 0 do 8 punkt6v/. Maksymalny wynik Jaki moina uzykad to 40 punk tow, kt6ry v/skazuje na 
powazne i upo^ledzaj^ce objawy choroby.  

Kweslionariusz PASQ (Pabent-Assessed Acromega/y Symptom Quasdonna/re) 

Kweslionariusz spacyficzny dla akromegalll, ktdry skloda sl^ z 6 pytar^ punktowanych 0-8 pkt. I jodnego 
dodatkowego pytanla (7-goJ odnoszqcego sl^ do ogdlnogo stand zdrowla, bazujacogo na poprzednfcb sze^ciu 
pytanlacb, punktov^anego 0-10 pkt. Plerwsze s2flS6 pytart ocenla objowy, takle jak: 

• b6l glowy. 
• nadmlerna poillwoSd, 
• b6f slawdw, 
• og^lne zmec^enle, 
• opuchllzna tkanek mlQkklch oraz odrptwlenle, 
• mrowlenle kortczyn. 

Mnksymolny wynik uzyskany na podstawle 6 pytart wynoal 48 punktrtw I wakazuje clQ^kle objowy choroby. 
Zmnlejszenle wynlku wskazuje popraw^ Jakokl 2yclfl. 

ANALIZA EFEKTYWNO&CI KLINICZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVERT®) W LECZENfU DOROSLYCH 
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16.2. Charakterystyki badan wlaczonych do analizy 

W ramach charakterystyk przedstawiono dane dla ramion badanT ktore 
spetniaty kryteria wtaczenia do niniejszej analizy klinicznej. 

Tabela 42 ACROSTUDV [25| 

ACROSTUDV (Freda 2015} 

Wieloosrodkowe, mi^dzynafodov/e (14 krajow, 373 osrodkl), otwarte, postmarketlngowe badanie {rejestr ACROSTUDV} 
oceniajace dlugoterminowq efektywnosc leczenia pegwisomantu stosowanego w monoterapfi u pacjentow 
z akromegaliq. 

Kryteria wlgczenia 
1) Pacjenci powyzej 18 r.z.; 
2) Pacjenci, ktorzy przyjtjll przynajmnlej 1 dawk? PEG stosowan^ w monoterapll (w okresla follow-up do 5 (at); 
3) Pacjenci, ktdrzy zrezygnowall z teczenla SSA lub agonistaml dopamlny w momencle rozpowecia stosowanla PEG. 

Kryteria wykluczenia 
1) Pacjenci stosujqcy analog! somatOBtatyny l/lub agonlstdw doparnlpy w poigczenki z pegwlsomantem; 
2) Pacjenci bez zdlagnozowanej akromegalli; (van der Lely 2012]& 
2) Pacjenci blorqcy udzlal w Innych badanlacb kllnicznych ocenlajacycb Inne lekl na akromegafle; 
4) Pacjenci wymagajqcy ciilrurglcznej dekompresjl w obreble nowotworu (m.ln. skrzyzowanle nerw6w wzrokowych) 

lub u ktbrych powlnno zastosowafi sle Inne fQczenle ze wzgledo na utratp wzroku, poraienie nerwu czaszkowego 
lud nadci^nlenla wewnqtrzczaszkowego [von der Lely 2012]& 

Populacja Pegwlsomant 

Rasa. 

UczebnoSfi grop, N 

M^zczy^nl/koblety, n (%) 
Kaukasko 

Czarna 
Orlontalna 

Uatynoamerykartako 
Azjatycka 

Inna 

Sredniwlek pacjenta w momencie rozpoznania ekrorpogalll, (SD) 

Srednl wlek przyjpcla 1 dflwkl PEG, (SD) 

Zablog chlrurglczny oraz teraplo 
farmakologiozna 

Zableg chlrurglczny oraz teropla 
farmakologlczne oraz radloteraplo 

Ogblem 
WczeSnlejszo 
terapla, n (%) 

Terapla 
farmakoldglczna 

Choroby wspblistblejaca, n (%) 

SSA 
SSA oraz egonlfici 

dopamlny 
AgonlScI dopamlny 
Bez wczeAnloJsZGgo 

leczenlfl 
Ogdlem 

Metabollczne/endokrynologlczne 
Sercowo-naczyniowe 
M6zgowo-naczyn|owe 

Oddechowe 
M le§nlowo-szk(eletoWQ 

Nowotwory 
Walrobowe/pQcherzyk zdlclowy 

710 

348 (49)/362 (51) 
93,2 
0.8 
0.3 
0.1 
0,7 
2,3 

42(13) 

50,9 (13.5) 

333 (46.9) 

183 (25.8) 

611 (87,2) 
452 (63,6) 

240 (33.8) 

19 (2,6) 

37 (5,2) 

613 (86,3) 
239 (33.0) 
341(55.6) 

20 (3,3) 
170(27.7) 
216 (35,2) 
278(45,4) 
85 (13,9) 
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ACROSTUDY ^Freda 2015) 

IWTERWENCJA 

Schemat leczenia 

Srednl ok res obserwacji latach, (SD}, [zakres] 

PEG podawany v/ monoterapil. 
Srednia dawka PEG po 5 latach: 17,2 
mg/dzien mg u pacjentow z normalnym 
mianem IGF-1; 19,3 mg/dzlen u pacjentow 
z podwyzszonym poziomem IGF-1; 94,8% pis 
otrzymywalo PEG w da wee dzlennej. 
5.4 { 2,7), [0-11 lat] 
Data odci^cia danych: 4 grodzien 2012 r. 

METODYKA (ocena wiarj'godnosci) 
Typ 1 podtyp badanla 

(wg AOTMIT) 

Stan upubllcznlenla 

Zaprojektowane celeni wykazanla 

IV C 

Freda PU, Gordon MB, Kelepouris N et a/. 
Long-term treatment with pegv/somanf as 
monotberapy In pattents with acromega/y: 
experience from ACROSTUDY. Endocr Pracf. 
2015 Mar;2ir3;:264-74. 
Dlugotermlnowa ocena skutecznoSci 

1 bezplGGzertstwa PEG w monoterapli. 
Plerwszorzedowy punkt kortcowy Normallzacja steienia pozlomu IGF-1 

Random Izacja NO 

UkryclQ kodu randomlzacjl NO 

ZafiiepieniG NO 

Analiza wynlkdw 

Analiza statystyczna 

Utrata 2 badanla 

Pacjencl, ktdrzy przyjoll przynajmnloj 
l dawke peg (Freda 2015). Analiza in nie 
zachowflna w ocenlo skutecznoSci klinicznej 
zachowana w anallzle bezpieczortstwa. 
Dane zostaly przeonalizowane w sposdb 
opisowy {Froda 2015). 
Freda 2015.- 22/710 (3.0%) utraeono 
z badanla zpowodu zgonu, 39 pis (5,5%) 
zrezygnowalo z powodu cloiklch zdarzeA 
nlopo^adanych 

Ocona wlarygodno&cl Skola NICE: 8/8 

Sponsor badanla Pf/zor 

Paromelry podlogajqce 
ocenle w badanlu 

Wynlkl 

Normallzacja pozlomu IGF-I. ocena wioikoSci 
guzo przysadkl za pomocq obrazownnla MRi, 
wynlkl testdw czynnoSci svqtroby. 
bezplecze^stwo. 
Skutecznofed; 
Po 6 mac laczenlo normaiizacje IGF«1 
osiagnielo u 55% pacjentdw. U 10 2 542 
poejentdw (1.8%) odnotowano polwlerdzony 
wzrost rozmlaru guza, u 2 (0,37%) wzrost lub 
redukejo rozmlaru guza. a u 13 (2.4%) 
zmnlejszenle wlelkoScl guza. U 30 pacjentdw 
(4,5%) zaobserwowano wystaplenlo zdarzert 
nlepoiqdanycb zwlqzanych z wqtrobq. 
Podwyiszone wartoAcI enzynuSw 
wqlrobowych odnotowano u niskiego 
odsetka pacjentow 1J. od 0.7%. 

(0^pleczenstwo: 
Ob&erwowano bardzo niskl odsetek zgondw 
u pacjentdw otrzy/nujqcych PEG 
w monoterapil - 3%. Odsetek pacjentdw, 
u ktdrych svystqplly SAEs zwlqzane 
z leczeniem oraz SAEs bedqee powodem 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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ACROSTUDY (Freda 2015) 
redukcji dawki byt bardzo niski i wynosif 
odpov/iednlo 1,7% oraz 0,1%. Do najczesciej 
v/yst^pujqcych zdarzen nlepozgdanych 
observ/owanych w badaniu zaliczono 
zaburzenia zolqdka I jelit (3,5%), zaburzenia 
naczyniowe {5,9%) oraz zaburzenia serca 
(6,3%). 

Aw publlkacjl Brue 2009 opisujqcej melodyk^ do rejestru ACROSTUDY zamleszczono Informacje, Iz powodem przej^cta na PEG 
bylo niepowodzenle (eczenia SSA l/lub agon Islam I dopamlny {>50% pts) lub nietolerancja wcze^nlejszej terapll farmakologicznej {10%* 
15%); &publlkacja wykluczona ze wzglpdu na nleadekwaln^ lmerwencj$ (PEG podawany w skojarzenlu) 

Tabela 43 ACROSTUDY [64| 

ACROSTUDY (Strasburger 2018) 

Wleloosrodkowe. mledzynarodowe otwarte, postmarketingowe badanie (rejestf ACROSTUDY) ocenlajqce 
dlugotermlnowq efektywnosd leczenla pegwlsomantu stosowanego w monpterapil Jak I w skojarzeniu u pacjentdw 
z akroniegallg. Badanie o cbarakterze retrospektywnym (data odciacla wynlkow; 17 llstopad 2014 r.). 

Kryteria wlaczenla 
1) Wszyscy pacjencl wiqczenl do rejestru ACROSTUDY do 17 llstopada 2014 r. zostall retrospektyv^nle 

sklasyflkowanl do trzech grup: 1) PEG+SSA, 2) PEG+DA, 3) PEG. 

Kryteria wykluczerila 
1) Pacjencl otrzymujacy Inne kombinaciQ lokdw (na przyklad stosowanie PEG z krdtko dzfalajacym 

oktreotydom); 
2) Pacjencl, ktdrzy zmlenlll (eczenle tylko na SSA lub DA po rozpoczoclu podawanlo PEG: 
3) Pacjencl bez zdiagnozov^anej Qkromegalll; [vaa der Lefy 2012]& 
4) Pacjencl wymagajacy chirurglcznej dekompresjl w obrabie nowotworu (m.ln. skrzyiowanle ner.vdw 

wzrokowycb) lub u KlOrych powlnno zastosowaC sic IbbQ loczenle ze wzglcdu no utratc wzroku, pora^enle 
norwu czaszkowego lud nadciSnlenla wewnatrzczaszkowego (van derte//2012]& 

Popuiacjo* Pegwisomaot 

LlczebnoSd grup, N 1123 

Me^czyini/koblety, n (%) 564 (50)/564 (50) 

Srednl wlek w latacn. (zakros) 50 (27-73) 

Srednia waga clala w kg, (zakres) 87 (61'125) 

Srednio QMI. kg/m5, (ZGkres) 29 (22-40) 

Sredni czas od mcmentu dlagnozy choroby, (zakres) 4,3 (0,5-26) 

Zabfcg clilrurglczny bez rodloterapll 606 (53,7) 
Zableg cblrurglczny oraz rfldlotarapla 297 (26.3) 

Radioterapla bez zablogu chlrurglcznego 27 (2,4) 
Drak wcze^nlejszego zablegu 1 or m 7 p\ 
chlrurglcznego I radloterapll ' ' ' 

SSA, bez DA 581 (51,5) Wczefinlejsza 
terapla, n (%) 

Terapla 
farmakoioglcznaA 

SSA+DA 277 (24,6) 
DA 38(3,4) 
Bez 

wczeSnlajszogo 232 (20,6) 
leczenla 

Cukrzyca 339(30) 
Choroby wspOdstnloJqce, n {%) NadclSnlenle 619(54,9) 

Bezdech senny 215 (19,1) 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ ■ Pegwisomant (SOMAVEBT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
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ACROSTUDY (Strasburger 2018) 
DA-agonigcl dopamlny; SSA-analogi somalostaiynyi *dt) 17 lislopada 2014 r, fgczna Hczba pacjenldv/ uczesmlczgcych w rejesirze 
ACROSTUDY wynosHa: 2043, 

INTERWENCJA 

Schemat (eczenia 

Sredni okres obserwacji )atachr{SD)r [zakres] 

Typ i podtyp badanla 
(Wg AOTMIT) 

1) PEG podawany w monoterapir. Srednia 
dav/ka poczqtkowa 12,3 (SD: 3,2). W 7 roku: 
18,1 (SD: 9,2). Calkowita ekspozycja na 
leczenie PEG: 3578 lata. 

2) PEG+SSA (rami^ nie stanowi^ce przedmioti; 
oceny niniejszego raportu). 

3) PE6+DA framlQ nle stanowicjee przedmiotu 
oceny niniejszego raportu). 

Data odciecia danych: 17 lislopada 2014 r. 
(7 lal) 

METODVKA (ocena wiarygodnosci) 

JVC 

Stan upLibllcznlenla 

Zaprojektowane celem wyka^anla 

PlerwsZOrZQdowy punkt kpiScowy 

Random Izacja 

Ukrycle Kodu randomlzacjl 

ZaSlpplonie 

Anall2o v/ynlk6v>r 

Anallza siaiystyczna 

Utrata z badanfa 

Ocena wlarygodnoficl 

Sponsor badanla 

Parameiry podlegajaco 
ocenio w badaniu 

Wynikl 

Strasburger CJI Mnttsson AF, WHton P, Aydln F, 
Hey-HadaW J, Bitter BMK. Increasing Frequency 
of Combination Medical Therapy In the Treatment 
of Acromegaly with the GH Receptor Antagonist 
Pegvlsomant. EurJ Endocrinoi. 2018 Jan 25. pil: 
fjf'17-0996. 
Ocena skutecznoficl l bezpfeczertstwa stosowania 
PEG w monotempll oraz w skojarzenlu. 
Nlesprecyzowano 

NO 

NO 

NO 

Analiza ITT nle zochowana w ocenl'e akutecznoftci 
kllnlcznej. 
Okresy leczenla dfa Kaidogo pacjenta zostaly 
szczegbiowo okreSlone: od rozpoczocla terapii 
PEG do ostainiej znnnoj daty leczonla w rejestrzo 
ACROSTUDY. 
Okresy ekspozycjl zosioly skiasyfikowane 
w oparciu o trzy gldwne sposoby leczcnla: 
1) PEG+SSA, 2) PEG+DA, 3) PEG W monoteropll. 
Dodatkowo anallzowano gropy: 4) brak dawkl 
PEG (tj. brok ekspozycjl na PEG. SSA lub OA) 
15) inno ((J. okpozycja wylacznie na SSA 
wmonoierapll lub OA w monotorapH, SSA+DA). 
CalkowHa Hczba Jat ekpozycjl na leczenie zostala 
okroSlona Jako auma lot loczenio skojarzonego 
klody dawka wynoslla > 0 die doncgo loku (SSA. 
DA. PEG), 
Nio anallzowano 

Skala NICE: 6/8 

Brsk doiacjl 
Normallzacja stqZenla IGF-1 w surowlcy, rozmiar 
guza, zdarzenla/dzialanla niepoZqdane. 
nloprawldlowa wynikl lestdw czynno^cf wqlroby, 
reakcja w mlejscu Inlekcjl, zdarzenla 
niepozqdane zwlqzane zcukrzycq, analiza 
przyczyn przeJScia na leraple skojarzonq. 

SkutecznosC: 
Co najmniej po 4 latach leczenla PEG 

^|Mnonoterapi^^iofmallzac|^^G^^^slqgnel^ 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegw/somant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z AKROMEGALM 
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% 
ACROSTUDY (Strasburger 2018) 

fe u 65,2% chorych, Po 6 1 7 latach stosowania PEG 
w monoterapil odsetek pacjentow, ktorzy uzyskafi 
normalizacje byl rowniez wysokl i wynosil 
odpov/iednio: 67,2% i 70,8% 

Aw publlkacji Srue 2009 oplsujqcej metodyk^ do rejestru ACROSTUDV zamleszczono Inform a cje, Iz glownym powodem przej^cla na PEG 
bylo nlepowodzenle leczenla SSA l/lub agonisiaml dopamlny {>50% pfs) lub niefolerancja wcze^nfejszej terapll farmakologlcznej (10%- 
15%) 

Tabela 44 GPOS [3] 

GPOS {Berg 2010} 

Retrospektywne, wleloo^rodkowe (30 osrodkow) badanie kohortowe, z grupg kontrolnq v/ybranq z populacji ogolnej 
ocenlaj^ce czynnlki ryzyka wyst^plenla zaburzert uMadu sercowo-naczynlowego u pacjent6w z akromegallq, kalkulacja 
wspblczynnika ryzyka Framlnghama, oraz ocena efektu normalizacji IGF, w porownanlo do kofitroti z populacji ogdlnej. 

Krylerla wtqezenla** 
1) Pacjenci w v.'ieku Od 45 do 74 lat z aktywnq akromegallci z podwy^szonym pozlomem IGF-1, 
2) Pacjenci z calkowitq ocGnq czynnlkdw ryzyka na poczqtku badania, 
3) Pacjenci z brakfom kllnlcznych dowoddw na obecno&(5 chproby nledokrvdennej serca 

Krytorla wykluczanla 

Nle podano 

POPULACJA Pegwlsomanl 

Llczebno^d grup, N * 133 

MQiczyfol, n 65(48,9) 

Srednl czas trwanlo choroby, (SD) 15,1 (7.8) 

Srednl pozlom IGF-l, (SO) 1.74 (0.72) X GGN 

Srcdnl wlek pacjent6w w latacli, zakres 45-74 

Dodatkowc Informacja: wczeSnlfljszo leczenlo: 55% pts dofiwlndczyto przynajmnlej 1 Interwencjl Chirurglcznej po Ktdrej 
podawano SSA, u 20% pts przynajmnlej IzablGgchlrurglczny, e nasippnle radloierapig I toraplp formakologicznp oraz 
10% chorcb przeszlo przynajmnlej 2 zablogl chlrurgiczne, a nflstepnle rodloteropie I teropla farmakoioglcznq x% pts 
przeszedl 2 zoblegi cblfurglczne, a nastppnle radioteraple I torapie farmakologicznq, 3% pis przeszio 3 zablegl 
chlrorglcznG I teraplp farmakologicznq 15% pts teraple farmakologlczne. 

INTERWENCJA 

Schema! loozenla Srednlo dowka PEG w 12 msc 16,8 (SO: 6,7 mg/d) 

Sredni okrcs ohserwacjl latach, (SO), (zokros) 12 msc (data oddecia danycb: 15 liploc 2007 r.) 

METODYKA (ocena wlarygodno^Cl) 
Typ I podlyp bodanla 

(wgAOTMIT) IV C 

Berg C. Petenonn S. iohner H et $1,; In vestige the 
Group of the Holm N/xdorf Recoil Study ond the 
German Pegvlsomant Observae/ona^ Study Boord 
end Investigators, Cord/o vase Ufa r risk foctors in 

Stan upublicznlenla paf/ents w/th uncontrolled end long'term 
acromegaJy; comporrson with marched dalo from 
the generol populothn and the effect of d/soase 
control. J Clln Endocrlnol Metab. 2010 
A ug:95 (S):3648-56. 
Oceno czynnlkbw ryzyka wyslqplenia zaburzeh 

Zaprojektowane cGlem wykazanla ukladu sercowo-naczynlowego u pacjentdw 
z akromegallq. 

PIsrwszorzQdowy purkt koflODwy Norma.lzaeja sl9zer,la poziomu IGF-1, czynnlki ryzyka sercovvo-naczyniowego. 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu ooposlvcw 
PACJENTOW z 4KR0MEGAL/4 



^NUEVO 
H«ial th Tech n o I o gy Asse ssme nt 136 

GPOS {Berg 2010) 

Randomizacja NO 

Ukrycie kodu randomizacji NO 

Zaslepienie NO 

Analiza statystyczna Wartosci IGF-1 przedstawjone jako srednla, (SD) 

Anatiza vvynikow 
Wyniki przedstawiono na populac/e pacjentow, 
u ktorych uzyskano dane dla 12 msc okresu 
obserwacji (62 pts) 

Utrata z badanla Nle podano 

Ocena wiarygodnosci 

7/9 gwiazdek w skall NOS: 
Dobor pacjentow: ** 
Czynniki zaklocajgce: ** 
Ekspozycja: *•** 

Sponsor badanla Prtzer 

Parametry podlegajcjce 
ocenle w badanlo 

Wynlkl 

Normallzacja poziomp IGF, wywlad w klemnku 
czynnlkdw ryzyka, pomlary laboratoryjne, 
OkreSlenle statuau taklch chor6b Jak nadciSnlenie 
tetnlcze, cukrzyca, a tak2e pomiar chotesterolu, 
oraz wyznaczenie v/ska^nlha FRS. 
^kptepzno^;, 
Po 12 mleslbcacb terapll pegwlsomaniem, 
Istotnamu statysiycznle zmnlejszenlu w gruple 
chorych ulegly ci^nlenio skurczowe (p - 0,04), 
hemoglobina gllkowano (p - 0,02). o (ak2e 
wska^nlk FRS (p - 0,005). Normallzacja IGF-I 
nastapila w 67,7% pacjentbw. U tych pacjentow. 
etelenio giukozy oraz ciSnlenla krwl byto istotnie 
n\i$2e r\\i u c2Q&ciowo komrofowonycti pacjemdw, 

•pacjencl 2 badanla GP05, grupt) konuolna sionowHo 665 pecjem6w 1 populacjl ogAlnsj, Mdrzy dobranl byll pod w/gledem plcl oraz 
wleku z trwB|qcego akiualnle badanlB HNR (Hohiz Ntxdor RgcbH)'. v/ publlkncjl Scbq/bof 2003' zamlea^czono Inforniacjb. \i spo$r6d 
8d.l% pis przyjmulqcych SSA (oklreolyd), o? 83,9% nle uzyskalo normallzflcjl |fiF«l I nletolerowalo wcze^nlejszego lac/enla SSA; 
&pijp(lkac)B wykluczpna za wzglQdu na nlefldokwomg Imprwencje (PEG podawany w gkojarzenlu) 

Tabela 45 GPOS [60J 

GPOS (S/evors 2010) 

Wieloo^rcdkowo, badanla ratrospektywno ocenlaipca objawy choroby oraz sublektywno odczucia stenu zdrowla 
(Jakofid lycia) pacjentdw z akromagall^, Ktdrzy stosowall leczonla PEG. 

Krytorla wlqczenla 

1) Cbed udzfaiu w badaniu; 
2) Planowanla terapla PEG z powodu nlowystarczfijacaj kontroll choroby, a takZa kompletny zestaw wynlkOw 

dla kwestlonarlusza PASQ (przed 1 po 12 msc stosowanla PEG); 
3) Wlaczano wylacznie pacjentdw, kibrzy nio brail udzlatu w Innych barionloch kllnlcznycb z zastosowanlem 

Innych Inierwencjl nit PEG. 

Krytorla wykluczen la 

1) Brak zgody lob nlomoznoSd wzlecla udzlalu w badaniu, udzfal w Innym badaniu klinlcznym, 
2) Atergla no PEG: 
3) Clqia. 

POPULACJA Pegwisomant 

Liczobnofid grup, N * 131 

Mpzczyinl/kobiety, n 65/66 

Sredni czas trwanla choroby. (SD) 13,8 (10,4) 

Sredni wlek pacjentbw w latach 51,9 (14) 

Analiza efektywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somaverj&) w leczeniu ooroslvch 
pacjentOw z akrqmegalia 
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GPOS fSfevers 2010) 
Dodatkov/e informacje: spadek IGF-1 po 12 msc terapil PEG: 209,9 (229,2) pg/ml. W publikacji S/evers 2010 
uwzgledniono pacjentow z bazy danych GPOS, w ktorej znajdowalo sie 311 pacjentov/ (dane z wrzesnia 2008 roku) 

INTERWENCJA 

Scbemat feczenia 

Sredni okres observiiacji )atachr{SD), [zakres] 

PEG. Srednia dawka PEG: 16,5 mg {SD:8,7) 

12 msc 

Typ I podtyp badania 
(Wg A0TMIT) 

Stan Lipubticznienla 

Zaprojektowane celem v/ykazanla 

Plerws^orz^dov/y punkt kortcowy 

Randomlzacja 

Ukrycle kodu randomlzacjl 

ZaSleplenlo 

Ana I tea statystyczna 

Anaiiza wyn)k6w 

Otrata Z badania 

Ocena wlarygodnoSd 

Sponsor badania 

Paroniolry podlegajfice 
ocanlo w badanlu 

METODYKA (ocena wiarygodnosci) 

IV C 

Wynlkl 

Sfevers C, Soibacb K, Sailer Bet at.; German 
Pegvlsomant Investigators. Change of symptoms and 
perceived hea/th in acromegalfc patients on 
pegv/somanf therapy; e refrospecf/ve cohort study 
within the German Pegvlsomant Observational Study 
(GPOS).Clin Endocrlnol (Oxf). 2010 Jul;73(l):89'94. 
Ooena objawdv/ choroby oraz subiektywne odczucia 
stand zdrowla (Jakofid zycla) pacjentdw 
z akromegalla. ktdrzy stosowaH leczenfe PEG. 
Zmlana w sublektyv^nle ocenlanej Jakofecl Jycia. 
ocenlana 2a pomoca wynlku kwestlonariusza PASQ. 

NO 

ND 

ND 
Rpinlce v/ porzadkowycb punktacb kortcowycb 
oconiano za pomoca testo X2 lub tcstu Fishera, 
rdZnlce pomladzy grupaml anallzowano za pomoca 
tostu KruskP-Zo-Wot/tsfl. W celu oszacowanla korolacji 
pomlpdzy wynlklem kwoslionsrlusza PASQ. 
0 pozlomem IGF-l posiuiono Sio wspptczynnlkie/n 
korelacjl Speormana. 
W oconie Jakofici ^ycla snaliza ITT zachowana. 

Nib podano 

Skolo NICE; 6/8 

Nle podano 
JakoSd tyclD w skoli PASQ, czynnlkl svplywajqce na 
zmlani? pozlomu IGF-l, zmlana sto^enla IGF-l. 
dzkalania/zdarzenla niepo^qdone. 
Nadmlerna potllwoSC, opuchllzna tkanok miekklch 
oraz oslqgnlpty stan zdrowla ulegiy istoinej poprowio 
po 12 msc leczenia PEG. Natomlast nio 
zaobsorwowano rdinio Istotnycb statyslycznie 
wzgl^dem wartoScl wyjSclowych w ocenln podskall 
anollzujacej: bdi giowy, pocenie sIq oraz b6i stawdw 
Izmpczenlo. Ponadto, istotnoSd statystycznq 
wzgl^dem warto§cl wyJSclosvych uzyskano w punktacjl 
ogdlnej okroSlajqcej calkowlty wynlk wg 
kwestlonariusza PASQ (p'0.0023). 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somaverj®) w leczeniu ooroslvch 
pacjentOw z AKROMEGAL/A 
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Tabela 46 Trainer 2000 [66| 

Trainer 2000 

Wieloosrodkowe, badanie z randomizacjg, grupami rownoleglymi, kontrolg placebo, z podwojnym zastepleniem 
{ctouble-bHnd) ktorego eel em byte ocena efektywnosci eksperymentalnej 3 da we K PEG {10/15/20 mg) w porownaniu 
z placebo (PL) o pacjentow z akromegalig. 

1) 

i) 

Kryterla wl^czenia 
Pacjenci z kiinicznie potwierdzong akromegalig (objawy, obecnosc gruczolaka w badaniach obrazowych, 
podwyzszone st^zenie IGF-1), ktdrzy po drugiej wlzycie skrynlngowej** charakteryzowati sle stQzeniem tGF- 
1 w sorovi'icy przynajmnlej 1.3 razy wyzszym nlz gorna gran lea normy, dopaso wane] pod wzgl^dem wleku; 
Pacjenci po odstawienlu dlugodzlalajgcych SSA i agonistdw dopaminy; 
Pisemna zgodna na udzia) v/ badaniu. 

Kryterla wykluczenla 

Pfzyjmowanle dlugo dzialajqcych analogow somatostatyny w clqgu 12 tygodnl poprzedzaj^cych fazQ 
skryningowq badania. 

PEG 10 
mg/dzieA 

Popuiacja ogdiem^ 

POPULACJA PEG 15 mg/dziefi PEG 20 
mg/dziert 

Grupa 
kontrolna 

Llczebno^d grup, N 26 26 28 32 

Sredni wlek lotach. {SD) 47 (12) 46(15) 48 (13) 50(15) 

MQiczyinl/Koblety, n (%)* 15/11 
(57.8)/(42f3) 

14/12 
(53(8)/(46.2) 

15/13 
(53,6)/(46,4) 

19/13 
(59.4)/(40.6} 

$rednl czas (rwanla cboroby, (SD) 8(7) 8(7) 8(7) 8(8) 

Srednie steianlo IGF-I w ng/mi, (SD) 627 (251) 649(293) 732 (205) 607 (288) 

Srednle stQionle GH w surowicy ng/ml 
(SD) 

7.8 (10,5) 11,5(23.1) 8,1(10.6) 8.7 (20.1) 

Srednle BMI, (SD) 31.2 (6,2) 31.9 (5.7) 30,2 (5.8) 30,6 (4.6) 

6rednla waga claia w kg, (SD) 93,1(19,6) 93.4 (18.2) 92.1(21.9) 90.3 (24.2) 

Zabfeg 
chlrurglczny 22 (85) 22 (85) 23 (82) 26(81) 

Radfoteraplb 
6tandardowflA 11 (42) 14 (54) 15 (54) 17 (53) 

WczeSblejaza Radfoteraplo 
torapla, n (%) (ndi gamma) 0 3(12) 1(4) 3(9) 

Analog! 
somatostatyny 15 (58) 21 (81) 21(75) 24(75) 

Agon|§cl 
dopaminy 15 (58) 9(35) 14 (30) 17(53) 

Analiza efektywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z AKROMEGAL/4 
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Trainer 2000 
AADodatkovi'e Inform acje: Sposrod 112 pacjentow wlgczonych do badania, 93 zostalo poddanych zabiegowi 
cbirurgicznernu przysadki mozgowej, z czego 57 leczono konwencjonalng radioterapiq, 6 pacjentow zostalo poddanycb 
radioterapii bez zabiegu chirurgicznego, 9 pts otrzymalo tylko leczenie farmakologiczne, 4 pacjentow nle otrzymalo 
zadnego wczesniejszego leczenia. 

INTERWENCJA 

PEG w da wee 10, 15 lub 20 mg. (pozostafe substancje: 1,36 mg gticyny, 
36 mg mannitolu, 1,04 mg dwozasadowego bezwodnego fosforanu sodu, 

PEG oraz 0.36 mgjednozasadowego fosforanu sodu). 
Preparat by! podawany w postacl zawlesiny wykonanej w 1 ml plynu do 
Iniekcji, podskornle, raz dziennie. 

Grupa Placebo zlo^one z taklcb samych skfadnikow Jak interwencja, z wyjqtklem 
kontrolna PEG, podavrane w ten sam sposob (technologia o skutecznosci placebo) 

Schemat leczenia 

Dodatkov/e inform acje; Podczas plerwszej wlzyty pacjenci otrzymall dasvk^ nasycajqcq PEG 
(80 mg), zgodnla z zaleceniem przedstawionym w ChPL Pacjencf z grupy placebo otrzymali 
bolusowq dawk? nle zawlerajqcq PEG. 

Okres leczenia w tyg. 12 tyg. 

Typ I podtyp badania 
(wg AOTMiT) 

Stan upubllcznlenia 

Llczba ofirodkdw 

Zaprojektowane celem wykazanla 

Pierwszorzpdowy punkt koAcowy 

Random izacja 

Ukrycle kodu random Izacjl 

Za^leplenlc 

Wlelkofid prdby 

Anaiizo siatysiyczno 

METODYKA (ocena wlarygodnoficl) 

II A 

Anallza wynlkpw 

Utrata z badania 

Ocena wlarygodnpficl JADAD 

TralOGr PJ, Drake WM, Katzne/soo L et ai. Treatment of ocromegaiy wltn 
f/je growth homjone-receptor onwgonfst pegvlsomant. N Engi ; Med. 
2000 Apr 20:343(16):X17X~7. 
Najprawdopodobniej wielooSrodkowo zq wzgledu na stratyflkacje 
wykorzystanq w anallzle (brok danych odno^nle llczby oArodkbw). 
Autorzy badania w zakresle anallzowanego pordwnanla nle przedstawlll 
lestowanej hlpotozy bodawczej. 
Qcsna annHtvkPw: hipoteza wyiszoficl (superiority) PEG nad PL. 

Procentowa zmlana w $t?ienlu IGF-l od wartoicl wyjficlowej, 
Tak. Nfe podano oplau randomizacjl. Podano notomlast Informacje. ie 
randomIzacjQ wykonano wykorzysiujqc stratyfikac]? ze wzgledu no 
stpienle IGF'l w surowlcy, mlerzone podczas dmgiej wlzyty skryningowej. 
Nio podano 
Tak. Chorzyoraz lekarze nle byll Swladoml przeplsanej Interwencjl. Jedynq 
osobt) 2na)f)C£i przyporzqdkowanle do konkretnego loczonla by! statystyk 
przygotowujqcy proces random Izacjl. 

Nie podano 
W przypadku analizy gldwnego punktu kortcowego, wykorzystano model 
statystyczny uwzgipdnlajqcy leczenie oraz ofirodek badania, a takie 
zmlenne towarzyszace: wyjSclowa warioS4 st?Zenlo IGF-l oraz GH 
w surowlcy, warlord IGF-l na poczqtku badania, pled oraz wyjfeclowa masa 
Clala. W przypadku pomlaru sv 2, 4 oraz 8 lygodnlu badania, pordwnanle 
to wykonano za pomocp testu Cochrfln-Montoi-Haenszo;, ze stratyfikacjq 
no ofirodek badania. 
Anajlzo ITT: nle zachowana w ocenle skuiecznokl kUnlczneJ (w anallzie 
skutocznoScI kllnlcznoj nla uwzglednlono jednego pacjenta (grupa 
placebo), ktdry zostal usunlety z badania po 5 dnlacb (rozrost guza 
uclskojqcy na skrzyiowonle wzrokowe). natomlasl zostal on uwzglqdnlony 
w anallzie bezpleczertsiwo. 
Anoliza ITT zachowana w ocenie bezpleczeAstwa 
4 pacjentdw utracono z badania. (2 pts z grupy PL, 2 pis z grupy PEG 15 
mg). 
4/5 (nle podano opisu randomlzaqjl) 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavept&) w leczeniu doroslych 
PACJENTOW Z AHRQMEGALIA 
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Trainer 2000 

Cochrane 
Collaboration 

Sponsor badania 

Parametry podlegajqce 
ocenie w badaniu 

Wynlkl 

Niskle ryzyko wystqpienla bl^du selekcji (niejasne przypadku utajenia 
reguly alokacji); 
Niskie ryzyko wystgpienia bl§du utraty; 
Niskie ryzyko wystapienia innych bl^dow; 
Niskie ryzyko wyst^pienia bl^du raportowanla; 
Niskie ryzyko bl^du detekcji; 
Niskie ryzyko bl^du raportowania 

Sens us Drug Development 
Normalizacja st^zenia IGF-1 po 12 tyg. terapii PEG, stezenie GH 
w su row Icy, miano przeclwcial przeclwko hormonowf wzrosto zmiana 
stpzenia IGF-1 w surowlcy obj^to^d guza, Jakasd zycia oceniona za 
pomocq kwestionarlusza SSSA, zmniejszenie obrz^ku tkanek mi^kklch, 
ocena bezpieczertstwa. 

Dodatkowe punkty kortcowe: st^enle wolnego IGF-l, st^zenle IGFBP-3. 
Skutecznosd; 
PEG wykazaJ wyisz$ skutecznofid kllniczo^ w pordwnanlu z PL 
W osiqgnlQClu normallzacjl 5te2enla IGF-1 oraz zmnlejszenlu ste^enla IGF- 
1 (die wszystklch anallzowanycb dawek: 10 mg, 35 mg I 20 mg). Wynikl 
uzyskane w wyodr^bnlonej podgruple pacjenldw (nlepowodzenle 
wczedplejszego leczenla) byly sp6jne z wynlkamf obserwowanyml dia calej 
badanej populacjl. Nle stwlerdzono istotnycb zmlan w obj^todcl guza 
w grupie PEG Jak I w gruple kontrolnej (PL) po 12 tyg, 
Jako6d iyclo rdwnlei ulegla znaczqcej poprawle Jli2 po 12 tyg. terapii. 
W pordwnanlu 2 grupq konirolnq, odnotowano anamlennq statystycznle 
rd^nlco w calkowltym wyrilku w skali SSSA oraz pod ska II doiyczace) 
zm^czenla dla kaidoj dav^kl pegwisomantu. 
gezpl^ze^twpr 
Wynlkl anallzy bazpieczedstwa wsKazujfi, ie pegwlsomani okazai sio 
bczplecznym l dobrze tolerowanym lekiem.w badaniu rot (Trainer2000) 
wl^czonym do nlniojszoj anallzy nle wykazano iodnycb Isiotnych 
statystycznle rdinic pomlodzy grupomi stosujacyml Ka*dq z trzecb dawek 
lekti, a plocebo. 

•Obllczono na podslawle dostQpnych danych: "napromlonlowanle wlazkr) protonowsi; **2 wlzyiy skrlnlgosve w ktdrych oconlano 
mo^llwofid uczesinlciwa pBcJenidvi1 v; badaniu. Przy plerwszej wlzyclo chorzy przerywnli dotycliczBsowq lerapls, nastQpnle, po 
przynnjmnlej 2 lygodniowym okresie wealvoui w przypadku SSA, z kolel din agonlsldw dopamlny okres wash-out wynosil 5 lygodnl. 
pacjcncl byll ponownlo oconlanl na druglej wlzycle. gdzle byll ostatecznle kwallflkowanl do udzlakt w badaniu na podslawle steienla IGF- 
1. Amaterlaiy nleopubiikowanfl udostepnlono przoz Flfmo Zlecajqc^ 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (SOMAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Tabela 47 Van der Lely 2001 [74] 

Van der Lely 2001 

Prospektywne badanie typu open-/abe/ stanowigce faze extension badania Trainer 2000 oraz mnego badania 
klinicznego o akronimie SEW-3615A. Badanie oceniato dlugoterminowg (IS msc) skutecznosc i bezpieczenstwo PEG. 

Kryterla wl^czenia 

j.w. (Trainer 2000} oraz przyj^cle przynajmniej 1 dawkl dziennej PEG w ciggu IS msc 

Kryterla wykluczenla 

J.w. (Trainer 2000) 

POPULACJA Ogolem 
Ogdlem 

Dawka dzlenna PEG 
Koborta 1 Kohorta II 
(6 msc) (12 msc) 

Kohorta III 
, (18 msc) 

Llczebnosd grup. N 160 152 131 90 39 

Srednl wick latach, (SO) 46 (14) 46 (14) 46 (14) 44 (13) 42(13) 

Mezczyini/Koblety, n (%)* 94/66 
(59)/(41) 

87/65 
(57/(43) 

75/56 
(57)/(43) 

47/43 
(52/(48) 

18/21 
(46)/54) 

Srednl czas trwanla choroby, (SO) 8(8) 8(8) 8(8) 8(7) 8(8) 

Srednie steionle IGF-1 w pg/ml, (SD) 762 (330) 755 
(327) 

760 
(306) 806(297) 847 (321) 

Srednle steienie GH w surowlcy pg/ml 
(SO) 10,2 (16.0) 

10,4 
(16,3) 

10,9 
(17,0) 13.2 (19.7) 19.2 (27,0) 

Srednle waga clala w kg, (SD) 94 (21) 94 (21) 94 (21) 93(20) 19.2 (27.0) 
Zabiogcblrurglczny 

u. . Radiotorapia WczeSnlejsza , , 
leraplfl. n (%) Analogl somotostatyny 

AgonlScI dopamlny 

134 (84) 
94 (59) 

117 (73) 

76 (48) 

130 (86) 
89 (56) 

112 (74) 

73 (48) 

111 (85) 
78 (60) 

67 (51) 

67 (51) 

82 (91) 
57(63) 

74(82) 

48(53) 

35 (90) 
26(67) 

33 (85) 

19(48) 

Scbemoi leczenia PEG 

Okres obserwacjl 

Typ I podlyp badania 
(wgAOTMIT) 

Stan upiibllcznienis 

Liczba ofirodkdw 

Zoprojcktowane celem wykazania 

PlerwszorzQdowy punkt kortcowy 

Random Izacja 

Ukrycio kodu randomlzacjl 

ZaSloplenle 

Wlelkofid prdby 

INTERWENCJA 

PEG podawony w dziennej dowce. Dzlonno dawkowonie PEG w obu 
protokolacb rozpoczelo od 10 mg/dzloA I bylo zwlekszane lub 
zmnlejszane w zaletnoScI od potrzoby w a a wee 5mg/dzlertra^do 
osl£)gnlQcla normainego sieiebia IGF-l sorowicy lub max. dawka 
AOmg/dzlert. Srednla dawka PEG dla 6, 12 i 18 msc wynoslla 
odpowiednio; 14,7 (50:0,4) mg/dzlert, 18.0 (SD:0.7) mg/dzlert, 
19.6 (50:1,4) m&/dzlGrt, 
6,12,18 msctSrodnl czaa terapll PEG: 425 dnl) 

METODYKA (oceno wlarygodnofici) 

II D 

von dor Lely AJ, Hut$on RH, Trainer PJ Ot Ot. Long-term treatment of 
ttGromegoly with pegvlsomant, a growth hormone receptor 
antagonist, lancet. 2001 Nov 24:358(9295):1754'9. 
Nle podano. NaJprawdopodobnleJ wieloofirodkowe 

Dfugoterminowa ocena skuteczno^cl (bezpieczertstwa PEG 

Srednle stpzenie IGF-1 w surowlcy 

NO 

ND 

NO 

ND 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z AKROMEGAL/4 
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Van der Lely 2001 

Analiza statystyczna 

Analiza Viiynikow 

Utrata z badanla 

Oceda w3arygodno§cl 
Sponsor badania 

Parametry podlegaj^ce 
ocenie \\ badanlu 

Wynlki 

Wzrost IGF-1, hormonu wzrostu {GH), insuliny, glukozy I dane 
dotyczgce st^zenia glikov/anej hemoglobiny zostaly zbadane przy 
uzyciu testu Shapiro-Wilks. Do oceny roznicy zmiany w stosunku do 
wartosci wyjsclovi'ych zastosowano test Wilcoxona, 
Analiza ITT nie zachowana w analizie skuteczno^cl kllnicznej wynikf 
przedstawiono na 152 pts, z analizy wykluczono 3 osoby ze wzglpdu 
na to, 2e otrzymaty tylko jedng dawke PEG, a 5 otrzymalo tylko dawk? 
tygodniov^q (30-SO mg tyg.). 
Analiza ITT zachowana w ocenie bezplaczehstwa. 
W programie uczestnlczylo 167 pacjentow z akromegaliq przy czy 
7 z nlch otrzymywalo PL I nie zostali wlqczeni do dalszej analizy. 
Spo^rod 160 pacjentow, ktorzy stosowali PEG 30 z nich utracono 
z badania przedwczesnie (2 pts z powodu naruszenia protokolu 
badania, 9 pis z powodu wystqpienla-zdarzen niepozfidanych, 5 pts z 
powodu braku skutecznoscl z leczenia, 2 pts utracono w okresie 
follow-up 112 pts wycofalo zgodQ), 
NICE: 7/8 
Sens us Drug Deve/opment 
StQ^enie GH w aurowlcy, normalizacja IGF-1 w surowlcy, miano 
przeclwclaf przeciwko hormonowi wzrostu, objotofefi guza, pozlom 
Insuliny I glukozy, ocena bezplecze^stwa. 

Skutecznofeg: 
Wysokc^ normalizacja IGF-1 w surowlcy oslagnlato rdwnlez w fazle 
dodaikowoj badania rra/ner2000, gdzle wczasie teczenla PEG przez 
12 msc lub w dluiszym okresie obserwacji ai 97% pacJenuSw 
uzyskalo normallzacjo stp^enla IGF*1. Nie stwierdzono istotnych 
zmlan w objetofici guza po zaatosowanlu PEG po 18 msc terapli, 
Wykazano korzystny wpiyw (eczenla PEG na gospodarke 
w^glowodanowq. 

Diugotdrmlnowa ocena profllu bozpleczertatwa pogwisomantu wykazaia 
ze najczestszyml odnotowywnnyml zdarzenlaml nlepoiqdanyml byly: 
zakatonlo, bdi giowy. objawy grypopochodne oraz b6i. Reakcje 
w mlejscu wstrzyknlpclo byly zglaszan© byiy przez 18 pacjentdw (11%) 
I no ogdl mlaly charakter lagodny oraz nie wymagaly dodatkowego 
leczenia. 

Analiza efektvwnosci kunjcznej ■ Pegwisqmant (Somaverj®) iv leczen/u doroslvcw 
PACJENTOW z AKR0MEGAL//1 
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Tabela 48 Zgliczyhski 2007 [77] 

Zgliczynsk! 2007 

Jednoosrodkowe (Polska), prospektywne badanie obserwacyjne z grupq kontrolnq dotyczqce oceny skutecznosci 
i bezpieczenstwa pegv.'isomantu u chorych z czynnq akromegaliq po piedoszczfjtnej operacji gmczolaka przysadki, 
nieskulecznie teczonych analogiem somatostatyny, 
Kryteria wlqczenia 
1) pacjenci po niedoszcz^tnej operacjl gmczolaka przysadki, u ktdrych analog somatostatyny o przedluzonym 

dzialaniu niedestatecznIe kontrolowal przebieg choroby; 
2) utrzymujqcy si? czynny proces akromegalll definiowany Jako: brak hamowanla GH ponfzej 1 pg/1 po doustnym 

podaniu 75 g giukozy (OGTT) oraz podwyzszone stqzenle IGF-i v>'zglqdem normy dla plcl I wieku; 
3) u pacjentow z potwierdzonq wczesnlej cukrzycq nie wykonywano OGTT, a rozpoznanie oparto na wykazaniu 

podwyzszonego ^rednlego st^^enia GH powyiej 2,5 pg/l uzyskanego z trzecb kolejnych pomlardw; 
4) brak skutecznosci leczenla analogiem somatostatyny o przedluzonym dzialaniu definiowany, jako brak obnlzenia 

st^zenia GH ponizej 2,5 pg/l oraz brak norrrializacjl 1GF-1 wzgl^dem normy dla plcl f wieku po co najmniej 
S-miesiocznym stosowanlu oktreotydu LAR w dawce 30 mg /.m. co 4 tygodnla; 

5) prawidlowe pole widzenia okrefilana za pomocq perymetrli komputerowej; 
6) wyraienle plsemnej zgody na udzlal w badanlu, 

Kryteria wykluczenla 

Nle spelnienle ww. okreSfonycb warunkdw uczestnlctwa. 

POPULACJA (N-IO) 

Liczebno^d grup. N 

Srednl wlek pocjentdw w latach (SD) 

Srodnle steionle IGF-1 w surowlcy Pg/ml (SDJ 

Uczba f odsetki m^iczyzn, n (%) 

llczba l odsetki koblet, n (%) 

Wczc^nlejsza leraplo -zableg chlrurgiczny, n (%) 

Nlepowodzenlo leczenla analogaml sometostatyny, n (%) 

Pegwlsomant 

5 

1270(229) 

3 (60.0) 

2 (40.0) 

5 (100,0) 

5 (100,0) 

38,1(8.5) 

Grupa kontroina 
_ (OCTR-LAR) 

5 

1382(175) 

3 (60%) 

2 (40%) 

5 (100,0) 

5 (100.0) 

Schemai leczonla 

Brak wyjScloweJ ocony rdinlc pomiodzy grupaml: grupa otrzymujaca pogwisomant oraz grupa kontroina nle rdinliy sle 
pod wzgiedem plcl. wieku, czasu trwanla choroby, wlelkoSci guza przysadki anl wyjSclowego stolen la IGF-1. 

INTERWENCJA 

Interwencja: pegwlsomant w dawce poczqlkowej (nasycajqcej) 80 mg s.c.. 
a nastepnie w stalej dawce 10 mg/dzionnle s.c. przez 12 tygodni. 
Przez nasi^pne 8 lygodnl pogwlsomonl Iqcznie i okireotydem U\R 30 mg co 
4 tygodnle I na Konlcc badenla sam okireoiyd w nlezmlonJoneJ dawce (wynlki 
nle uwzgigdnlono w anoilzie). 
Kontrola: Okreotyd LAR (Sandostatln LAR"1. Noverlls) w dawce 30 mg co 
4 tygodnle przyjmowany przoz caly okres leczenla. 
Pacjentdw podczos pobytu w kllnlce przeszkolono 2 zosad przechowywania. 
przygotowanla I podnwania lehu. 
Wszyscy pacjoncl z powodu pooperocyjnej niedoczynnbScI przysadki 
przyjmowall substytucyjne dawkl hydrokortyzonu, 
Uyroksyny, m^tczyini - testosleronu, a koblety - estrogendw 
z progestagenaml, Szeiclu chorych z powodu zaburzert gospodarkl 
weglov/odanowej leczonycb bylo Insullnq lub doustnyml preporataml 
hlpoglikemlzujqcyml. Leczenie cukrzycy modyflkowano na podstowle 
wykonywanych przez pacjentdw I notowanych W dzlonnlczkach domowych 
pomlardw gllkemll. 

Kointerwencjn 

Okres leczenla uwzgfedniony 
w anallzle 
Okres obserwacjl 

12 lygodnl (okres leczenla PEG w monolerapli) 

28 lygodnl 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVER7&) W LECZENIU DOROSLYCH 
PACJENT6W Z ARRQMEGALIA 
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Zgliczynski 2007 

METODYKA {ocena wiaiygodnosci) 

Typ i podt>'p badania (wg AOTMiT) 

Stan upublicznienia 

Cel badania (hlpoteza) 

Piefwszorz^dowy punkt kpncowy 

INS 
2g//czynsk/ W, Zdunowskf P. Pev/somanf - antagon/sta receptora hormonu 
wzrostu w /eczemu akromegalil Endokrynoiogia Po/ska 2007;5Sf5); 
408-416. 
Ocena skutecznosci pegwisomantu □ chorych z aKromegalia po 
nledoszczQtnej operacji griiczolaka przysadki. leczonych nieskutecznie 
analog!em somatoslatyny. 
Normalizacja stpzenia (GF-1 w surowicy 

Randomlzacja Nie 

Ukrycie kodu randomizacjl Nie dotyczy 

Za^leplcnie Brak 

Analiza wynlkdw SkutecznoSd 1 bezpleczenslwo; ITT (wszyscy pacjenci wlqczenl do badania) 

Stalystyka 
Ocene r6inlc ppml^dzy grupami przeprowadzono z zastosowanlem anallzy 
nleparanietrycznej Kolmogorova-Smlrnowa, a w obrQbie grupy — Wllcoxona. 
Wynlkl przedstawlono Jako §rednle t odchylenle standardowe. 

Utrata z badania Wynlkl przedstawlono na podstawle danych od wszystkich wi^czonycn 
pacjentbw. 

Ocana vdarygodnoficl 

Sponsor badania 

8/9 gwlazdek w skali MOS 
Dobdr pacjentiw; 
Czynnlkl zaklpcajqcer ** 
Ekspozycja: 
Brak dpnych 

Parametry podlegaMce ocenla 
w badanlu 

SkutecznoSfi leczonlo ocanlano na podstawie badania kllnlcznego oraz 
sto^enla IGF-I. giukozy I homogloblny gllkowanej (HbAic), poprawa kllnlczno. 
BezplQCZGrtslwo: zdarzenla nlepoZddane, 

Wynlkl 

Sl^utecznoW:, Pecwlsomant luZ w clerwszvm tvcodnlu loczeola soowodowal 
u wszysiklch azybkl spodek sieJenla IGF-I - o 5rednfo 40.5% {z 1270 ± 229 
do 759±223 ng/ml; p-0,04) w pierwszycn lygodnlo, Daisze stosowanle 
pogwlsomontu poprawlalo Jego skutecznoSd. Po 12 lyg. Stetonia IGF-l byly 
Istotnle nliszo w pordwnanlu z v/arioSciaml wyjkiowynil, Jak rpwnlez 
w stosunku do grupy kontrolnaj (604 vs 1270 ng/ml, p<0,02 oroz 604 vs 
1330, p<0102). W trakclo loczonla pegwlsomantem zanotowano znaczoq 
poprawp parametrdw wyr6wnonla cukrzycy: spadek gilkomll na czczo. 
spadek stpZenia HbAlc oraz zninlejszenle zopotrzebowanio na Insullno. 
Be2Ploc?ortstwo: Nle ZQriotowano dzlnlart alepoiqdonycti. 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z arrqmegalia 



-fNUEVO 
Healih Technology Assessment 145 

Tabela 49 Basavilbaso 2010 [2] 

fiasavfVbaso 2010 

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej (pierwszy rejestr argentynski) dotyczqce oceny 
skutecznosci i bezpreczenslwa pegwisomantu w codziennej praktyce u pacjentow z akromegaliq, ktorzy nie uzyskall 
kontroli biochemtcznej po zastosowaniu analogov/somatostalyny |ub nie tolerowali takiej terapii. 

Kryterla wl^czenia 
lj Pacjenci z .akromegaliq opofna na leczenie analogaml somatostatyny tj. pacjehci, ktorzy nie uzyskall kontroli 

biodiemlcznej po zastosowaniu analogow somatostatyny lub nie tolerov/all takiej terapii. 
Kryterla wykluczenla 

Nie sprecyzowano, 

POPULACJA 

Llczebnodc gtup, N 

Liczba I odsetkl m^zczyzn, n {%) 

Liczba 1 odselki koblet, n (%) 

Sredni wlek pacjentbw w momenclB dlagnozy cboroby w latach (SD) 

Srednl czas trwanla akromegadl w latacb 

^rednle steienle IGF-l w surowlcy ng/ml (SD) 

Wcze6nlejS2a terapla - zobleg chlrurgiczny, n (%) 

Wczefenlejsza terapla - radloterapla. n (%) 

Ogblom 

WczeSnlejsza terapla - leczenlo 
farmakologiczne, n {%) 

Agoni6cl dopomlny 

Okreotyd 

Laareotyd 

INTBRWENCJA 

Pegv/lsomant 

28 

5 (17.9) 

23(82,1) 

42(12.6) 

7,15 

812.67(341,64) 

23 (82.0) 

15(53.6) 

27 (96.4) 

16 (59.0) 

25(92,0) 

6(22.2) 

Schcmat leczenla 

Kolatcrwencje 

Okres leczenia uwzglqdnlony w anallzle 

Okres obserwacjl 

Typ I podtyp badania (v/g A0TMIT) 

Stan upublicznlenla 

Cel badania (hlpoteza) 

Piorwszorzqdowy punkl koncowy 

Interwencjo: Srednla poo^citkowa dawko pegwisobianio wynosiia 
9,6 (±1,1) mg/dzleA. 
26 osdb otrzymywalo 10 ing dzlennle (u jednego zwlgkazoeo dawkg do 
30 mg dzlonnle), 2 osoby zaczyoaly z dawkq 10 mg co dwa dnl (potem 
zwlgkszooo do 10 mgdzlonnle). 
QraK grupy kontrolnej. 

Brak danych 

3. 5 msc 
6 mec (IGF-l) oroz do 36 msc (obrozowanle MRI w zokresle ocony 
rozrnioru guza) 

METODYKA (oceno wlarygodnoficl) 

IVC 
Garc/a ficisaW/baso Af, Gu/Je/mon M, Nagelberg A, Stolidrcker G. 
Cflrabe//( A, Bruno 0. DanilowlU K. Msnsvela M, Malha GH S, 8a//ar/no 
Cr Gue/man R, Kflfz D, F/ds/gO S. Leal R, F/de/eff H, Servfd/o M, Bfuero 
D. Ubrondl F, CbsrWr? A. Wffl/s M, Basso A. Expert-ence from tbe 
Argortlna Pegvhomm Observatlonnf Study: prellmlnnry Data. PUul-tary 
Today II: New Molecular. Pbys/o/og(ca/ and Clinical Aspects. Front Horn 
Res, Basel. Karger 2010:38:42-49. 
Ocena efoktywnoficl rzeczywislej pegwisomantu w leczenlu pacjentbw 
z akromogallq. ktbrzy nie uzyskall kontroli biochemlcznej po 
zastosowaniu analogfiw somatostatyny lub nie tolerowali takiej terapii. 
Normalizacja stgzenla IGF-l v; surowlcy po 3 I 6 mteslqcach 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu ooroslvcm 
pacjentOw z AKROMEGAL/A 
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Basavilbsso 2010 

Randomizacja Nle 

Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy 

Zaslepienie Brak 

Analiza svynikov/ Brak danych 

Statystyka Brak danych. 

UUata z badania 
5 pacjentow z powodu v/yst^plenia zdarzen niepozqdanych (z czego 
u 3 pacjentow zostaie one uznane za potencjalnie zwiqzane 
z zastosov/anym leczeniem. 

Ocena wiarygodnoScl 4/8 pkt.A w skall NICE 

Sponsor badania Brak danych 

Parametry podlegajace ocenic 
w badaniu 

Zmlany poziomu IGF-I w clqgu 3 i 6 mleslQCy w porownaniu 
z poczqtkowym pomlarem, normalizacja stQzenia IGF-1, zmiana masy 
clala, rozmlary guza, zdarzenla nlepo^qdape (AEs, SAEs), 

WynlKl 

SkutecznoS6: W ciatfu olerwszvch 3 mleslecv masa claia zmnlelszvta ste 
ze firednloj 86,75 do 86,15 kg - rdftilca nleistotna slalystycznie 
(p-0,42}. Calkowlty pozlom IGF'lzmaiejszyl sl^ 2 812,67 (±341,54) pg/l 
do 492 (±220,97) pg/l (po 3 mlesi.-icach) 1 do 367.8 (±190,19) pg/l (po 
6 mleslqcach), Pocz^ikov^o u iadnego z pacjentdw poziom IGF-l nfe byi 
w normle, a odpowlednlo po 3 16 mlesiqcach mlano IGF-I onormowaio 
8lo U 45% 1 58,8% OSdb. 
Bczpleczehstwo: u 8 osOb (29,6%^ odnotowano dzfaiania nieooiadane 
(Aes i SAEs) - nlozalefrile od tego czy byiy zwlqzane 2 leczeniem 
pegwisomantom czy nle. Do najczesiszych naleioly reakcje w miojscu 
Iniokcjl oraz podnleslony poziom enzymdw wqtrobowych. 

*0l)liczone na podsiawio dosiQpnycli danycl>: Anlo pwnano punklu za: brak prospokiywnego charakteru bodanla. brok rokruiacjl 
odbyNvoJaceJ sle w spo&db konsckutywny, Jagno pr^edsiav/lonych kryleridw wf/wykt orez brak przedstnv/lenla wynlkpw w podgrupacb 
pacjenldw 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ ■ Pegwisomant (SOMAVERT&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Tabela 50 Buhk 2010 [11] 

Buhk 2010 

Wieloosrodkowe (5 osrodkow w Niemczech), prospektywne, otwarte badanie obserwacyjne bez grupy kontrofnej 
dotyczgce dJugotrwalej oceny wplywu leczenla pegwisomantem na obj^tosc guza, u pacjentdwz akromegaliq. 
Wszyscy pacjenci byll wczesniej leczeni z nlepowodzeniem analogamr somatostalyny. 

Kryteria wlgczeaiaA 

1) Oorosll pacjenci z czynnq, niekontrolowang akromegalig, 
2) Przed rozpoczeciem leczenia pegwisomantern lub nie poznlej niz do 3 tyg. Po przyj^ciu pierwszej dawki leku 

dodatnl wyniki obrazowania MRS dot, obecnoscl guza przysadkl. 

Kryteria wykluczenla 
1) R6wnoczesne stosowanie Innych nlezarejestrowanych lekdw przeciw akromegalll lub majacycb wplyw na 

proliferacje guza (tj. analog! somatostatyny, ago nisei dopamlny); 
2) ciqza, karmlenie pierslq, 
3) alergia na pegwlsomantlub jaklkolwlek skladnlk preparatu Somavert®' 
4) brak fizycznych lub psychlczpych predyspozycjl do wypelnlenla warunkdw protokolu, 
5) przeciwwskazania do obrazowania metodq MRI (rn.ln Klaustrofobla). 

POPULACJA Pegwisomant 

Liczebno^d grup, N 61 

Liczba 1 odselkl mezczyzn, n (%) 28 (46,0) 

Llczba f odsetkl koblet, n (%) 33 (54.0) 

Srednl wlok pacjentdv,! w latacb (zakres) 52 (23-78) 

Srednle stoienio IGF-I w surowlcy, krotnofed UUN (SD) 1.7(1.1) 

Srednl czas trwanla choroby w fatach (zakres] 4.5(0.5-38.9) 

Wcze^nlejsza terapla - zableg chlrurgiczny, n (%) 53(86.9) 

WczGfenlejsza terapla - radloterapfa, n (%) 21 (34,4) 

WczG6nlej920 terapla - leczenlo forniakologlczne. n (%) 61 (100,0) 

Schejpat loczenla 

Kolnlerwencjo 

Okres leczenia uwzglcdnlony 
w tmatlzie 

Okres obserwac)) 

Typ I podlyp badanlfl (wg AOTMIT) 

Stan upubllcznlenla 

Cel badanta (blpoteza) 

Plerwszorzedowy punkl kortcowy 

Randomizacja 

Ukrycie kodu randomlzacjl 

Zaslepienle 

INTERWENCJA 
Iptorwencja; PEG w dowco pomlqdzy 5 mg a 30 mg dzfonnle podawany za 
pomocq Iniekcjl podskdrnej (firedaia dawka 10f2i0.9 mg/dzlennle ) 
Brak grupy kontroinoj. 

Brak danych 

24 mlealqce 

6,12, 24 mleslace 

METODYKA (oceoo vvlarygodnoSc!) 

IVC 
Buhk J, Jung S. PsycAog/os MN, el a/. Tumor Yo/ume of Growtfi Hormone- 
Soomtlng Pituitary Adenomas during Treotment with Pegvlsomant: A 
Prospect/ve MuHicenter Study. J Clln Bndocrlnoi Metob. 2010:95(2): 
552-558, 
Ocena dlugotrwalego wplywu leczenia pegwisomantem na obJetoSfi guza 
(Istotna zmlana objplo^cl guza byla deflnlowana jako wzrosl powyzej 25% 
lub o co nejmnlej 0,5 cm3wzgiedem poczqikowej objeioficl). 
Zmlany w ob]qto6cl guza po 24 msc wzgledem pomiaru poczqlkowego (MRI) 

Nle 

Nie dotyczy 

Ocena obrazu guza w 3D byla wykonyv/ana przez jednego za^leplonego 
obserwatora. Stosowana dawka pegwlsomantu byla znana tylko badaczowl. 

Analiza efehtywnoSci KLINiCZNEJ ■ Pegwisomant (Somavept&) W LECZENIU DOROSLYCH 
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Buhk 2010 

Analiza wynikow 
Wynikl przedstawiono na wszystkich pacjentov*', u ktorych przeprov/adzono 
badania podczas m.in. 2 wizyt kontroinych {ocena wyjsciowa, po 6, 12, IS, 
24 msc). 

Stolystyka 
Ocen? roznlc pomlGdzy grupami przeprowadzono z zastosowaniem testo 
ANOVA z poziomem istotnosci statystycznej na poziomie p<0,05 z 95% 
przedzialem ufnoscl. 

Utrata z badania 
16 oaclentow {26.2%k rGooeracia bez zwiekszenia obietosci guza 
(2 pacjentfiw), wycofanie zgody (7 pacjentow), przerwanie leczenia 
(3 pacjentow). 

Ocena wiarygodnoscl NICE: 8/S pkt. 

Sponsor badania Pfizer 

Parametry podlegajqce ocenie 
w badantu 

Zmiany w objeto^cl guza po 24 msc wzgledem v^artoSd poczcitkov/ych (MRI), 
liczba pacjentrtw z Istotnym wzrostem guza, ocena zmian ob|eto§cl guza 
w poszczegdlnych punktach czasov/ych, zmiana sio^enla IGF*1 wsurowicy 
(krotnoScl ULN). 

Wynikl 

SkutecznoSd: Istotne powlekszenle obietoScl guza odnotowano 
u 3 pacjentdw z 61 (4,9%) - u wszystkich w czasle plerwszego rohu od 
v/l^czenla, 4aden znich nla byf wczeSnleJ poddany radioterapii. Wszystkie 
oszacowanla objetodcl odpowladaly kllnicznym imerprGtacjom 
radlologlcznym. Nle wykazano Jstotnej atatystycznle zmiany objQtoficl guza 
po 24 rnlGSlqcach leczanlG (N - 45). 

•Obllczona na podstawla dosiepnych danycli; AWszyscy wlqczenl pacjencl Byll rektutowanl z GPOS (Gewfi') Pegvlsomdnt OBservoWorta/ 
Sludy), Ich dana zosialy przetransfefawane do ml?drynarodoweJ bazy danych ACROSTUDY. Informacle doiyczqce ka^dego pacjenta 
uzysklwano z le] bazy danych; ULN - R6rna granlca zakraau normy 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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Tabela 51 Bianchi 2013 [S] 

Bianchl 2013 

Wieloosrodkowe (5 osrodkow we Wloszech, Rzymie), retrospektywne (od 1 marca 2005 do 1 gmdnia 3010), badanie 
obserwacyjne z gmpg kontrolng dotyczqce dlugotrwatej oceny leczenia pegwisomantem w monoterapii lub 
w skojarzeniu z dlugodzialajgcymi analogami somatostatyny u pacjentdw z akromegaliq opom£} na leczenie SSA. 

Kryterla wl^czenia 
1) Czynna akromegalia deflniowana jako stezsnie'GH pov/yzej 1 ng/ml po doustnym podanlu 75gglukozy 

(OGTTj oraz podv/yzszone stpzanie IGF-l wzgl^dem normy dla plci i wleku; 
2) Leczenie analogami somatostatyny o przedluzonym dzlalaniu przez co najmnfej 12 mieslQcy w maksymatnej 

tolerov/anej da wee (oktreotydem LAR w dawce 30 mg co 4 tygodnfe lub lanreotydem w postaci autogel (ATG) 
w dawce 120 mg co 4 tygodnie); 

3) Opornosc na leczenie SSA deflniowane, Jako wysokie st^zenie IGF-I w surowfey pomimo przyjmowania 
maksymalnej, toferowalnej dawkl SSA przez co najmnlej 1 rok (zgodnie z Colao 20112J; 

4) Leczenie pegwisomantem w monoterapii lub w skojarzeniu z SSA przez co najmnlej 6 mleslecy; 
5) Inform acje dotyczqee okresu przed zastosowanlem PEG takie jak: wspdlwystepowanle nledoczynno§ci 

tarczycy, nadciSnlenla tetnfezego, cukrzycy, kardiomlopatll. bezdechu sennego, zlamanla kregoslupa, 
wystepowanle wola (ang. Goitef) 1 raka okreznicy. 

Kryterla wykluczenla 

Nle spelnienle ww. okreSlonycb warunkbw uczestnlctwa. 

POPULACJA {N-62A) Pegwisomant 

Liczebno§d grup, N 35 

Llczba f odsetkl mezczyzn, n (%) 11(31) 

Liczba 1 odsetki koblet, n (%) 24* (69*) 

Srednl wlek pacjenlfiw w momencle dlagnozy w latach (zakres) 39 (21-72) 

Medians wskainika BMI w kg/m2 (zakres) 27 (20-42) 

Sredni czas trwanla cboroby w fatacb {zakres) 5 (2-20) 

^rednle sie^enlo IGF-l w surowlcy pg/l {SD) 736 (258) 

Srednle steienlo GH w surov/lcy pg/l {SD) 17,2 (19.7) 

Wcze^nlejszo lerapla - zableg chlrurglczny, n (%) 33 (94.2) 

Wcze&nlejsza terapia • radJoteropla. n (%) 7(20) 

WczeSnleJsze leczenie SSA. n (%) 35 (100) 

WczeSnlejsze leczenie egonistami dopamlny, n (%) 7(20) 

Hlporprolaktynomla, n (%) 6(17,1) 
NadclSnlenle 15 (42.8) 
Cukrzyca 15 (42.8) 
Kardlbmlopatia 12 (34.2) 

Choroby wspdllstnlejqce, n {%) Bezdech senny 6(17,1) 
Zlamanle kregoslupa 12 (34.2) 
Woie 12 (34.2) 
Rak bkreznlcy 1(2,8) 

Schemat leczenia 

INTERWENCM 
Interwencja: pegwlsomant podawany za pomocq Inlekcjl podskdmej raz lub 
dwa razy dzlennle (w zalofnoSd od dawkl); nle zastosowano dawkl 
nasycajecej; dawka pocz^tkowa wynosila 10 mg/dobe s.C. Dawkq 
dostosowano (± 5 mg/dzlert) na podstawle sleienla IGF-1 W surowlcy do 

3 Colao A, Auriemma RS, Lombard! G. Plvonello R: Resistance to somaiostatin analogs In acromegaly, Endocrine Review 2011. 
32(2):247-271. 
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Bianchi 2013 

Kointerwencje 
Okres leczenia uv/zgledniony 
w analizie 
Okres obserwacjl 

Typ i podtyp badania {wg AOTMIT) 

Slan upublicznlenia 

Cel badania (hlpoteza) 

Pierwszorzadowy punkl ko^cowy 

Randomlzacja 

UkrycJe kodu randomizacjl 

ZaSieplenle 

miesigcu od rozpocz^cia leczenia i co kazde dvi'a miesiace podczas 1 roku. 
6rednla dzlenna dawka PEG: 16,S mg{±6,3)- 
Gmpa kontrolna: pegwisomant podawany w skojarzenlu z SSA <rami? nie 
stan owl gee przedmiotii oceny niniejszego raportu). 

Brak danych 

Medians PEG w monoterapii: 51 msc (zakres: 15-72 msc) 

6 lat 

METODYKA {ocena wlaiygodno^ci) 

HID 

BlandH A. Valentin! F, Suoflo R et a/. Long-term treatment of somatostatin 
analog-refractory growth hormone-secreting pituitary tumors with 
pegvisomant alone or combined with long-acting somatostatin analogs.* a 
retrospective analysis of clinical practice and outcomes. J Exp Cl/n Cancer 
Res. 2013 Jun 21; 32:40. 
Dtugotermlnowa ocena efektywno^cl rzeczywlstej PEG vs PEG ■♦•SSA 
w leczeniu akromegalll opornej na SSA (ocena zasadnoScl zastososvania 
danego leczenia I czynnlkdw na niq Viiplywajgcycb, ocena dlugotermlnowycb 
punktdvi" ko^cowycb, AEs, IGF-l), 

Nlesprecyzowano 

Nie 

Nie dotyczy 

Nie dotyczy 

Anallza wynikdw 

Stalysiyka 

Wynlkl przedstawlono na wszystklch pacjontdw wlqczonycb do badania. 

Oceno rdinlc pomledzy grupanil przeprowadzono z zastosowanJem analizy 
nleparanietrycznaj Kolniogorova'Smirnowo. a w obrebie gmpy- wilcoxona. 

Ubata z badania Brak danych 

Ocena wlaryfiodnoSci 

Sponsor badania 

Poromelry podlegojeco ocenlG 
w badanlu 

6/9 gwlozdek w akall NOSs 
Dobdr pacjentdw: ** 
CzynnlKI zakldcajqce: * 
Ekspozycjo: *** 
Brak 

Zmlana si^ionlfl IGF-l w aurowlcy, normallzacja sieienio IGF-l. AEs 
zwiazano z InlekcJa, enzymy wqirobowc, wzrost guza, czynnlkl de(erminu|<ice 
zastosowanle u pacjentdw leczonlo PEG w monotorapll lub w skojarzenlu 
Skuteczno^: 82,8% pacjent6w z PEG w cznsie trwonla okresu <ol/ow-op 
uzyskalo normallzacje IGF-l. z czego na konlec okresu follow-up ten odsetek 
wynosll 80%. Wleloczynnlkowa regresja wskazojo. ie decyzja dotyczaca 
zastosowanla przez lekorzy PEG lub PEQ+SSA ma Islotny zwlqzok 
z obecnoficlq guza w okresle wyjSclowym (p'0.002) oraz z odpowledzlq IGF- 
1 na wcze&nlejsze leraple {p-0,001). 
Bozpleczertstwo: u jednego pacjenta wystqplly AEs zwlqzane z mlejscem 
Inlekcjl, a u 5 pts odnolowano podwyiszenle enzymdw wqlrobowycb. 
W gruple PEG nie odnotoweno Istotnego wzrostu gruczolaka szczqtkowego. 

•Obllczone no podstowle dostconycli danych; AW ramach charakterystykl przedsiawlono Jedynle done lylko dla rainlenlo PEG 
w monoierapll (N^-SS pis) spelnlajqcego K/ytorlB wlqczenla do nlniejszejanollzy klinlcznej: nie przedstawlono danycb din grepy PEG»SSA 
(N 27 pis). Lqczna llczba pacjenldw uczestnlczqcych w badanlu: N'62 pia, z czego 19 pacjenldw bylo anallzowanych w ramach badanfa 
ACROSTUDY (Wlochy). 

Wynlki 

Analiza efehtywnoSci kliwiczwej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczewiu ooroslvcm 
pacjentOw z AKROMEGAL/A 



^NUEVO 
Health Tech no logy Assessment 151 

Tabela 52 Marazueia 2009 [35] 

Marazuefa 2009 

Wieloosrodkowe (6 osrodkow w Hiszpanii), retrospektywne, przekrojowe badanie observ/acyjne przepro^vadzone 
w latach 2004-2006 bez grupy kontrolnej t>'pu cross-sectrona/ dotyczqce oceny leczenia akromegalii pegwisomantem 
w monoterapii w wamnkach rzeczyv/istej praktyki klinicznej u pacjentov/ opornych na wczesniejsze feczenie analogami 
somatostatyny oraz v^plyv/u roznych czynnikow na odpoweedz pacjenta na leczenie. 

Kryterla wlgczenia 
1) Pacjenci teczeni pegwisomantem w wybranych osrodkach (szpitalach) w Hiszpanii; 
2) Leczenie analogami somatostatyny przez go najmnlej 12 miesi?cy w maksymalnej tolerowanej dawce 

{oktreotydem LAR v; dawce 30 mg co 4 tygodnie lub lanreotydem ATG w dawce 120 mg co 4 tygodnie): 
3) Akromegalia defmiowana jako st^zenle IGF-1 pov.'yzej 1,25 x ULN po 12-miesiQcznej terapii SSA (tzn. nie 

obserwowano u nicb normallzacjl stezenla IGF-lj; 
4) Pisemna zgoda na Udzial w badanlu. 

Kryterla wykluczenla 

Nle spelnienle ww. okreslonych wamnkdw uczestnlctwa. 

POPULACJA 

Liczebno^d grup. N 

Liczba I odselkl m^czyzn, n (%) 

Liczba f odselkl koblet, n (%) 

Srednl wlek pacjentbw w latach (SD) 

Srednla masa claia w kg (SD) 

Srednie stoienle IGF-1 w surowlcy, krotno^d UlN w % (100%-ULN) 

Sfednle sIcJenie GH w surowlcy ng/ml (SD) 

Wcze^nlejsza leraplo -zabieg chlrurglczny, n (%) 

Wcze&nlejsza lerapla - radloterapla, n (%) 

Ogdlem: 

WczoSnleJsza teropia SSA. a (%) • lanrectydea^ 

• oktreotydem 

Wczesniejsze leczenia agonlataml dopamlny, n (%) 

Srednla guzo w mm (SD) 

INTERWENCM 

Pegwisomani 

44 

17 (39) 

27(61) 

49(14) 

85 (18) 

215% (89) 

14,0 (26.0) 

42 (95) 

27(61) 

44 (100) 

23 (57) 

21(48) 

23 (57) 

15 (7) 

Schomat loczenla 

Koiaterwencje 
Srednl okres leczenia 

Okres obserwacjl 

Typ I podtyp badania (wg AOTMIT) 

Slan upubllcznlenia 

Interwoncja: pegwisoment podawony w monoierapll roz dziennfe w postaci 
Inlekcjl Rodskdrnych. Nle zosiosowano dawkf nasycajqccj (bolusowej). 
Leczenia PEG rozpoczeto od dawkl 10 mg/dzlert. Co 2-3 miesiqce dawki 
dostoscwywano na podstawle steienla IGF^I w surowlcy, odpowlcdnio 
zwiekszajgc dawke o 5 mg/dobe. 
Srednlo maksymnlna dowka PEG: 17 ±7 mg/dzlert (0,21 ±0.088 mg/kg). 
Bran grupy kontrolnej. 

Pacjenci z cukrzyca stosowall teraple przy uzyclu insuliny. 

22,7 mleslqca (±11,2 msc) 

firednI follow-up: 22,7 mleslqca (±11,2 msc); 18 msc (84% pacjenlow); 
24 mleslqce (68% pts); powy^ej 30 mleslqcy (48% pts) 
METODYKA (ocena wlarygodnoScI) 

IVC 
Marazuelo M, Lucas 7, AlvarGZ-EscolA C, Pulg-Domlngo M, de la Tone NG, de 
Mlguel-Novoa P, Ooran-Hervada A, Manzanares R. Luque-Ram/lrez M, 
Holperln I, Casonueva FP, Betnabeu I.Long-term freafment of acromega//c 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavept&) w leczeniu ooroslvch 
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Marazuela 2009 

Cel badania (hipoteza) 

PiefwszorzQdowy punkt koncowy 

Randomlzacja 

Ukrycle kodu randomizacjl 

patients resistant to somatostatin analogues with the GH receptor antagonist 
pegvisomant: its efficacy in relation to gender and previous rad/otherapy. Eur 
J EndocrinoS. 2009 ApnlGO (4):535-42. 
Ocena skutecznosci I bezpieczenstwa monoterapii pegwisomantu w leczeniu 
pacjentov; z oporng akromegaliq w warunkacb rzeczywistej praktyki klinicznej 
oraz wplywu roznych czynnikow na uzyskanie przez diorycb odpowiedzi na 
(eczenie. 
Nle sprecyzowano; najprawdopodobaiej Jest to normalizacja IGF-1 
(t). odsetki pacjentow, ktorzy po zastosowanym okresie leczenia uzyskali 
normallzacjQ IGF-1) 
Nle 

Nie dotyczy 

Za^leplenie Nle dotyczy 

Analiza wynikdw 

Stalystyka 

UUata z badaoia 

Ocena wlarygodnoScI 

Wynlkl przedstawlono na wszystkich pacjentdw uczestnicz^cych w badanlu. 
Analiza w podgrupacb dotyczyla pacjentdw. u ktdrych wystqpil (bcjdi me 
wystqpil) badany czyrmlk. 

Przedstawlono zasiosowane me tody statystyczne (wraz z podanlem 
odpowlednlch test6w siatystyczriych). Wszystkle anallzy byly wykonywane 
przy uiyclu SPSS 13 dla systemu Windows, wroz z pozlomem Istotnoficl 
siatystycznej p<0l05. 
4 pacjentdw (9%) przerwalo badanle z powodu wys^plenla AEs (z czego 
dwficb pacjentdw przerwelo leczenle przed oslegnieclem maksymainoj dawki 
terapeulycznoj). Ponadto, jeden pacjeni zrezygnowal dobrowofnle (decyzja 
pacjenta). 

NICCl 6/8 pkt. 

Sponsor bodanla 

Poramoiry podlegaj^co ocenio 
w badanlu 

Granty dla M. Marazuela z FISS 07/1119 I Mulua Modrllen'a 

Normalizacja IGF-l. zmiana stotenia IGF-l wzglodom wartoSclpoczatkowycn, 
wzroel objeto^cl guza, odpowledf na leczenle w zateinoScI od pici lub 
wczo&nlfijezej rodlotcrapll, oceno kontroli metaboiicznoj u pacjentbw 
zcukrzyca, bezpleczeflstwo (zdarzenla nlepo^dane, rezygnacje z powodu 
AEs. pozlom enzymOw watrobowych, biilrublny, kroaiynlny. hemogloblny, 
glukozy) 

Skutecznofid: normalizacja IGF-I zoatala oslagnleta u 84% pacjemdw 
przyjmujpcych PEG w monoierapll. U pocjontdw z cukrzycq odnoiowano 
isiotne obniionla pozlomu HbAic (p<0,001) oraz ^redniej dawkl insuiiny 
(p<0,01). 
Bezpipczens^wo; .Mlmo. to u 25% wysU)pHy AEs, Jodynle 4 pacjembw 
zrezygnowalo z torapll PEG z powodu wystaplenlo zdorzert niopo^adanych. 
Diugotermlnowa terapla pegwlsomontem Jest bardzo skutecznym loczenlem 
u pafijontbw 2 oporn^ okromegalifi w warunkacb rzeczywistej praktyki 
klinicznej. Plod moaka oraz wczeftnlejsza radloterapla to czynnlkl 
determlnuj^ce uzyskanie odpowiedzi na leczenle. 

Obllczono no podsiawle Oostcpnych denych: ULN - gOfne granlco zakrwu nonny 

Wynlkl 

Analiza efehtywnosci klinicznej ■ Pegwisomant (Somaverj®) w leczeniu ooroslvcw 
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Tabela 53 Marazueia 2011 [36] 

Marazu'e/a 2011 

Wieloosrodkowe (4 osrodkl w Hiszpanii), retrospektywne, przekrojov/e badanie obserwacyjne przeprowadzone 
w latach 2004-2010 bez grupy kontrolnej t>'pu cross-sectfona/ dotyczqce oceny leczenia akromegalii pegwisomantem 
w monoterapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinlczhej u pacjentow opornycb na wczesniejsze leczenie analogami 
somatostatyny.  ^• .... 

Krylerla wlqczenia 
1) Zdiagnozowana akromegalla wg kryterlow Giustina 2000 3 

2) Obecnosc gruczolaka (guza) przysadkl mozgov/ej: 
3) Leczenie dlugodzlaiajgcymi analogiami somatostatyny przez co najmniej 6 mies[§cy w maksymalnej 

toierov/anej dawce; opomosc na zastosowane leczenie SSA {st^zenle IGF-1 pnwyzej 1,2 x ULN; nie 
obserwowano u nich normallzacjl st^zenia IGF-1 J; 

4) Pisemna zgoda na Udzial w badanlu. 

Kryterla wykluczenla 

Nie spelnienle ww. okreslonych warunkbw uczestn Ictwa. 

POPULACJAA 

0g6iem 

Pegwisomam 

Wzrosl guza Brak wzrostu guza 

LiczebnoSd grup, N 75 5 (7%) 70 (93%) 

Liczba f odselkl mqzczyzn, n (%) 34 (45.3) 1(20) 33 (47,1) 

Liczba 1 odseiki kobiei, n [%) 41(54.7) 4(80) 37 (52.9) 

Sredni wlek pacjentfiw w iaiach (SO) 50(14) 44 (9) 51 (15) 

Srcdnia maaa clala w kg (SO) 85(17) 87(19) 84 (18) 

Sredni wska^nlk QMl w kg/m:z(SO) 30 (5) 32 (8) 30(5) 
Srednle sieJenle IGF-I w surowlcy po terepil SSA, 
krotnoW ULN w % (100%-ULN) 237 (113) 185 (28) 241(117) 

Srednle sio^enle GH w surowlcy po SSA ng/ml (SD) 12 (22) 5(68) 11 (21) 

WczeSnlejsza teraplo - zablog chimrglczny, n (%) 70 (93) 4(80) 66 (94) 

WczeSnleJsza teropla - radloterapla, n (%) 42 (56) 0(0) 42 (60) 

Czas irwanla terapli SSA w mleaiqcacb (SD) 47 (40) i2 (7) 50 (40) 

WczeSnlejsze leczenia agonlstaml dopamlny, n (%) 34 (45) 0(0) 34 (48) 

Schema! leczonla 

Kalntorwencje 
Sredni okres leczenia 

Ok res obserwacjl 

Typ I podlyp badania 
UwgAOTMiT) 

Inlerwencja: pegwisomanl podowany w monotoropll raz dzlennle w pomcl (nlekcji 
podsk6rnych. Nie zaatosowono dawkl nosycajcicej (boiusov/ej), Loczonle PEG 
rozpoczcto od dawkl 10 mg/dziGrt. Co 2-3 mleslacQ dawkl dostosowywano na 
podstawie stpienln IGF*1 w surowlcy. odpowlednlo zwlQkszaJac dawkb o 5 mg/dobq. 
Srednla maksymalna dawka PEG: 18 18 mg/dzlert (0,1® ±2 mg/kg) 
Brak grupy kontrolnej. 

Nie przedslawiono 

29 mieslqca (±20 mso) 

Srednl follow-up\ 29 mleslqco (±20 msc); zakres: 5-72 msc 

METODYKA (ocena wiarygodnofici) 

IVC 

1 Giustlna A, Barkan A. Casanueva FF, Cavagnlni F. Frohmen L, Ho K, Veldhula J. Waaa J. Von Werder K. Maimed S 3000 Criteria for cure 
of acromegaly: a consensus siaiemeni. J CUn Endocrlnol Metab 85:520-529. 

Analiza efehtywnoSci klinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu ooroslvcw 
pacjentow z akrqmegalia 
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Marazuela 2011 
Marazuela M, Paniagua AE, Gahefe MO, Lucas T", Aivarez-Escoia C, Manzanares R. 
Camese//e-re;)e/ro J, Luque-Ramirez M, Luque RM, Pernandez-Podriguez E, Casfano 
IP, Bernabeu /.Somafofroph (urnor progress/on during pegv/somanf fherapy; a cUnlcai 
and mo/eco/ar studyJ Clm Endocrinoi Metab. 2011 Feb;96{2):£251-9. 
Celem pracy byto zbadanie kllnicznych, Immunohistologicznych ! molekularnych 
czynnikow wplywajgcych na wzrost guza u pacjentdw przyjmujgcych pegwisomant. 

Stan upublicznienia 

Cel badania (hipoteza) 

Pierwszorz^dowy punkt 
koncov^y 
Randomizacja 

Ukrycle kodu randomizacjl 

Ocena czynnlkow ryzyka wlgzanych ze wzrostem wielkosci guza. 

Nle 

Nle dotyczy 

Zaslepienie 

Anallza wynikfiw 

Stalysiyka 

Nle dotyczy 

Wynikl przedstawiono na wszystklch pacjentow uczestniczqcych w badaniu. Analiza 
w podgrupach dotyczyla pacjentow, u ktdrych wystqplly (b^dz nie wyst^ipily) badane 
czynnlkl. 

Przedstawiono zastosowane metody statystyczne (wraz 2 podanlem odpowlednich 
testdw statyatycznych). Wszystkle anallzy byly wykonywane przy uiyclu SPSS 13 dla 
system u Windows, wraz z pozlomem IsiotnoScI statystycznej p<0.05. 

Ulrata 2 badania 3 pacjentflw {12 powodu zapalenla wqtroby oraz 2 2 powodo wzrostu guza). 

2 MlnlstersiWQ Naukl 1 [nnowacjl 

NICE: 6/8 pkl. 

Granty FISS 07/1119; PS09/02050-FEDER 
w Hiszpanll (inst/euto de Salud Corlos III, Spa/r?) 
NormaUzacJa IGF-l, czas do wystdplenla normallzocjl IGF-1, Istotny wzrosi obj^lo^d 
guza, ocena kllnicznych, immunohistoiogicznych I molekularnych czynnikdw 
wpiywaJncych na wzrost guza. zgony 

Skutoczno^: normallzocjo tGF-l zostala oslqgnleta u 74% pacjentdw orzyjmujqcych 
PEG w monoteropll z czasem do wystaplonia wynoszqcym Srednfo 10 mieslocy. istotny 
wzrost wtolkoScl guza odnotowono u 5 pacjentdw (6,7%). Brak wczeSnlejszoj 
radloterapll (p<0,0i4) oraz krfirszy czos trwanla wczeSniejszoJ terapll ssa (p <0,001) 
to czynnikl wptywajfice na wysiopienio zwiekszonego ryzyka wzrostu guza. 
pezoleczei^stwo:, 3 pacjenldw zmarlo z powodu chordb wspdlistnlejacych. 
nfezwlazanych z zastosowonlom PEG. 

•Obllczono no podsiawlo dostcpnych danych; ULN - gdrna grcnlca zokresu normy; AWielu pacjenldw uczosmlczylo rdwnloi w Innych 
badanlach kllnicznych OconlaJacych efcktywnodd pegwlaomentu (U, fiernobeu 2009. Marazuela 2009, iVlflrazi/e/o 200/. flernoocu 
2010) 

Ocena wiarygodnoSci 

Sponsor badania 

Para me try podiegajqce 
ocenle w badaniu 

Wynikl 

Analiza efektywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
PACJENTOW Z ARRQMEGALIA 
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16.3. Strategie wyszukiwania 

Tabela 54 PUBMED (data ostatnlego wyszukiwania 06.02.2018 r.) 

LP Siowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 pegvlsomant [Supplementary Concept] 339 

pegvisomant 493 

H3 Somavert 495 

HA B2036-PEG 497 

#5 B-2036 PEG 493 

HQ b 2036 9 

H7 b 2036 peg 493 

HS b2036 25 

H9 b2036 peg 497 

H10 Trove rt 2 

ffll ft! OR H2 OR HQ OR #4 OR #5 OR HQ OR H7 OR #8 OR #9 OR #10 513 

Tabela 55 £mbase (data ostatnlego wyszukiwania 06.02.2018 r.) 

\ LPI Slows kluczowe Liczba wynlkbw 

HI •pegvieomeniVexp 1289 

H2 'pegvlsomant'll.ab.kw 639 

HQ b2O36'P0g,:tl,ab,kw 11 

HA 'b-2036 peg'itl.abrkw 1 

HQ aoniQvert'UlfOb.kw 32 

HQ •b SOSS'll.ab.kw 2 

H7 baoaepQg'Ul.abrkw 1 

HQ •b2O36':tl10b.kw 31 

H9 '62036 peg':tl,Qbrkw 11 

#10 trove rt'rtl.abjkw 2 

#11 #1 OR #2 OR HQ OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1341 

Analiza efehtywnoSci HLINICZNEJ ■ Pegwisomant (Somavert&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjentOw z arrqmegalia 
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Tabela 56 COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 06.02.2018 r.} 

Lp Slowa kluczowe Liczba svynikow 

#1 pegvlsomant:ti,ab(kw 56 

#2 pegvisomant [Mesh} 0 

#3 02O36-PEG:tilab,kw 3 

#4 6-2036 PEO^ti.ab.kv/ 0 

H5 So m a ve r l;ti ra b, k w 3 

#6 b SOSSrti.ab.kw 1 

W7 b 2036 pBg;tl,ab,kw 0 

V8 b2036:ti;ab,kw 4 

b2036 peg;li,ab,kw 0 

fflO Trovertltl.ab.kw 0 

#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 58 

16.4. Strategia wyszukiwania (badania nieopublikowane, serwisy 

internetowe) 

Tabela 57 C/tn/caJTr/a/s.gov (data ostatniego wyszukiwania 06.02.2018 r.} 

Lp Slowa kluczowo Liczba wynlkfW 

#1 Pegvisomant and ocromegaiy 23 

Tabela 58 EU CHn/ca/ Tr/a/s Register (data ostatniego wyszukiwania 06.02.2018 r.) 

Lp 1! Slows kluczowe Liczba svynlkdw 

#1 Pegvisomant and acromegaly 13 

ANALIZA Ef £K TYWNOSCI HLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (S0MAVERJ&) W LECZENIU DOROSLYCH 
pacjent6w z akrqmegalia 
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16.6. Ocena wiarygodnosci badan 

16.6.1. Ocena wiarygodnosci dla badan 

randomizowanych za pomocq skali JADAD 

Tabela 60 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD [33] 

Kryterla Badanie 

Czy badanie zostaio oplaane jako randomizowane? +1/0 

Czy podano opis randomizacjl 1 czy metoda byia prawldlowa? +1/0 

Czy metoda randomizacjl zostala opisana i byla nleprawldlowa? •1/0 

Czy badanle oplsano Jako podwdjnie zaSlaplone? 
1 

+1/0 

Czy podano opis sposobu zagteplenla 1 czy przoprowadzono je prawldlowo? +1/0 

Czy metoda zaSieplonfa zostaia opisana 1 byla nloprawldlowa? -1/0 

Czy podano informacje 0 Utfaclo pacjontdw 2 okresu leczanla 1 obserwacjl? +1/0 

Suma max 
i{ ^ 9 

ANALUA EFEKTYWNO&Cl KLINtCZNEJ - PfGW/SOMAWr (SOM AVERT®) W LECZENfU DOROSLYCH 
PACJENTtiW Z AKROMBQALIA 
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Tabela 61 Ocena wiarygodnosci badan RCT za pomoc^ skali JADAD (Tra/ner 2000) 

Kryleria Trainer 2000 

Czy badanie zostalo opisane jako randomlzowane? +1 

Czy podano opis randomlzacji i czy metoda by la prawidtowa? 
1 

0 

Czy metoda randomizacji zostala opisana i byte nieprasvldtewa? 0 

Czy badanie oplsano Jako podwojnie zasleplone? 

Czy podano opis sposobu zasfeptsnla 1 czy przeprowadzono je prawldlowo? +1 

Czy metoda zasleplenfa zostala opisana i byla nleprawldlowa? 0 

Czy podano informacjp o utracle pacjent6w z okresu leczenia 1 obserwacjl? +1 

Suma max 4/5 

Anauza efehtywnoSci klinicznej - Pegwisomant (So ma vert® ) w LECZENIU OOROSLVCH 
PACJENTtiW Z AKROMEQALIA 
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16.6.2. Ocena wiarygodnosci dla badan 

randomizowanych wg kryteriow Cochrane 

Handbook 

Tabela 62 Ocena wiarygodnosci badan wg Cochrane Handbook |31] 

Rodzaje bl^du ^r6dio bi^du Pytanie 

Bl^d selekcji 
(ang. Se/ecfton bias) 

f Reguia alokacjl pacjentbv; 
"fang. Sequence generation) 

/% •* ti 
Utajenie reguiy alokacjl (ang. Allocation 
concealment) 

Bl^d wykonania .Za6|epienle pacjentbw oraz personelu 
(ang. Performance bias) ocenfajacego wynlkl 

Blqd detekcjl (ang. Defecf/on ZaSleplenle podczas oceny punktdw 
bios) koflcowycb 

Blqd Ulraty* 
(ang. Attrition bias) ; Nlakompletne dane kortcowe 

Blqd raporlov/ania (ang. 
Reporting bfas) Soiektywne raponowenle wynikdw 

Inne frddta blqddw (ang. Other sources o^b/as) 

Czy metoda ustalenia kolejnoScf alokacji byia 
prawidfowa \ zostafa opisana precyzyjnie? 

Czy regula alokacji pacjentdw zostala 
w odpowiedni sposfib ukryta? 

Czy dokiadnie opisano wszystkle melody 
zaSlepienia personelu oraz uczestnikow 
badanla? 

Czy doktednle opisano wszystkle wykorzystane 
mlary do za^lepianla osdb ocenloMcych punkly 
kortcowe tak, by nla wledzleli Jakci Inlerwencje 
otrzymat pacjeni w trakcie badania? 

Czy opisane sp wszysikie dane? Czy dokladnle 
opisano Utraty pacjentdw z badania wraz 
z przyczynand? 

Czy troSd pubilkacjl mo^e wskazywab na brak 
wyblfirczego roportowonio wynlkdw? 

Czy Istnloja prawdopodoblertstv/o wystqpionla 
Innych blqddw nle uvyzgiednlonych wtabell? 

• slwlerdzanlo .Jak" oznaczo nlakle ryzyko wypaczert 
• atwlerdzenie ^Nio" oznecza wysokie ryzyko wystqplonla blodu systemalycznego. 
• stwlerdzenio ..Niojasne" oznecza nioprecyzyjno lub nlewystarczajace done no lemai omav/lonego kryierium 

Analiza efektywno&ci klinicznej - Pegwisomant (Somavert*) w leczeniu doroslych 
pacjentOw z /\KR0MEG^L/>1 
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16.6.3. Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych 

GRADE 

Tabela 63 Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE 

Rodzaj badania 

• badanie z randomIzacja = jakosd wysoka 
• badanie obserwacyjne = jakosc nlska 
♦ jakiekolwiek Inne dane = Jakofic bardzo niska 

Czynnlkl obnlzajace jakosc danych 

• powazne (-1) albo bardzo powazne (-2) ogranlczenie jakosci badania 
♦ wazna nlezgodnosd wynlkdw (-1) 
♦ umiarkowana (-1) lub duza (-2) nlepewnofid co do moiliwoscl odniesienia danych 
♦ pleprecyzyjne oszacowanle efektdw lub zbyt mala llczba danych (-1) 
• duze prawdopodobieAstv^o, ze czeS6 badah na dany temat pie zostala opubllkowana {-1) 

Czynnikl zwlokszajfjce JakoSd danych 

♦ sllny zwlqzek pomlQdzy interwencj^ a punktem kortcowym - statystycznie Islotne ryzyko wzgl^dne >2 (albo 
<0.5) oszacowane na podstawle zgodnych wynlkdw &2 badart obserwQcyjnych, bez prawdopodobnych 
czynnlkbw zak<6caj^Gydi mogqcycb zmnlejszyfi zaobserwowanyefekt (+1) 

« bardzo sllny zwfqzok pomlodzy Interwencjq a punktem koncowym - siatyatycznle Islotne ryzyko wzgl^dne 
>5 (albo <0,2) na podstawle danych bozpoSrednlch, boz powainych zastrzeiert co do ich wlar^'godno^ci 
(+2) 

« wykazanle zale^noScl ofektu od dawkl (+1) 
• wszystkio prawdopodobno, a la nlawzl^te pod uwaga czynnlkl zaWdcaJqce najprawdopodobnlej zmnlejszyly 

zaobserwowany efakt (-^l) 

Przyplsy uwzglbdnlone w onollzle 

^laprocyzyjoe oszacowanle efektu lub zbyl mola llczba danych 
2 Sllny lub bardzo sllny zwlqzok pomlcdzy Inmrwoncjq a punktem kortcowym 
3 Duzo prawdopodobledstwo, ie cze§d badad nle zostala opubllkowana 
4 Wykazanle zaleino^cl efektu od dawkl 

ANALIZA EF E KT YWN O&CI KLINtCZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVER T®) W LECZENfU DOROSLYCH 
pacjentOw z akromegal/a 
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16.6.4. Ocena wiarygodnosci dla badan innych niz 

randomizowane 

16.6.4,1. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kliniczno-kontrolnych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedn^ gwiazdkQ w przypadku kazdego 

z pytan z cz^sci: 'Dobdr pacjentow' oraz 'Ocena efekfdw zdrowotnych'. 

Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostad przyznane w przypadku pytania w czesci 

'CzynnikizaklocajQce,' Max: 9 gwlazdek. 

Dobor pacjentow 

A. Czy kryterla w}^czenla do grupy kllnlcznej zostaly zdefinlowane we wta^clwy sposdb? 
a. tak, niezalezna walldacja kryterl6w wlqczenla (m.in, >1 osoba/zapis w dokumenlacji 

medycznej/proces uzyskiwanla InformacJI lub odwoianfe do ^rodla danych plerv/otnych taklcb jak 
wynikl prze^wletlert RTG. odwotanle do dokumentacjl rnedycznoj/szpitalnej) □ 

b. tak, m.ln. Iqczenle rekorddw (ang. Rekord linkage)0 lub sposbb bazujgcy na zgloszeniach 
spontanfcznych przez pacjentdw 

c. brak opisu 

2. ReprezentatywnoSd grupy kllnlcznej 

a. serla kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywlsty) serla przypadkbw □ 
b. moiilwy b<ad seiekcjl pacjentdw do badanla/nleokre^lona 
5. Dob6r pacjentbw do grupy kontroinoj 
a. pacjencl z grupy kontrolnej dobranl z tej same] spoleczno§cf, CO pacjenci w gruple badanej □ 
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobranl z tego samego oSrodka, co pacjencl w gruple badanej 
c. brak oplsu 
6. Jak zdeflnfowano kryterlum wlqczenla do grupy kontrolnej? 
a. brak choroby w wywiadzle □ 
b. brak opfsu 

CzynnlklzaWdcaJace 

7. Czy grupa kontrolna byla pod wzglpdem Innych czynnlkdw determinujacych stan zdrowla 
Identyczna, jak grupa, w ktdrej wystppowal potencjalny czynnik szkodllwy? 

a. grupy o zbllzonej charakterystyce pod wzgledem (wyblerz najwaznlejszy czynnik 
zakidcajqcy) □ 

b. grupy o zbltfonej charakterystyce pod wzglpdem dodatkowych czynnikdw zaktdcajqcychn (to 
kryterlum moze by^ modyfikowane w colu kontroll czynnlkdw zaktdcaJacych o znaczenlu 
drugoplanowym) 

Ekspozycja 

8. Czy ekspozycJe na badany czynnik ocenlano w sposdb obieklywny? 
a. wlarygodna dokumentacja (m.ln. dokumentacja medyczna potwlerdzaj^ca wykonanie operacji 

chlrurglcznych) □ 
b. ustrukturyzowany wywlad, z zaSleplenlem przynaleznoScI respondenta do grupy □ 
c. ustrukturyzowany wywlad, bez zafileplenla 
d. sponlanlczne raportowanle/tylko dokumentacja medyczna 
e. brak opisu 

2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w gruple klinicznej i kontrolnej? 

ANALiZA EFfKTkWWOSC/ KLINICZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVER T®) W LECZENfU DOROSLYCH 
PACJENTOW z /IKR0MEG4LM 
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a. tak ET 
b. nie 
9- Odsetek pacjentow z brakiem Informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy 
a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach □ 
b. opis pacjentow z brakiem odpowiedzi 
c. rozne odselki w obu grupach lub brak opisu 

fllgczenie danych zav.'artych w roinych zbiorach np. hisiorll choroby czy dokumentach statysiykl ludnoficl, umo^llwlaj^ce powigzanle 
informacji Islolnych, aleodleglych w czasle lub przestrzenk Procedura l^czenla rekordbw pochodzgcych z roinych zblorbwjesl mozliwa 
lyfko w oparclu o Jednoznaczny system Identyflkujqcy poszczegblne osoby. 

16.6.4.2. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badafi kohortowych 

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedn^ gwiazdkQ w przypadku kazdego 

z pytan z cz^sci: 'Dobdr pacjentow' oraz 'Ooena efektow zdrowotnych'. 

Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostad przyznane w przypadku pytania w czesci 

'Czynn/kl zakfoca/gce*' Max: 9 gwlazdek. 

Dobdr pacjentbw 

10. Reprezentatywno§<$ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. w spos6b wlagciwy reprezentuje §rednl, ^ ,    (wplsz) w populacjl □ 
b. w pewnym stopnlu reprezentuje§redni .r r , r, ,nw populacjlD 
c. wyselekcjonowana grupa os6b narazonych na badany czynnik, m.in. pielpgnlarkl. ochotnlcy 

d. brak opfsu 
2. Dob6r pacjentbw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. dobranl z tej samej populacjl, co grupa poddana ekspozycji □ 
b. dobranl w In nysposbb 

c. brak opisu 
11. WJaklsposbb stwlerdzano stopiert naraienla pacjentbwna badany czynnik'? 

a. wlarygodna dokumentacja (m-ln. dokumentacja medyczna potwlerdzaJaca wykonanie operacji 
chlrurgicznych) □ 

b. ustrukturyzowany wywlad □ 
C. sponianfczne raportowanle 

d. brak opisu 
12. Wykazano. ie badane efekty zdrowotno nle wystepowaty na pocz^tku badanla 

a. tak P 

b. nle 

Czynnlkl zakibcajace 

13. Czy grupa kontrolna byfa pod wzgledem innych czynnlkbw determinujacych stan zdrowla 
Idenlyczna, jak grupa. w ktbrej wystepowal potencjalny czynnik szkodllwy? 

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wyblerz najwaznlejszy czynnik 
zakfbcajqcy) □ 

b. grupy o zbliionej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnlkbw zakibcajacych □ (to 
kryterlurn moze by6 modyfikowane w celu kontrolt czynnikbw zakibcajacych o znaczeniu 
drugoplanowym) 

Ocena efektOw zdrowotnych 

14. Czy punkty koncowe ocenlano w sposob obleklywny? 

AHJL/ZA EFEKTVIVJVOSC; KUN/CZ/VEJ - PeGW/SOM^WT fSOM^ VERT^J IV tECZEW/U OOROSEVCH 
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s. tak, mezalezna ocena, metodq siepej proby □ 
b. tqczenie rekordow (ang. Rekord linkage) □ 
c. spontanlczne zgloszenia pacjentow 

d. brak opisu 

2. Czy okres obserwacji byt wystarczaj^co dlugi, by mogly wystgpic efekty zdrowotne? 

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) □ 
b. nie 

15. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacji rozpoczito? 

a. tak □ 
b. mewielkte prawdopodobiebstwo wprowadzenia blpdu - wysoki odsetek pacjentow, ktdrzy 

ukonczyli badanie - >    % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentov/ utraconych 
z badanla □ 

c. odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie <  % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu 
pacjentbw utraconych z badania 

d. nfe podano 

Tabela 64 Ocena badania (Zgliczyriskf 2007, Bianchf 2013, Berg 2010) za pomocg skall NOS (max: 10 
gwiazdek) 

Pytanle ) ZgllCzyfisk! 2007 Blancltf 2013 Berg 2010 

Oob6r Czy kryterla wlgczenia do grupy kllnlczne) zostaly zdeflnlowflrto we wle^clwy 9pos6b? 
pacjentbv/ 

a. tak, nlezafeina walldacja kryterldw 
wiqczenla (np. > 1 osoba/zapis 
wdokumoplacjl medycznej/proces 
uzysklv/anla InformacJI lub odwoianle do 
frAdlfl danych plerwotnych taklch Jak wynlkl 
prze^wlelleP RTQ, odwoianie do 
dokumentadl medvcznel/szaltalnGb 

h. tak, m.ln. ipczenle rekordAw (ang. Rokord 
linkage}) lub sposAb bazujacy na 
zgioszonlach spontonlcznycb przoz 
pacJenlAw 

c. brak opisu 

* * •* 

ReprezentatywnoSA grupy kllnlczno) 

a. soria kolojnych 
przypadkAw/reprozentatywnn (w sposAb 
oczywlsty) serla przypjidkAw 

b. moillwy biqd selekcjl pacjentdw do 
badonla/nlaokreSlona 

* 

DobAr pacJentAw do grupy kontrolne) 

a. pacjencl z grupy kontrolnej dobronl z tej 
same) spolecznoAcl, co pacjoncl w gruple 
badanej 

b. pacjencl z grupy konUolnoj dobranl z tego 
samego oSrodka isz pita lab co pacjencl W 
gruple badanej 

c. brsk opisu 

if * 

"ak zdeflnloweno kryterlum wtqczenla do grupy kontrolnej? 

a. brak choroby w wywladzie 

b. brak opisu 

* 

lednorodnosc kohorty oraz Kontroll na podstawie metod przeprowadzenia badania 1 anallzy 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVERT^J IV LECZEN/U DOROSLYCH 
PACJENTOW z AHROMEQALIA 
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Pytanie Zgiiczynski 2007 Bianchi 2013 . Berg 2010 

Czynniki 
'zakfocajace 

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod 1G F-l * 1G F-l* IG F-l* 
wzgr^dem (wybierz najwaznlejszy czynnik) 

b.grupy o zblizonej cliarakterystyce pod * * * 
v/zgl^dem dodatkowych czynnlkdv/ 

Czy wynlki na dany cz^'nnik podano w sposob obiektywny? 

a. wiarygodna dokumentacja {m.in. * * 
dokumentacja medyczna potwierdzajgca 
wykonanie operacjl chirurglcznych) 

b. ListruktiiryzQVi'any wywiad, z zaslepieniem 
przynafeznoscl respondenta do grupy 

c, iistfukturyzowany wywiad, bez 
zasieplenia 

d. spontanlczne raportov/anie/tylko 
dokumentacja medyczna 

: Ekspozycja e. brak oplsu 

Czy zastosowano ta same metode oceny wynlkdw w grupie klinlcznej 1 kontrolnej? 

a. tak ★ * * 

b. nie 

Odaetek pacjontPw z braklem InformacJI o odpowledzi na czynnik chorobotwbrczy? 

a. ten sam odsotek pacjentbw w obu * 
grupocli 

b. brflk oplsu 

c. r6^ne odaetki w obu grupach lub brak * * 
oplsu 

16.6.4.3, Skala NICE 

Skala NICE sluzy do oceny badan bez grupy kontroloej. Kazde pytanie jest 

punktowane, 1 oznacza odpowiedz twierdz^c^ (TAK), natomiast 0 oznacza 

odpowledz przecz^ca (NIE). Im wipksza uzyskana liczba punktdw tym badanie 

charakteryzuje sip wy^szq wiarygodnoScig. 

Tabela 55 Ocena wlarygo<lno§ci badart wg NICE (badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) 

[Kryterla Uczba punktpw (1/0) 

(l. C?y badanie zostaio oplsane Jako wleioo§rodKowe? i 

■2, Czy eel (nipoleza badawcza) zosiat Jasno 1 precyzyjne okrnftlony? 

j3. Czy krytorla wtqezenia 1 wykluczenla pacjontbw z badanla zoataly precyzyjnlo 
sformutowane? 

[«l. Cty punkty koPcowe w badanlu zostaiy jasno oplsane? 

J5. Czy badanie zostaio zaprojeklowano Jako prospektywrie? 

6. Czy pacjencl wlaozanl do badanla byll rekrulowanl konsekutywnle {kolejnoj? 

f?.Czy jasno zostaly oplsane wynlki z badanla? 

8. Czy wyniki zoslaly przedstawlone w podgrupach pacjentbw (m.ln. ze wzglqdu na sloplep 
zaav^ansowanla chotoby? 

|Suma 

ANMSZA EFEHTYWNO&CI HLINICZNEJ - PEGWISOMANT (SOMAVERT®) W LECZENIU DOROSLYCH 
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16.7. Skala ocenyjakosci badan wtornych (kryteria Cook'a) 

Tabela 67 Kryteria Cook'a 

Kryteria Cook'a Tak/Nie 

Sprecyzowane pytanie badawcze;. i 

1 
Przedslavrienie zastosowanej strategii wyszukiwanla: 

Predeflniowane kryteria wlqczanla i wyhluczania dla badari klinlcznych: 

Krylyczna ocena wlarygodno^ci badan klinlcznych wlaczonych do anallzy; 

i)o§clowa l/lub jako^ciowa synteza wynlkow badari: 

Podsumowanle (ocena systematycznofici przegl^du, konleczne spelnlenie co najmniej 
4 spoSrrid 5 wskazanych poviiyiej kryterlriw) 

Tabeia 68 Skala amstar [58] 

Obszar (IKomentarz Odpowled^ ? i |i- 
1. Badanle e priori? Pytanie badawcze oraz kryteria wiqczenla 

powlnny byd ustolone przed 
przeprowadzanlem przeglgdu. 

• □ Tak 
□ Nle 
□ Nle mozna odpowiodzled 
□ Nie doty czy 

2. Seiekcja duplikatdw orar 
ekstrakcja danych 

W ekstrekcjl danych powlnny uczestnlczyfi, co 
nojninlej 2 nlezaloino osoby (lub Jedna osoba 
sprawdza pracc druglej). Wszelkle 
sprzecznoSci powlnny byfi rozstrzygane na 
drodze konsonsusu w Jednym ofirodku 
badawczym. 

□ Tak 
□ Nle 
□ Nle moino odpowledzled 
□ Nle dotyczy 

3. KomplekaowoSd przeglqdu 
litoratury 

Powlnno przeszdkodslQ, co najmniej dwn 
irridla danych elektronlcznych. Sprawdzanle 
musl obojrnowad Into oraz uiyto bazy danych 
(m.ln, Central, EMBASE1MBDUNE). SlOwa 
kluczowe l/lub termIny MESH oraz lam gdzle 
to moillwe - stroteglo wyszuklwonla, powlnny 
zosta^ udostppnlono. Wszystkla 
poszukiwanla powlnny zosta^ uzupelnione o 
nktuolny kontekst, oplnle, podrccznlkl. 
specjoliatyczne rejeatry lub oplnle ekspertdw 
w danej dzledzinle naukl, oraz poprzez 
przeglqd referencjl w badanlach. Jewell 
przeglad zawlero. co najmniej 2 irridla 
danych + Jedno dodatkowe naleiy zoznaczy^ 
Jak". 

□ Tak 
□ Nlo 
□ Nlo moino odpowlodzleb 
□ Nle dotyczy 

4. Status publlkacjl wifcjczanycb do 
badania 

Autorzy stwlerdzajq. ze powlnny by6 
wyszuklwano badania, nlezaleinle od slalusu 
publikacjl. Autorzy powlnnl slwlerdza<5. czy tez 
nle wykluczonoJaklegokolwiek badania 
(z przeglqdu syslematycznego) w oparclu 
o status publlkacjl, jezyk. Jezell przeglad 
zawlera wyszukiwanle w Izw. Szarej 
llteraturze oraz badanlach 
nleopubllkowanych nalezy zaznaczyO .Tak". 

jQTak 
□ Nle 
□ Nie mozna odpowiedzied 
□ Nie dotyczy 

ANALIZA EFEKTYWNO&CI KLINICZNEJ - PeGM/ZSOM/^WT fSOMA VERT®} W LECZENIU OOROSLYCH 
PACJENT6W z AKROMEGALIA 
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Obszar ' Komenlarz " Odpowiedz 

5. Lista badan v/^czonych 
wykluczonych 

Lista badan vvlgczonych oraz wykluczonych 
powinna bye zawarta w przeglgdzie. 
Dopuszczalne jest, a by lista badan 
wylaczonych.zostala ujeta w referencjacb. 
Nalezy zaznaczyc ..Nle", jezeli link do 
publikacji nie dzlala. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpov/iedziec 
□ Nie doty czy 

6. Cbarakteiystyka badan 
wlgczonych 

Cbarakterystyka powinna bye dostepna 
w formie zagregowanej, m.ln. tabela. Dane 
z orygipalnycli badan powinny bye ukazane 
dla uczeslnikow, Interwencjl 1 wynikow. 
W charakterystyce we wszystkich badaniach 
analizowano m.ln. wlek, rase, pled, status 
spoteczno-ekonomiczny, stan choroby, czaa 
Irwanla, nasllenle lub Inne zglaszane 
choroby. Dopuszczalne Jest,- aby 
cbarakterystyka nle znajdowala sIq w tabeli, 
ale zostaia oplsana w przegl^dzle. 

□ Tak 
;□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedzied 
□ Nle doty czy 

7. JakoSd naukowa w^czonych 
badah 

Nalezy dostarczyd ocene metod jakle kryterla 
wl^czenla badart zostaly uwzgl^dnlono? Czy a 
priori ustalono kryterla wlqczenla pod katem 
wlarygodno^cl badart? Moga uwzglednlart 
narzgdzla do ocenyjako&cl badart oraz llsly 
kontrolna. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mo2na odpowiedzied 
□ Nle dolyczy 

d. Wykorzystania jako^cl naukow^ 
wJqczor»ych bad art przy 
(ormutowanlu wnloskrtv/ 

Wyniki „rygoru p^etodoiogicznego" ijakoSci 
naukowdj powinny byd rozwa^ane w anallzle I 
formulowanlu wnloskdw z przeglqdu oraz 
wyrafril© stwlerdzone w formulowanlu 
zolocert. Nle moina zaznaczyd rtTak" JoZell w 
pytanlu nr 7 zaznaczono odpowledi rtNle", 

□ Tak 
□ Nle 
□ Nle mozna odpowiedzied 
□ Nie dolyczy 

9. Melody sioaowone oo i^czenle 
wynlkrtw badart wla5cKvych 
(motoda analizy siatystycznaj) 

Dla zebranych wynlkrtw noloiy zrobld testy, 
abyzapewnid, to badania moina i^czyrt. 
w eelu ocany Ich homogoriicznoScI (m.ln. lesi 
Chl2.12). Je&ll Istnlaje nlejednorodno^d, naloiy 
zostosowad model losowy l/lub rozwaiyd 
zasadnoSd Jego zastoaowanla. Naloiy 
zaznaczyd Jak", joiell wspomlnajq 
o heierogenlcznortcl. 

□ Tak 
□ Nle 
□ Nle mozna odpowiedzied 
□ Nle dolyczy 

lO.Ocena prawdopodobiertstwa 
blcdu publlkocjl 

Ocona btgdu publikacji powinna zawiorod 
komblnocjG pomocy graficznych (funae/p/ot, 
Inno dostgpne testy) l/lub testfiw 
statysiycznych (m.ln. test regresjl Eggor'a, 
Hodges Olken). Jofell nle ma testrtw Jakortcl 
lub funnel plot naieiy zaznaczyd ..Nle", Jeiell 
wspomlnnjfi, ic biad publikacji nle moie 
zostad oconlony ze wzglgdu na mala liczbg 
wlgczonych badart naleiy zaznaczyd Jak". 

□ Tak 
□ Nle 
□ Nlo moina odpowiedzied 
□ Nie dolyczy 

ll.Konfllkt Inieresdw Potancjalne irrtdla wsparcla flnansowego Jak 
rdwnlei konfllkl Inieresbw powinny byd josno 
okreSlono. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nle moina odpowiedzied 
□ Nle dolyczy 

Analiza efehtywnoSci hlinicznej - PEGW/SOM^Wr (Somavert®) w leczeniu doroslych 
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16.7.1. Ocena jakosci przeglqdow systematycznych 

w skali AMSTAR 

Tabela 69 Ocena przegl^dow systematycznych wg. Skall AMSTAR (Moore 2009/Coonock 2007) 

Parametr Moore 2009/Connock 2007 

f f 
1. Badanie a priori? 

2. Selekcja dupiikatow oraz ekstiakcja 
danych 

1 

1 

3. Kompleksowosd przeglqdu literatury 1 

4. Status publikacji wlqczanych do badania 1 

5. Llsta badon wtgczonych 1 wykluczonych 1 

6. Charakte^slyka bad art wl^czonych 1 

7, JakoSd naukovia wlaczonych badart 1 

8. Wykoizysianle Jako^cl naukowej 
wlaczonych badart przy formulowanlu 
wnioskpw 

1 

O.'Metody slosowone do tqczenla wyhlkrtw 
badart wlaSclwych (meloda analizy 
statystycznej) 

1 

10. Ocena prawdopodoblertstwa bledu 
publlkocjl 

1 

11. Konfllkt Interoadw 1 

SUMA 11/11 
* 1 

Analiza efehtywnosci hlinicznej ■ Pegwisomant (Somavert&) w leczeniu doroslych 
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16.8. Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporz^dzeniem MZ 

wsprawie minimalnych wymagan jakie muszq spelniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocen^ zgodnosci analizy klinicznej z Rozporz^dzeniem 

MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ spelniac 

analizy uwzglQdnlone we wnioskach o objpcie refundacjq i ustalenie urz^dowej 

ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg 

odpowiednlka refundowanego w danym wskazaniu [55]. 

Tabela 70 Ocena 2godno&ci analizy klinicznej z Rozporzqdzenlem MZ w sprawie minimalnych wymagart [55] 

Pa ram etc Komentarz 
■ 1 

1. Opls probfemu zdrowoinsgo uwzglpdnlajqcy przeglrid dostppnych w lltoratorze naukowej: 
wska^nlkfiv/ epldemlobgicznych. w tym wspplczynnlkfiw zapadolno^cl 1 
fOzpowszeclmlenla stanu kllnlcznsgo wskazanogo we wnlosku, w szczeg^lnofecl 
odnoazqcych sip do polskiaj populacjl. 

M 
APD 
Rozdzial 6l 
6.5 

2. Opls technolOgJI opcjonalnych, z wyszczefidlnlanlem refundowanych technologll 
opcjonalnycb, z okrailenlem sposobu I pozlomu Ich flnansowonla. 0 

APD 
Rozdzlal 8 

3. Przeglad sysxemoiyczny bada rt plerwoinych. 
0 

AKL Rozdzlol 
10,11 

4. Kryterla selekcjl badart plerwotnycb do przagiadu, o kt6rym mowa w pkt 3, w zakrosie: 
0 

AKL 
Rozdzlal: 8.4 

a. charaktcrystykl populacjl. w ktOroj prowadzone byly badanla; 
0 

AKL Rozdzlal 
16.2 

b. charakterystykl tecbnoiogil zastoeowanych w badanlach, 

0 
AKL Rozdzlal 
10.3. 11. 
16.2 

c. paromolrfiw skuiecznoScI 1 bezpleczertstwa, stanowlacych przedmloi badart, 

0 
AKL Rozdzlal 
8.4,10.4,11, 
16.1 

d. moiodykl badart 

0 
AKL Rozdzlal 
10.1, 11. 
16.2 

5. Wskazanle opoblikowonych przeglqddw systematycznych spelnlajqcych krylerla, o kt<5rych 
mowa w pkt 4 lit. A 1 b. 0 

AKL Rozdzlal 
7 

Przeglqd, o Kldrym mowa w pkt 3. zawiera: 

ANALIZA EFEKTYWNO&Ci KLINICZNEJ ■ PEGWISOMANT (SOMA VERT®) W LECZENIU OOROSLYCH 
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Parametf 
** 1 

Komentarz 

1. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w pkt 4 lit. A, z populacjg docelowg wskazanq we 
wniosku; 

El 

APD Rozdzial 
6:6.7 

AKL Rozdzial 
10.2, 11, 14, 
16.1 

2. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w pkt 4 lit. B, z charakterystykq wnioskowane] 
lechnologii. APD Rozdzial 

7 

AKL Rozdzial 
10.3. 11, 
16.2 

Przeglgd, o kl6rym mowa w pkt 3, zawlera; 

1, porownanie ? co najmaiej jedn^ fefundowap«i technologic opcjonalnc, a w przypadku 
braku refundowanej technologll opcjonalnej - z Innc technologic opcjonalnci 

APD Rozdzial 
8.1,8.2 

0 AKL Rozdzial 
9 

2. wskazanle wszystklch bndah spelnlaJccych kryterla, o ktdrych mowa w pkt 4; 
0 

AKL Rozdzial 
9.1 

3. opls kwerend przeprowadzonych w bazach blbllograflcznych; 
E 

AKL Rozdzial 
16.3. 16.4 

4. opls procesu selekcjl badart, w szczegdino^cl llczby donlesioh naukowych wykluczonych w 
poszczogblnych otapach selekcjl oraz przyczyn wykluczenla na etaplo selekcjl polnych 
tekstbw - w postacl dlagromu; 

M 
AKL Rozdzial 
9.1; 17 

5. chJiraktorystyko kaZdego z badart wlcczonych do przeglcdu, w postacl taboiarycznej, 
z uwzglednlenlem: 0 

AKL Rozdzial 
16.2 

a. oplsu metodykl badanlo, v/ tym wskazenlo, czy dene badanlo zoslalo zaprojektowane w 
rnotodyce umoillwlajccej; 0 

AKL Rozdzial 
16.2 

> wykazanlo wyiszoScI wnloskowenej technologll nad technoiogiq opcjonalnq: 
0 

AKL Rozdzial 
10 

> wykazanlo rdwnowaino^cl technologll wnloskowanej 1 technologll opcjonalnej, n Nle dotyczy 

b. 

> wykazanlo. io lechnologla wnloskowano Jest nle mnlej skuteczna od technologll 
opcjonalnej, 

krytorlrtw selekcjl osdb podlegajpcych rekrutacjl do badanla, 

□ 

0 

Nle dotyczy 

AKL Rozdzial 
16.2 

o. oplsu procedury przypfsanla osrtb badanych do technologll, 
0 AKL Rozdzial 

16.2 

d. charakleryslykl gtopy os6b badanych, 
0 AKL Rozdzial 

16.2 
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Parametf Komentatz 

e. charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane. 

f. wykazu wszystkidi parametrdw podlegajqcych ocenie w badaniu, 

g. informacjl na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczyc w badaniu przed jego 
zakonczenlem, 

h. wskazania zrodel finansowania Dadanla. 

6. zestawienie wynikdw uzyskanycb w kazdym z badan, w zakresle zgodnym z kryterlaml, a 
ktdrycb mowa w pkt 4 lit. 0, w postacl tabelaiycznej; 

7. Inform a cje na temat hazpleczenstwa sklerowane do osdb wykonujacych zawody 
jnedyczne. aktualno na dziei^ zloienla wnlbsku. pochodzqce w szczegdlno^Ci 
z nastQpujqcych 2r6dek stron Internetov/ych UrzQdu Rejestracjl Produktbw Lecznlczych, 
Wyrobdw Medycznych I Produktdw Blobdjczych, Europejsklej Agencji Lekbw {European 
Medicines Agency) oraz agencjl rejestracyjnej Standw ZJednoczonych Amerykl (Food end 
Drug Administration). 

Jewell nie Isfnleje ani Jedna technologla opcjonalna. anallza kllnlczna zawlera pordwnanle 
znaturalnym przeblBgiem ell of o by. odpowlednlo dla danego stand kllplcznego we 
wnloskowanym wskazanlu. 

informacje zawarta w analizach muszq byd aktualne na dzlert ziotenia wnlosku. co najmnlej w 
zakresle skutecznoSd. bozploczeftstwa, cen oraz pozlornu I sposobd finansowania tochnologll 
wnloskowanej I technologii opcjonainych. 

Anallza o KtbreJ mowa musl zawlerad; 

> dane blbliograflczne wszyslklcb wykorzystanych pdbllkacjl, z zachowanlem stopnla 
szczegdlowoSci umoiiiwlojacego jednoznaczna Identyflkocjo kotdaj z 
wykorzystanycb pdbUkacjl 

> wskazanie Innyoh irddel Informacjl zawartych w analizach, w azczegdlnodcl aktdw 
prawnycb oraz danycb osobowych autordw nlepubllkowanycb badart, anallz, 
oksportyz I oplnil. 

E 

AKL Rozdzial 
10.3,16.2 

AKL Rozdzial 
16.2 

AKL Rozdzial 
10,11,16.2 

AKL Rozdzial 
16.2 

AKL Rozdzial 
10, 11, 16.2 

AKL Rozdzial 
12 

□ Nle dotyczy 

E 

AKL Rozdzial 
17,19 

AKL Rozdzial 
17120 
dostcpne na 
^yczenie 
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16.9. Formularz ekstrakcji danych 

Tabela 71 Formularz ekstrakcji danych; Data Co//ect;on Form (DCF) 

Metodyka 

Kryteria w^czenia; 

Kryteria wykluczenla: 

Populacja Parametr Interwencja Komparator 

Inlerwencja 

Komparalor 

Pun My kortcowe 

Rezygnacje i badanfa 

Sponsorzy 

Stan upubticznlenla 

Tabela 72 Formularz ekstrakcji danych dychotomlcznych 

Pordwnanle Punklkortcowy IBadnnln Okres 
ubserwocjl 

Intorwencjo Kontrola 

r 
N n % N n % 

Tabela 73 Formularz ekstrakcji danych clagiych 

Pordwnonlo IPunkl kortcowy iBodanle Okres 
obserwncjl 

Inlerwencja Kontrola 

N srednle SD N Srednla SD 

AAMMZ/t EFEKTVIVAIOSC; KL^^CZWEJ - PEG M//S0iVMW7 fSOM/t VERT®J IV EECZEW/U OOROSLYCH 
Pf<CJ£NT6W Z AKROMEGALIS\ 
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17. Lista badan wykluczonych 

Referencje Powod wykluczenia- 

Aiinemma RS, Pivonello R, De Martino MC( Cudemo G, Grasso LF, Galdiero M, Perone 
y, Colao AJreatment with GH receptor antagonist In acromegaly: effect on cardiac 
arrhythmias.EurJ Endocrinol. 2013;lQ8{iy.l5-22. 

Srummelman P. Koerts J, Dullaarl RP, van den Berg G, Tucha 0, Wolffenbuttel BH, van 
Seek A P. Effects of previous growth hormone excess and current medical treatment for 
acromegaly on cognition.Eur J Clin Invest. 2012 Dec;42{12):1317-24. 

Barkan AL. Qurman P, Cfemmons DR, Drake WM, Gagel RF, Harris PE, Trainer PJ, van 
der Lely AJ, Vance MLGtucose homeostasls and safety in patients with acromegaly 
converted from long-acting octreotide to pegvisomanU Clin Endocrinol Metab. 2005 
0ct;90(10);5684-9i, Epub 2005 Aug 2. 

Bernabeu I, Alvarez-Escola C, Qulntelro C, Lucas T, Pulg-Domlngo M, Luque-Ramfrez M, 
de Mlguei-Novoa P, Fernandez-Rodriguez E, Helperin I, Loldl L, Casanueva FF, 
Marazuela M.The exon 3-d0leted growth hormone receptor Is associated with better 
response to pegvlsomanitherapy (n acromegalyj Clin Endocrinol Metab, January 2010. 
95fl):222-229 

Qernebeu I, Alvarez-Escolfi C, Paniagua AE. Luces T. Pavdn 1, Cabezas-Agrfcolfl JM, 
Casanueva FF, Marazuela M.Pegvlsomant and cabergoline combination therapy in 
acromegaly,Pituitary, 2013 Mar:16(l):101-8, 

Parkinson C. Drake WM. Wlerlnga G, Yates AP, Beesor GM. Trainer PJ.Serum llpoproiein 
changes following IGF-I normalization using a growth hormone receptor antagonist in 
acromegaly.Clin Endocrinol (Oxf). 2002 Mar;56{3);303'li.  

Keplcoglu H. Hotlpoglu E. Bulut I, Darlcl E, Hlzll N, Kadloglu P.lmpact of treatmont 
satisfaction on quality of life of patients with acromegaly,Pituitary. 2014 Dec;17{6):557" 
63. 

Nieadekwatna populacja 
(<20 pts) 

Nieadekwatna interwencja 

Nieadekwatna populacja 
(brak aporno^ci na SSA) 

Nieadekwatna interwencja 
(PEG podawany 
w skojarzenlu) 

Nieadekwatna Interwencja 

Nieadekwatna populacja 
t<20 pts) 

Nieadekwatna populacja 
(pacjencl mleszano: chorzy 
z kontrolowanq 
i nlekonirolowanq 
akromcgaflcD 

Muhammad A, van dor Lely AJ. O'Connor RO, Oelhanty PJ, Dal J, Dallonga AH, Foeiders 
RA, Janssen JA, Jorgenson JO. Neggors SJ, What is the efficacy of switching to weekly 
pcgvisomant In acromegaly patients well controlled on combination lherapy?Eur j 
Endocrinol. 2016 Moy;174(5);663>7.  

Puig-Domlngo M, Soto A, Venegas E, Vllchez R. Blanco C. Cordldo F. Lucas T. Marazuela 
M. Cosany R. CuotrGcoses G. Fajardo C. G^lvez M.A, Ma raver S. Martin T, Romoro E. 
Paja M, Pled A. Bernabeu I. Resmlnl E. Use of lonreoiide In combination with cabergoline 
or pegvlsomant In patients with acromegaly In the clinical practice: The ACROCOMB 
study.Endocrlnologla y Nutrlclon (2016) 63:8 (397-408). 

Parkinson C. Biackwoll Publishing Ltd. The effect of pogvisomanMnducod serum IGF-I 
normallzaiion on serum leptln levels In patients with acromegaly. Clinical Endocrinology 
(2003)59,168*174  

Parkinson C. Kossem M, Hoickendorff L. Flyvbjerg A, Trainer PJ.PegvlsomanMnduced 
serum Insulln-Uke growth factor-l normalization in patlonts with acromegaly returns 
elevated markers of bone turnover to normal. J Clin Endocrinol Metab, 2003 
0ec:88(12):5650-5. 

Nieadekwatna populacja 
(<20 pts) 

Nieadekwatna interwencja 
(PEG podawany 
w skojarzenlu) 

Nieadekwatna populacja 
(<20 pts) 

Nieadekwotno 
kortcowe 

Parkinson C. Drake WM. Wlerlnga G. Yates AP. Besser GM, Trainer PJ.Serum llpoproteln Nieadekwatne 
Changes following IGF-I normnflzotlon using a growth hormone receptor antagonist In kohcowe 
acromegaly.Clin Endocrinol (Oxf). 2002 MQr:56(3):303-ll. 

punkty 

punkty 

Feenstra J. Oe Herder W.W, Ten Have S.M.T.H.Van Oen Beld A.W, Feelders R.A. Janssen 
J.A.M J.L. Van Der lely AJ.Comblned therapy with sornateslatln analogues and weekly 
pegvlsomant In active acromegaly.Lancet (2005) 365:9471 (1644-.1646). 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w skojarzenlu) 

Parkinson C, Burman P, Messlg M. Trainer PJ, Parkinson C, Burman P. Messlg M. Trainer 
PJ: Gender, body weight, disease activity, and previous radiotherapy Influence the 
response to pegvlsomant. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2007, 
92:190-195. 

Nieadekwatne 
kohcowe 

punkty 
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Referencje Powod wykluczenia* 

van der Lely AJ, Bernabeu 1, Cap Jr Caron P, Colao A, Marek J, Neggers Sr Birman Mieadekwatna interv/encja 
P.Coadmlnislration of fanreotlde Autogel and pegvisomant normalizes 1GF1 levels and (PEG podawany 
is Vi'el! tolerated in patients with acromegaly partially controlled by somatostatin analogs w skojarzeniu) 
alone-Eur J Endocrinol. 2011 Mar;164(3):325-33. 

Trainer PJ. Ezzat S, D'Souza GA, Layton Gr Strasburger CJ.A randomized, controlled, Nieadekwatna populacja 
multicentre trial comparing pegvisomant alone with combination therapy of (w grupie kontrolnej - pts 
pegvisomant and long-acting octreotide in patients with acromegaly.Clin Endocrinol ktorzy odpowiedzieli na 
(Oxf). 2009 0ct;71(4):549-57 wczesniejsze leczenie SSA) 

Urbanl C. Effects of medical therapies for acromegaly on glucose metabolism. European Nieadekwatna interv/encja 
Journal of Endocrinology (2013) 1S9 99-106 

Franck SE4 Gatto F, van der Lely AJ, Janssen JAMJL, Dallenga AHG, Nagtegaal AP, Nieadekwatna interv/encja 
Hofiand U. Neggers SJCMM, Somatostatin Receptor Expression In GH-Secretlng 
Pituitary Adenomas Treated with Long-Acting Somatostatin Analogues in Combination 
with Pegvlsomant.Neuroendocrtnology, 3017:105(l):44-53. 

BonertVS. Kennedy L, Petersenn S, Barkan A, Carmichael J, Melmed S.LIpodystrophy in Nieadekwatna populacja 
patients with acromegaly receiving pegvisomant J Clin Endocrinol Metab. 2008 (<20 pts) 
Sep;93(Q):3515-8.  

Jonas C, Maker Dl, Alexopoulou Ol.Evolution of Glucose Tolerance After Treatment of Nieadekwatna Interwencja 
Acromegaly: A Study In 57 Patients.Honn Metab Res, 2016 May;48(5);299-305. 

Blanchi A. Mazzlolti G, Tlfaro L, Clmlno V. Veltrl F, Gaetonl E, Pecorlni G, Pontecorvl A, Nieadekwatna populacja 
Giustlna A. De Marfnls L.Grov/th hormone receptor polymorphism and the effects of (<20 pts) 
pegvisomant in acromegaly.Pltultary. 2009;32(3):196-9. 

Ludecke D.K, Crock P,A. Bldtlngmaler M„ Schuppert F. Novel Use of Endogenous GH- Nieadekwatna populacja 
Measurement Directly after Transsphenoidai Microsurgery In Acromegaly Treated with (<20 pts) 
Pegvlsomant.Exp Clin Endocrinol Diabetes 2013:121(08): 509*512 

Goiiand F, Komenicky P. Affres H. et al, McCune-Albrlgin Syndrome and Acromegaly: Nieadekwatne punkty 
Effects of HypoihalamopUuitory Radiotherapy and/or Pegvisomant In Somatostatin koAcowe 
Analog-Resistant Patients. J CNn Endocrinol Metab. 2006;91(12);4957-4961. 

Malta MP, Couture E, Cazals L, et al. Impaired quality of life of patients with acromegaly: Nieadokwatny eel badanlo 
control of GH/IGF*! excess Improves psychological subscale appearance. Eur J 
Endocrinol. 2Q08;15e(3):305*310.  

Sesmilo G, Foirfleid WP, Kauneieon L, et al. Cardiovascular Risk Factors In Acromegaly Nieadekwatne punkty 
before and after Normalization of Serum IGF-I Levels with the GH Antagonist kortcowa 
Pegvisomant. J Clio Endocrinol Metab. 2002:S7(4):1692-1699, 

Foirfleid WP. Sesmilo G. Katzneison L, Puiaskl K, Freda PU. Stavrou S, Kiolnberg D, Nloadekwatne punkty 
Kllbanskl A. Effects of a growth hormone receptor antagonist on bone markers In kortcowe 
acromegaly. Ciln Endocrinol. 2002:57(3):385.390. 

High am CE. Atkinson AB. Ayiwln S, Bidllngmaler M, Drake WM. Lewis A, Martin NM. Nieadekwatna Interwencja 
Moyes V, Neweil'Prlcfl J. Trainer PJ. Effective combination treatment with cabergollne 
and low-dose pegvisomant in active ecromegaly: a prospective clinical trial. J Clln 
Endocrinol Metab, 2012 Apr; 97{4);1167*93.  

Roemmler J, Otto B, Arafat AM, Bidllngmaler M, Sohopohl J.lnfluonco of pegvisomant on Nieadekwatna populacja 
serum glirolln and leplin levels in acromegollc patients. Eur J Endocrinol, 2010 (<20 pts) 
Nov:lG3(5):727-34  

Filopantl M, Olglall L, Mantovanl G, Corbetta S. Aroslo M, Gasco V. De Marlnls L, Martini Nieadekwatna Interv/encja 
C. Bogazzi F, Cannavb S. Colao A, Ferone 0, Arnatdl G, Pigllaru F, Perl A. Angeleltl G, 
Jaffraln-Rea ML, Lania AG. Spada A.Growth hormone receptor variants and response to 
pegvisomant In monolherapy or In combination with somatostatin analogs in 
acromogallc patients: a multlcenter study.J Clln Endocrinol Metab. 2012 
Feb;97(2):E165-72.  

Bierlng H. Sailer B, Bauditz J. Pirliqh M, Rudolph B. Johne A, Buchfelder M, Mann K, Nieadekwatna Interwencja 
Oroste M. Sclireiber I, Lochs H. Strasburger CJ; German pegvisomant Investigators. 
Elevated transamlnases during medical treatment of nrromegaly: a review of the 
German pegvisomant surveillance experience and a report of a patient with 
hlstologically proven chronic mild active hepatitis. Eur J Endocrinol. 2006 
Feb;154(2):213-20. 
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Referencje Powod wykluczenia* 

Madsen M, Poulsen PL, Orskov H, Mgller N, Jsrgensen JO.Cotreatment with pegvisomant 
and a somatostatin analog (SA) in SA-responsive acromegalic patientsJ Clin Endocrinol 
Metab. 2011 ALig:96(8):2405-13. 

Mieadekwatna populacja 

Sesmilo G, Resmini E, Bernabeu f, Aller J, Soto A, Mora M, Pico A. Fajardo C, Torres E, 
Alvarez-Escolci C, Garcia R, Blanco C. Cainara R, Gaztamblde S, Salinas 1, Pozo CD, 
Castells 1, Viltabona C. Biagetti G. Webb SM.Escape and lipodystrophy in acromegaly 
during pegvisomant therapy, a retrospective mutticentre Spanish study.Clln Endocrinol 
(Oxf). 2014 Dec;81(6):883-90. 

Nieadekwatne 
kohcowe 

punkty 

Jsrgensen JO, Feldt-Rasmussen U, Frystyk J, Chen Krlstensen L0, Hagen C, Orskov 
H.Cotreatment of acromegaly with a somatostatin analog and a growth hormone 
receptor antagonist.J Clin Endocrinol Metab. 2005 0ct;90{10):5627-31. Epub 2005 Jdl 
26. 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Madsen M, Fisker S, Feldt-Rasmussen U, Andreassen M, Kristensen L0. Orskov H, 
Jergensen JO.Circulating levels of pegvisomant and endogenous growth hormone during 
prolonged pegvisomant therapy in patients with acromegaly .Clin Endocrinol (Oxf). 2014 
Jan:80(l);92-100. 

Mieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Shimatsu A, Nagashima M, Hashlgakl S, Ohkl N. Chlhara K.Efficacy and safety of 
monotherapy by pegvisomant, a growth hormono receptor antagonist, in Japanese 
patients with acromegaiy.Endocr J. 2015 Apr 25;63(4):337-47. 

Mieadekwatna 
(<20 pt$) 

populacja 

Neggers SJ van Aken MO. Janssen JA, Feelders RA, de Herder WW, van der Lely AJ. Long- 
term efficacy and safety of combined treatment of somatostatin analogs and 
pegvisomant in acromegaly. J CMn Endocrinol Metab. 2007 Dgc:92(12);459S-601 

Mieadekwatna 
(PEG 
w akojarzenhj) 

Interwencja 
podawany 

Chilolro s, Mormando M. Bianchi A. Giampietro A, Mliardi D, Qima c, Grande G, Formenti 
AM, Mazzlotti G, Pontecorvl A. Glustlne A, De Marinls L. Prevalence of morphomeirlc 
vertebral fractures In "difficult'* patients with acromegaly with different biochemical 
outcomes after mulilmodal treatment.Endocrlne. 2017 Aug 23. 

Nieadekwatne 
kohcowe 

punkty 

Franck SE. van der Leiy AJ. Deihanty PJ, J^rgensen JO. Neggers SJ.Pegvisomant in 
combination with fong-actlng somatostatin analogues In acromegaly: the role of the GH 
receptor deletion of exon 3.Eur J Endocrinol. 2015 Nov:173(5):553-61. 

Mieadekwatna 
(PEG 
w skojarzenlu) 

Interwencja 
podawany 

Ghigo E, Giller BMK, Colao A. et. Comparison of pegvisomant and long-actlng octreotlde 
in patienis with acromegaly naive to radiation and medical therapy. J, Endocrinol. invest, 
2009;32(ll):924-933 

Mieadekwatna populacja 
(treatment naive) 

Jimenez 0. Burman P, Abs R, Clommons DR, Drake WM, Hutson KR, Messlfi M, Thorner 
MO. Trainer PJ.Gagel RF.Follow-up of pituitary tumor volume In patients with acromegaly 
treated with pegvisomant In clinical trials.Eurj Endocrinol. 2008 Nov:l59(5):517.23. 

Mieadekwatna Interwencja 

Aurlemmo RS. Grasso LF, Galdioro M, Galderlsl M, Plvonelio C. Simeoll C. De Mortlno 
MC. Ferrlgno R Negrl M, de Angolis 0, Plvonelio R, Colao A.Effects of long'torm combined 
treatment with somatostatin analogues and pegvisomant on cardiac structure and 
performance in acromegaty.Endocrine. 2017 Mar:55{3):872-884. 

Mieadekwatna 
(PEG 
w akojarzenlu) 

Interwencja 
podawany 

Berg C, Wessendorf TE. Mortach F, Forstlng M. Toschior H. Welscher T, Mann K, Sailer 
0, Herrmann BL.Influence of disease control with pegvisomant on sleep apnooa and 
tongue volume in patlonts with active acromegaly.Eur J Endocrinol. 2009 
Oec:161(G):829-35. 

Mieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Kasukl L Machfldo EO. Oglno LL, Coelho MC. Sllvo CM, Wlidemberg LE, Lima CH Gadelha 
MR.Experionce with pegvisomant treatment In acromegaly In a single Brazilian tertiary 
reference center: efficacy, safety and predictors of response.Arch Endocrinol Metab. 
201SOci:60(5):479-485. 

Mieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

PldCklnger U. Reuter T, Pegvisomant Increases Intra-abdomlnai fat In patients with 
acromegaly: a pilot study.Eur J Endocrinol. 2008 Apr:158{4):467.71. 

Mieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Ezzat S. Gaspo R, Serri 0. Ur Ef Chlk CL.A Canadian multi-centre, open-label long-term 
study of Pegvisomant treatment In refractory acromegaly.Clin Invest Med, 2009 Dec 
1:32(6):E265. 

Mieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Drake W. Rowles S. Roberts M. el. Insulin sensitivity and glucose tolerance Improve In 
patients with acromegaly converted from depot octreotide to pegvisomant. Eur J Endo- 
crinol. 2003;149(6):521-527. 

Mieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 
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Referencje Powod wykluczenia* 

Ramos-Levf AM, Sernabeu 1, Alvarez-Escola C, Aller Jr Lucas T, de Miguel P, Rodriguez- 
Canete L, Sampedro-Nunez MA, Hatperin lr Puig-Domingo M, Marazuela M.Long-term 
treatment with pegvisomantfor acromegaiy: a 10-year ex peri e nee. Clin Endocrinol (Oxf). 
2016 Apr:84{4);540-50. 

Mieadekwatna 
(PEG 
w skojarzeniu) 

interwencja 
podawany 

Pivonello R, Galderisi M. Auriemma RS, De Martino MC, Galdiero M, Ciccarelli A, D'Errico 
A, Kourides 1, Burman P, Lombard! G, Cofao A.Treatment with growth hormone receptor 
antagonist in acromegaly: effect on cardiac structure and performance J Clin Endocrinol 
Metab. 2007 Feb:92(2):476-82. 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Kuhn F. Maione L, Bouchachl Ar Rozlere M, Salenave S, Brallly-Tabard S, Young J, 
Kamenicky P, Assayag P, Chanson P.Long-term effects of pegvisomant on comorbiditles 
in patients with acromegaly: a retrospective single-center study.Eur J Endocrinol. 2015 
Nov:173(5):693-702 

Nieadekwatna 
(PEG 
w skojarzeniu) 

Interwencja 
podawany 

Higham CE, Thomas JD, Bidlingmaier M. Drake WM, Trainer PJ.SuccessfiJl use of weekly 
pegvisomant administration In patients with acromegaly.Eur J Endocrinol, 2009 
Jul;161(l):21-5, 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Higham CE. Chung TT, Lawrance J, Drake WM, Trainer PJ,Long-term experience of 
pegvisomant therapy as a treatment for acromegaiy.Clln Endocrinol {Oxf). 2009 
Jul:71(l):86-91. 

Nieadekwatna 
(PEG 
v/ skojarzeniu) 

interwencja 
podawany 

Oe Marlnls U, Blanch! A. Fusco A, Clmlno V, Mormando Mr Tllaro L. Mazzlottl G, 
Pontecorvl A. Glustlna A.Long-term effects of the combination of pegvisomant with 
somatostatin analogs {SSA) on glucose homeostasls in non-diabetic patients with active 
acromegaly partially resistant to SSA.PItultary, 2007:10(3};227-32. 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Jawlarczyk A, Kaiuzny M. Bolanowski M. Bednarek-Tuplkowska G.Addltionol metabolic 
effects of adding GH receptor antagonist to long-acting somatostatin analog In patients 
with active acromegaly.Neuro Endocrinol Lett. 2008 Aug;29(4):571-6. 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Coiao A, Pivonelfo R. Auriemma RS, De Martino MC. Bidlingmaier M, Brigantl F, Tortora 
F, Burman P. Kou rides IA. Strasburger CJ, Lombafdl G.Efflcacy of 12 •month treatment 
with the QH receptor antagonist pegvlBomonl In patients with acromegaly resistant to 
long-term, hlgh-doso somatostatin analog treatment; effect on IGF-i levels, tumor mass, 
hypertension and glucose tolerance.Eur J Endocrinol. 2006 MQr:154(3);467-77, 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Oe Martino MC. Auriemma RS. Brevetll G, vitale G, Schlano v, Goldloro M. Grasso L, 
Lorn bard 1G, Coiao A, Pivonello The troatmont with growth hormone receptor antagonist 
In acromegaly: effect on vascular structure end function in patients resistant to 
somatostatin anoiogues.J Endocrinol Invest. 2010 0ct:33(9);663-70 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Drake wm, Parkinson C, Akkar SA, Monson JP, Qesser GM. Trainer PJ.Successfui 
treatment of resistant acromegaly with a growth hormone receptor amagonlst.Eur J 
Endocrinol. 2001 0ct:145(4):451-6. 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Drake WM. Lourolro RA, Parkinson c, Monson JP, Besser GM, Trainer PJ.Disease activity 
in acromegaly may be assessed 6 weeks after disconilnuotlon of pegvlsomanLEur J 
Endocrinol, 2005 Jan:152(l);47-51. 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Hermon-Bonert V.S. Zlb K. Scarlett J.A. Melmed S.Growlh hormono receptor antagonist 
therapy In acromogollc patients resistant to somotostotln ohalofisJournol of Clinical 
Endocrinology and Metabolism (2000) 85:8 (2958-2961). 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Parkinson C. Flyvbjerg A. Trainer PJ.HIgh levels of 130-k0a insulin-like growth factor 
binding protein three ternary complex In patients with acromegaly and the effect of 
pegvlsomani-lnduced serum IGF-I normalization. Growth Horm IGF Res. 2004 
Feb:14(l):59-65, 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Jehle S. Reyes CM, Sundeen RE. Freda PU. Alternalo-day administration of pegvisomant 
maintains normal serum Insulln-Nke growth factor-l levels In patients with acromegalyJ 
Clln Endocrinol Metab. 2005 Mar:90(3):158S-93 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

populacja 

Brue T. ACROSTUDY: Status Update on 469 Pallents.Horm Res. 2009 Jan;71 Suppl 
1:34-8. 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapil 
i w skojarzeniu) 
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Referencje Powod wykluczenia- 

Cannavo S, Bogazzl F, Colao Aet al.; "Italian Acrostudy Group". Does pegvisomant 
treatment expertise improve control of resistant acromegaly? The Italian ACROSTUDY 
experience. J Endocrinol Invest. 2015 0ct;38(10);1099-109. 

Mieadekwatna interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapii 
iw skojarzeniu) 

Grottoli S, Maffel P, Bogazzl F et al. ACROSTUDY: the Italian experience. Endocrine. 2015 
Feb;48(l):334-41. 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapii 
i skojarzeniu) 

van der Lely AJ, Jonsson Pr Wilton P, Akerblad AC, Cara J, Ghigo E.Treatment with high 
doses of pegvisomant in 56 patients with acromegaly: experience from ACROSTUDY. Eur 
J Endocrinol. 2016 0ct;l75(4):239-45. 

van der Lely AJ. Bllfer BM, Sme T, Buchfelder M, Ghigo E, Gomez R, Hey-Hadavl J, 
Lundgren F, Rajicic N, Strasburger CJ, Webb SMr Koltov^ska-HSggstrbm M.Long-term 
safety of pegvisomant In patients with acromegaly: comprehensive review of 128S 
subjects In ACROSTUDYJ Clin Endocrinol Metab. 2012 May;97{5):1589-97. 

Nieadekwanta interwencja 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
v/ monoterapii 
i skojarzeniu) 

Sievers C, Saur DM, Schwanke A, Buchfelder M, Droste M, Mann K, Stalls GK. Prediction 
of therapy response In acromegalic patients under pegvisomant therapy within the 
German ACROSTUDY cohort.PiUiltary. 2015 Dec:lS(6):915-23, 

Nieadekwatna interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapii 
I w skojarzeniu) 

Tritos NA, Chanson P, Jimenez C, King D, Jbnsson PJ Klibanskl A, Biller QM, Effectiveness 
Of first-line pegvisomant monotherapy in acromegaly; an ACROSTUDY a no lysis.Eur J 
Endocrinol, 2017 F6b;176{2):213-220. 

Nieadekwatna popuiacja 
pis wczefinlej nle leczenl 
(treamem naive) 

van der ueiy AJ. Gomez R, Helssler JF, Akerblad AC, jbnsson P, Camacho-Hbbner C. 
Kohowska-Haggstrbm M, Pregnancy In acromegaly patients treated with 
pegvlsomani.Endocrine. 2015 Aug;49(3);769-73. 

Schreiber I, Buchfelder M, Droste M. Forssmann K, Mann K. Sailer 8, Strasburger CJ: 
German Pegvisomant investigotors.Treatment of acromegaly with the GH receptor 
antogonlsi pegvisomant In clinical practice: safety and efficacy evaluation from the 
German Pegvisomant Observational Study.Eur J Endocrinol. 2007 jQn;156(l):75"82. 

Nieadekwatna populacja 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapii 
I w skojarzeniu) 

Buchfelder M, Welgei D, Droste M, Mann K. Sailer 0, Brubach K, Stalla GK, Bidllngmoler 
M, Strasburger CJ; Investigators of German Pegvisomant Observational Study,Pituitary 
tumor size In acromegaly during pegvisomant treaimem: experience from MR re- 
ovaiuations of the German Pegvisomant Observational Study.Eur J Endocrinol. 2009 
Jul;161(l):27-35.  

Strasburger CJ. Buchfeidor M. Droste M, Mann K, Stalla GK, Sailor Q; German 
Pegvisomant Investlgators.Experlenco from the German pegvisomant observational 
Study.Horm Res. 2007:68 Suppl 5:70-3. 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapii 
lw skojarzeniu) 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapii 
lw skojarzeniu) 

Duchfcider M, Schlaffer S, Droste M, Mann K, Sailer B. BrObach K, Stella GK, 
Suasburger CJ: Gorman Pegvisomant Observational Study.The Gorman ACROSTUDY: 
past and present.Eurj Endocrinol. 2009 Nov;101 Suppl 1:S3-S10. 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w monoterapii 
iw skojarzeniu) 

Franck SE. Korevoar Tl, Petrossians P, Daly AF. Chanson P. Jaffraln-R6a ML. Drue T, 
stalla GK. Carvalho D. Colao A, Hena V Jr, Delomer 0, Fojardo C, von der Lely AJ. Beckers 
A, Neggers SJ. A muitlvarlablo prediction model for pegvisomant dosing: monotherapy 
and In combination with long-acting somotostatln analogues.Eur J Endocrinol. 2017 
Apr:176(4):421'43Q.  

Fendri S, Karaco P. Tiev E, Buchfelder M. Lolau jD.Control of disease activity and tumor 
size after InUoduotlon of pegvisomant In a lanreotlde-reslsiant acromegalic patient.Ann 
Endocrinol (Paris). 2013 Fgb:74(l);49-52.  

Jimenez C. Ayala-Ramlrez M. Liu J. Nunez R. Gagel R.F.Inhiblllon of growth hormone 
receptor activation by pegvisomant may Increase bone density In acromegaly,Hormone 
and Metabolic Research (2011) 43:1 (55-61),  

Madsen M. Krusenstjerna-Hafstrem T, Moller L, Chrlslensen 0. Vendelbo MH, Pedersen 
SB. Eryslyk J, Jessen N, Hansen TK. Stedkllde-Jorgensen H, Flyvbjerg A, Jergensen JO.Fat 
content In liver and skeletal muscle changes In a reciprocal manner In patients with 

Nieadekwatno 
kortcowe 

punkty 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w skojarzeniu) 

Nieadekwatna 
(<20 pts) 

popuiacj? 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w skojarzeniu) 
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Referencje Powod wykluczenia* 
acromegaly during combination therapy with a somatostatin analog and a GH receptor 
antagonist a randomized clinical trialJ Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr;97{4):1227- 
35. 

Meggers SJ van Aken MO. de Herder WW, Feelders RAr Janssen JAr Badia X, Webb SM, 
van der Lely AJ.Quality of life In acromegalic patients during long-term somatostatin 
analog treatment with and without pegvisomant. J Clin Endocrinol Metab. 2008 
Oct;93{10):3S53-9. 

Nieadekwatna populacja 

Meggers SJ, de Herder WW, Feelders RA, van der Lely AJ.Conversion of dally pegvisomant 
to weekly pegvisomant combined with long-acting somatostatin analogs, In controlled 
acromegaly patients.Pituitary. 2011 Sep:14(3):253-8.. 

Nieadekwatna populacja 
(<20 pts) 

Ciresl A. Radellini S. Guarnotta V. Giordano C. Efficacy of combined treatment with 
pasireolide, pegvisomant and cabergollne in an acromegalic patient resistant to other 
treatments: a case report, BMC Endocr Dlsord. 2018 Jan 24;18(1):2. 

Nieadekwatna Interwencja 
(PEG podawany 
w skojarzenlu) 

Ragonese M. Grottoli S. Maffef P. Alfbrandi A, Ambrosio MR, Arnaldl G, Bianchi A, Puglis) 
S, Zatelli MC, De Marlnis L, Ghigo E, Glustlna A, Maffezzoni F, Martini C, Tremenllno L, 
Caonavo S.How to Intprove effectiveness of pegvisomant treatment In acromegalic 
patients. J Endocdnol Invest. 2017 Oct 28. 

Nieadekwatna Interv/encja 
(PEG podawany 
w skojarzenlu) 

Chiloiro S, Mormando M. Blanchl A, Glampletro A, Milardl D, 8ima C, Grande G. Formenti 
AM, Mazzlotll G, Pootecorvl A, Glustlna A, De Marlnis L.Prevalence of morphometric 
vertebral fractures in 'difficult" patients with acromegaly with different biochemical 
outcomes after multlmodal treatment. Eodocrlno, 2018 Feb:59(2):449'453. 

Nieadekwatna interwencja 
(PEG podawany 
w skojarzenlu) 

Muhammad A, van der Lely AJ, Delhanty PJD, Dallenga AHG, Haitsma IK, Janssen JAMJL, 
Meggers SJCMM. Efficacy and safety of switching to paslrooflde In acromegaly patients 
controlled with pegvisomant and first-generation somatostatin analogues (RAPE study). 
J Clin Endocrinol Metab. 2017 Nov 15. 

Nieadekwatna interwencja 

Glustlna A, Arnaldl G, Bogazzi F, Cannavb S, Colao A, De Marlnis I, Do Menlg E, Degll 
Ubertl E, Giorgino F, Grottoli S. Lanla AG, Maffei P, Pivonello R, Ghigo E.Pegvisomant in 
acromegaly; an updatc.J Endocrinol invest. 2017 Jun;40(6):577-589 

Opracowanle wtfirne 

Trltos MA, Biller GM. Pegvisomant: o growth hormone receptor antagonist used In the 
treatment of acromegaly. Pituitary. 2017 Feb:20(l):129-135. 

Opracov/anle wtdrne 

Um DS. Fieseriu M. The role of combination medical therapy in the treatment of 
acromegaly. Pituitary. 2017 Feb:20(l):136.148. 

Opracowanle wtdrne 

Fiesoriu M, The role of combination medical therapy In acromegaly: hope for the 
nonresponslve patient. Curr Opin Endocrinol Dlabotos Obos, 2013 Aug:20(4):321'9. 

Opracowanle wtdrnc 

Thankamony GN. Dunger DB. Acerlnl CL,Pegvisomant: current and potential novel 
therapeutic applications. Expert Opln Qlol Ther. 2009 Doc;9{12):1553*63. 

Opracowanle widrne 

Roeifsema F, Biermasz nr. Peroira AM, Romljn JA.Th© role of pegvisomant in the 
treatment of acromegaly. Expert Opin BlolTher, 2008 Moy:8(5):691-704, 

Opracowanle wiOrne 

Slermasz MR, Romljn JA. Perelra AM, Roeifsema F.Current pharmacotheropy for 
acromegaly: a review. Expert Opln Pharmacother. 2005 Nov;0(14):2393'405. 

Opracowanle wtdrne 

Franck SE, Broer L, van der Lely AJ, Kamenlcky P, Bernabdu 1. Maichlodl E, Delhanty 
PJD, Rivadeneira F. Meggers SJCMM,The Effect ofthe Exon-3-Deleied Growth Hormone 
Receptor on Pegvlsomant-Treatod Acromegalyi ASystemotlo Review ond Meta-Analysls. 
Meuroendocrlnology. 2017:105(2):131-140. 

Przeglad systematyczny 

'W przypadku podonla KJIku powoddw wykluwenls, w grafie PRISMA wyKottyaiano pow^d podany JqKo plerwazy. 
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18. Spistabel 

Tabela 1 Przeglqd systematyczny - Moore 2009/Connoc/< 2007 (16, 42)     20 

Tabela 2 Kryteria wtgczenia 1 wykluczenia publlkacjl   ..24 

Tabela 3 Charakterystyka badan wlgczonych do analizy   30 

Tabela 4 Charakterystyka interwencjl {Trainer 2000, Van derLe/y 2001)         3S 

Tabela 5 Charakterystyka punktow koncowych (Trainer 2000, Van der le/y 2001) 39 

Tabela 6 Wynlki skutecznofici klinicznej: normalizacja st^enla IGF-l w surowlcy (popolacja ogdlem), PEG (10 mg, 15 mg 
1 20 mg) vs grupa kontrolna (Trainer 2000)     43 

Tabela 7 Wyniki skuteczno^cl klinicznej: nonnallzacja st^zenla IGF-l w surowicy - anallza w podgmpie pacjentpw z 
brakiem odpowiedzl na wczefinfejsza leczanfe, PEG (10 tng, 15 mg i 20 mg) vs grupa kontroina (data on /He) 44 

Tabela 8 Wynlkl skutecznofici klinicznej; procentowa ziniana st^iepla IGF-1 w surowicy (populacja ogdlem) PEG (10 mg. 
15 mg I 20 mg) vs grupa kcmtrolna (Trainer 2000) 45 

Tabela 9 Wyniki skpieczno^cl klinicznej: procentowa zmlana sielenla IGF-1 w surowicy - anallza w podgmpie pacjentpw 
2 brakiem odpowiedzl na wczeSnlejsze leczenio, PEG (10 mg, 15 mg I 20 mg) vs grupa kontroina (date on ii/e) 46 

Tabela 10 Wyniki skutocznoScl klinicznej: zmlony w obJetoSci guza, PEG (10 mg. 15 mg l 20 mg) vs grupa kontroina 
(Trainer 2000) 47 

Tabela 11 Wynlkl skuteczno^cl klinicznej: |oko5tf iycia wg kwestlonarluszo SSSA, PEG (10 mg, 15 mg I 20 mg) vs grupa 
kontroina (TroinerSOOO)         49 

Tabela 12 Wyniki skutecznodcl klinicznej: zmnlejszonle obrzpku tkanek mlpkklch. PEG (10 mg, 15 mg 1 20 mg) vs grupa 
konirolna (Trainer 2000} 51 

Tabela 13 Wyniki bezpleczehstwa: utraty poc]cnt6w z badanla, PEG (10 mg, 15 mg I 20 mg) vs grupa kontroina (Trainer 
2000) 52 

Tabela 14 Wyniki bezpleczertsiwa: powaine zdarzenla niepo^dano. PEG (10 mg, 15 mg I 20 mg) vs grupa kontroina 
(Trainer 2000) 53 

Tabela 15 Wynlkl bezpieczeAstwo: zdarzenla nlepo&icJene PEG (10 mg. 15 mgl 20 mg)vs grupa kontroina (Trainer2000) 
 53 

Tabela 16 Skuteczno^ kimiczna-normaiizacja sieionla igf-1 po 12 msc lub dluiszym okrosio obserwacji: PEG (Van der 
leiy 2001) 55 

Tabela 17 SkutacznoSd kllnlczna * Srednla zmlona stq^enla IGF*1 w surowicy po 6.12 118 msc okresie obserwacji; PEG 
(Van der leiy 2001) 56 
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Tabela 19 SkulecznoSd kllniczna* paramelry laborPloryjne zwlqzune z rozwojom cukrzycy po 6. 12 i 18 msc okresie 
obserwacji: PEG (Van der teiy 2001) 57 

Tabela 20 BezploczeAslwo.zdarzenla nlepoZgdane wystepujgce u przynajmnlej 10% pacjetitfiw; PEG (Van der leiy 2001) 
58 

Tabela 21 Sezpleczenstwo-parametry laboratoryjne, parametry lyclowe; PEG (Von der Leiy 2001) 59 

Tabela 22 Anallza skutecznoSqj praktycznej: normalizacja stezenla IGF-1 w surowicy z badart dla PEG w monoterapil ,69 

Tabela 23 Wyniki skutecznosci; zmlana stezenla IGF-1 w surowicy; PEG vs grupa kontroina (Zgl/czyriskl 2007) 74 

Tabela 24 Analiza skutecznosci praktycznej: zmlana stezenla IGF-1 w surowicy dla PEG w monoterapil (pg/l) z badan 
obserwacyjnych 76 
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Tabela 25 Anallza skutecznosci praktycznej; zmiana st^zenla tGF-1 v/ surowicy (krotnosci LiLN i SDS) dla PEG 
w monoterapii z badan obserwacyjnych -.76 

Tabela 26 Analiza skiitecznoscl praktycznej: zmlany w obj^toscl guza (ml, %) dla PEG w monoterapii z badah 
obserwacyjnych         79 

Tabela 27 Wyniki skutecznosci; Jakosc zycia (kwestionarlusz oceny objawow klinicznych akromegafir): PEG vs grupa 
kontrolna (Zg//czynskr 2007) 81 

Tabeia 28 Analiza skutecznosci praktycznej: jakosc zycia (ocena objawow choroby wg PASQ) dla PEG w monoterapii 
zbadania GPOS (Sievers 2010)   83 

Tabela 29 Skutecznosc ktiniczna — metabolizm glukozy (HbAlc, FPG) dla PEG v/monoterapii [Zgliczynski2007, 
Marazuela 2009. GPOS-0erg 2010) 85 
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