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2. Wklad pracy 

Za^cznik do uzupetnienia analfzy efektywnosci klinlcznej* dla produktu lecznlczego 
iSomavert?) pegwrsomant w leczenfu dorosiych pacjent6v/ z akromegalig. 

Za+^cznlk do uzupetnlenla analfzy efektywnosc^ kllnfcznej* dla produktu lecznlczego 
{Somavert?) pegwisomant w leczenlu dorosfych pacjent6w z akromegaliq 

Zat^cznfk do uzupetnfonia anally ekonomicznej orazwplywuna system ochrony zdrowfa dla 
produktu leczniczego {Somavert?) pegwlsomant w leczenfu dorosfych pacjentdw 
2 akromegabg. 

— 
Wewnetrzna kontrola obejmujgca kontrofe merytorycznq, obliczenfowa oraz korekte 
J^zykow^. 

t 

*Strategla wyszukhvania; przeszukiwanie bar, selekcja badart do anallzy; eel analizy 1 metodyka; charakterystyka badan; ocena 
wia^'godnosci, ocena efektywnosci ktinicznej i bezpieczenstv.'a. 

Data zakoriczenla analizy: 25.07.2018 r. 

Zgodme z proceaurami ftrmy NUEVO HTA raport zostai poddany wewnQtrznej kontroll 

jakoSci. obejmujpcej kontrolp merytorycznp, Kontrolp obHczeri oraz korektpJpzykowp. 

Konflikt interes6w: 

Raport HTA zostat sfinansowany przez firm a Pfizer Potska Sp z o o.. Innych konfliktdw 

interesfiw nie odnotowano. 
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3. Cel opracowania (uzupelnienia) 

ceiem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej i kosztowej 

pegwisomantu {SomaverP) wzgl^dem pasyreotydu {Signifot®) w leczeniu 

dorosiych pacjentdw z akromegalla, u ktdrych reakcja na ieczenie operacyjne 

i (lub) radioterapi§ byla niewystarczajaca, i u ktdrych Ieczenie dost^pnymi 

analogami somatostatyny (ang. somatostatin analog. SSA) nie powodowato 

normalizacji 1GF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii. 

Powyzszy dokument stanowi odpowiedz na prosb§ AOTMiT w zakresie 

przedstawienia dodatkowego pordwnania z produktem leczniczym Signifor® 

(pasyreotyd). ktdry w dniu 01,05.2018 r. (tj. po dacie ztozenia wniosku 

retundacyjnego dla pegwisomantu) zostat obj^ty refundacja w ramach 

programu lekowego .Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10 E22.0)'. 

Analiza zostala przeprowadzona w oparciu 0 systematyczny przegt^d literatury 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia 

wsprawie minimalnych wymagan. {1, 36] 

W pierwszej kolejnosci zostanie wykonany przeglgd systematyczny opracowan 

wtdrnych, w ktdrych pordwnywano przedmiotowe interwencje,. Nast^pnie 

zostanie przeprowadzony przegl^d badan pierwotnych najwyzszej 

wiarygodno^ci. W przypadku braku badan head-to-head bezposrednio 

pordwnujacych przedmiotowe interwencje, kolejnym krokiem raportu b^dzie 

przeprowadzenie analizy po^redniej przez wspdlna grupe referencyjna 

W przypadku pordwnania posredniego przez wspdlna grup? referencyjna 

planowano wykorzystac uogdlnion^ metodp Euchera (opisang w .indirect 

Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysid CADTH March 

2009 [21]. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania 

posredniego zostanie przeprowadzona analiza jakosciowa wynikdw (proste 

zestawienie badan bez dostosowania, ang. naive comparison). [1] 

Nalezy w tym miejscu wyrafnie podkreslid, iz pordwnania posrednie maja 

raczej charakter pordwnan obserwacyjnych, Pordwnywane grupy nie sa 

dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie wfaczenia pacjentdw 

z kilku badaii do jednej populacji. Brak losowego przydziatu pacjentdw do grup 

wi^ze siQ scisle z wyst^pieniem bf^du selekcji. A zatem, wiarygodnosc analizy 

posrednie] jest uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badaii 

wi^czonych do oceny bezposredniej. 

Oceno wiarygodnosci badari randomizowanych umozliwita skaia JADAD oraz 

Cochrane Handbook 2011. Do oceny badari innych niz random izowane 

zastosowano skalp NOS {TheNewcastle-Ottawa Scale) lub skale NICE, 

natomiast ocena jakosci danych dla poszczegOlnych punktdw kohcowych 
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zostala przedstawiona w skali GRADE. Analiza statystyczna zostate dokonana 

zgodnie z zasadami EBM {Evidence Based Medicine), iiosctowa synteza 

wynikdw badan pierwotnych zostala wykonana z uzyciem program u 

Review Manager 5.3. oraz programu Slat Direct 3. Zidentyfikowane przeglqdy 

uznane za systematyczne zostaty ocenione za pomocb skali AWSTAR. 

Zafozenia analizy ekonomicznej przedstawiono w rozdziale 7. 

Szczeedlowe dane w zakresie ocenianei mterwencii {Somaveri®') znaiduia sie 

waktualnvm raporcie HTAbedacvm przedmiotem ocenv AOTMiT [31, 32, 331. 
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4. Przeglqd opracowah wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] nafezy przeprowadzic system atyczne 

wyszukiwanie badah wtdrnych w ramach rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego, celem odnalezienia badarl z najwyzszego poziomu klasyfikacji 

donlesieh naukowych. Majwyzszy poziom wiarygodnosci zajmuM przegl^dy 

systematyczne (z metaanafiz^ lub bez niej), odzwierciediajace problem 

kfiniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego. populacjj. komparatora. 

pod warunkiem, ze one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania 

takich badan. 

Systematyczne wyszukiwanie zostato przeprowadzone w takich bazach 

medycznych jak; MEDUNE (przez PubMed), EMBA5E. Cochrane Library 

(zal^cznik9.1). 

Aktualne wyszukiwanie artykulfiw w ww. bazach medycznych przeprowadzono 

do dnia 16.07.2018 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono 

wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania 

(ang. ^present). Zgodnie z .minimalnymi wymaganiamiu dla analiz skfadanych 

w uzasadnieniu do wnlosku o refundacjd oraz polskiml Wytycznymi HTA 

w niniejszym rozdzlale wskazano opublikowane przeglqdy systematyczne, 

spelniaj^ce kryteria PIC05 w zakresie poszukiwanej populacji 

i pordwnywanych technologii medycznych: 

Kryteria wlaczenia: 

□ Populacja; dorosfi pacjenci z akromegall^ po niepowodzeniu 

wczesniejszego leczenia [tj. leczenie operacyjne / radioterapia/ anafogii 

somatostatyny); 

Interwencja: pegwlsomant (PEG) podawany we wstrzykni^ciu 

podskbrnym (niezaleznie od dawkowania i schematu podawania): 

Komparator.. pasyreotyd (PAS) podawany w gi^boklm wstrzykni^ciu 

domi^sniowym w dawce 40 mg lub 60 mg co 28 dni.; 

□ Punkty kohcowe: przeglqdy systematyczne anallzujace istotne punkty 

kohcowe z zakresu skutecznosci klinicznej; normalizacja st^zenia IGF-1 

wsurowicy. zmiany st^zenia IGF-1 w surowicy objQtosc guza przysadki, 

jakosc zycia oraz oceny bezpieczerlstwa: rezygnacje z badania, 

zdarzenia/dzialania niepozgdane wtym ci^zkie i powazne. 

Typ badania: przegl^d systematyczny, tj. spelnlajgcy 4 z 5 kryteridw 

Cook'a 1997[V21 

Wyszukiwanie doprowadzilo do odnalezienia 1 przegi^du system atyczne go 

Leonart 2018 [24], w ktdrym przeprowadzono ocen? efektywnosci klinicznej 
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m.in. por6wnywanych technologii (tj. pegwisomantu, pasyreotydu) na 

podstawie analizy sieciowej (posredniej) w leczeniu pacjentdw ze 

zdiagnozowang akromegalia.. Badanie wtdrne Leonart 2018 nie moze 

stanowic podstawy nimejszego opracowania, poniewaz kryteria selekcji 

wzakresie populacji sa zbyt szerokie w kontek^cie rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego (brak wynikdw dla populacji pacjentdw z akromegalig po 

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia). Majqc powyzsze na uwadze, autorzy 

raportu odst^pili od przedstawienia jego wynikdw._ 

Nalezy podkreslic, iz w ramach analizowanych interwencji autorzy badama 

Leonart 2018 nie odnalez'li badari klinicznych bezposrednio pordwnuj^cych 

oceniane interwencje. 

Autorzy przeprowadzili ponadto weryfikacjp odniesiert bibiiograficznych 

zawartych w badaniach wtornych zidnetyfikowanych dla pegwisomantu oraz 

pasyreotydu, Szczegbtowe dane dotycz^ce zidentyfikowanych opracowan 

wtornych w zakresie ocenianej interwencji [Somavert®) znajduja sig aktualnym 

przegi^dzte systematycznym bpd^cym przedmiotem oceny AOTMiT [31], 

Z kolei w przypadku pasyreotydu odnaleziono 1 badanie wtbrne NH5 England 

2016[3Q] (przedstawione wAWAdia leku Sign if or9 z dn. 22.09.2017 [2]). 
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5. Metodyka dla badan pierwotnych 

Szczegdly dotyczgce zastosowanej rnetodyki opracowaii pierwotnych 

przedstawiono w przeglpdzie systematycznym dla pegwisomantu {Somavert®) 

bed^cym przedmiotem oceny AOTMiT [31], Ponizej przedstawiono 

zastosowane podejscie (w tym kryteria wt^czenia) w przypadku poszerzenia 

raportu o wskazany przez analiytkdw Agencji komparator, tj. pasyreotyd 

(SigntfoP). 

W vwniku svstematvcznego wyszukiwania nie zidentvfikowano 

random izowanvch badari klinicznvch umozliwiajacvch bezoosrednie 

pordwnanie pegwisomantu wzgledem pasvreotydu w ramach rozpatrvwaneeo 

crobienvj decyzvinego. 

W zwi^zku z powyzszym. przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan 

pierwotnych dla technologii aiternatywnej (pasyreotydu) (szczegdty dotyczpce 

zastosowanej strategii wyszukiwania dla pasyreotydu przedstawiono 

wzaigczniku 9.1), celem przeprowadzenia anaiizy podredniej luD prostego 

zestawienia badan bez dostosowania (w przypadku braku mozllwosci jej 

przeprowadzenia). 

Ekstrakcja danych z badan wlpczonych do anaiizy zostata przeprowadzona 

wedtug opracowanego wczesniej formularza i wykonana niezaleznie przez 

dwie osoby (M.B.; JJ). W sytuacji gdyby wyst^pita niezgodnosc pomiedzy 

anaiitykami, rozwigzywano na drodze porozumienia z udziatem osoby 

trzeciej (M.K). Na poszczegbinych etapach selekcji publikacji nie wyst^pity 

niezgodnosci mipdzy anaiitykami. Na etapie projektowania strategii 

wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczpcych 

poszukiwanych punktbw kohcowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci 

zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano rbwniez ograniczen, co do 

rodzaju badari (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe). Na poziomie 

selekcji abstraktow zastosowano ograniczenie do publikacji w jgzyku; polskim, 

angielskim. Wyszukiwanie dia technologii aiternatywnej przeprowadzono do 

dnia 16.07:18 r. 

Sprawdzono rdwniez doniesienia ze zrddeitakichjak' 

Rejestry kliniczne ClinlcalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz rejestr 

EU Clinical Trials Register (www .c I i n ica Itri a Is registe re u) (wyniki dla PAS 

zostaly przedstawione w rozdziale 5.2): data odciecia przeprowadzonego 

wyszukiwania: 16.07.2018 r); 

□ Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotycza.cych badan 

klinicznych. 
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Dane odnosz^ce si? do skutecznosci praktycznej zostan? oparte na 

wiatygodnych i rzetelnych badaniach prowadzonych wwarunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej (ang. Real world data. RWD: real world evidence, RWE). 

Mog? to bye badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne prdby 

kliniczne 2 randomizacj?, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym 

rejestry pacjentdw, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotdw). [1] 

Kryteria wf?czenia badati klinlcznych dla rozpatrywanej technologii 

alternatywnej (PAS) byiy riast?puj?ce: 

□ Populacja: dorosli pacjenci 2 akromegali? po niepowodzeniu 

wcze^niejszego leczenia (tj. leczenie operacyjne / radioterapia/ anaiogii 

somatostatyny). 

Nalezy zauwazyc, iz ww. populacja jest przedslawiona z duzego poziomu 

ogdfnosci podyktowanego rdznicami we wskazaniach obu lekdw (patrz 

tabeia ponizej). 

Parametr PEGWISOMANT PASYREOTYD*! 

Populacja 

Dorosli pacjenci z rozpoznang akromegaliq, Dorosli pacjenci z akromegaliq. u ktiStycti 
u ktdrych reakeja na leczenie operacyjne i/lub leczenie chlrurgiczne nie jest mozliwe lub nie 
radioteraplo byta niewystarczaj^ca, \ u ktdrych zakortczyto si? sukcesem, 1 ktdrry nie uzyskall 
leczenie dosttpnymi analogami somatostatyny odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas 
nie powodowaio normallzacji 3GF-1 lub taka leczenia Innym analoglem. 
forma terapii nie byta przez nich tolerowana 

Komentarz 
tylajgc powyzsze na uwadze, do przegi^du wi^czane badania. ktbre mialy szerzej zdefmiowan^ 
populacj? {tj. pacjenci ze zdiagnozowang akromegaMg po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia), 
celem zidentyfikowania wszystk/ch dowQddw naukov/ych dla pordwnywanych technologii. 

'■"Szozegoty dotycz^ce populacjl przedstawlono w programie fekowym B.99 [34{; ±Dopuszcza sig wtgezenie badan RCT, w ktdrych nie 
wi§cej nlz 15% uwzgl^dnfonych pacjentdw otrzymywafo wczesniej leczenie pegwlsomantem - powyzszy zapis wynlka z braku badad 
RCT w analizowanej populacjl pacjentdw. kHJrz)'nie otrzymywallwczesnie] leczenia PEG 

□ Interwencja" pasyreotyd pddawany w gt^bokim wstrzyknl^ciu 

domi^^niowym wdawce 40 mg!ub60 mgco 28 dni. 

Komparator technologia o skutecznosci placebo (tj. placebo1 lub 

kontynuacja leczenia analogami somatostatyny (pomimo, iz wczesniej 

nie wykazaly one skutecznosci). 

□ Punkty kohcowe: normallzacja st§zenia 1GF-1 w surowicy, zmiany 

stQzenia IGF-1 w surowicy. rozmiar guza, ocena jako^ci zycta, ocena 

z zakresu bezpieczeiistwa (zgony. rezygnacje z badania, zdarzenia 

niepozadane). 

1 Biorgc pod uwage. Iz kontynuacja leczenia SSA [pomlmo, Iz wczes'niej nie twykazaly one skutecznosci w normallzacji stozenla IGF-11 
jest technoioglq o skutecznosci placebo fszczegdlowe dane zawarto APD) uwzgl^dnienie w analizie Winfczne] jako komparatora 
placebo jest zalozenlem prawidlowym |konserv.'atywnymK Szczeg&owe Informacje zawarto w APD [321.. 
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Typ badania; randomizowane badania kliniczne opublikowane w postaci 

pefnotekstowej, nierandomizowane badania kliniczne (w tym dotyczace 

efelctywnosci praktycznej). 

Dopuszczono mozliwosc wt^czenia nieopublikowanych danych i/lub 

danych opublikowanych w postaci abstraktbw lub posterbw 

konferencyjnych, w ktorych prezentowano istotne dane dla 

analizowanych punktbw koiicowych lub wynikbw z przedtuzonej fazy 

badan RCT, 

Hosciowa synteza badan pierwotnych zostala v^konana przez autorbw 

opracowania w program ie Review Manager 5.3 oraz przy uzyciu 

program u StatsDirect 3. W przy pad ku. gdy wyniki zostafy zaczerpniQte 

z innego frbdta (np. AWA) podano odpowiedni przypis wraz z cytowaniem. 

Analizowane dane dotyczgce miar efektywnosci byiy zmiennymi 

dychotomicznymi (ub ciagtymi. Do oceny danych dychotomicznych 

obliczano parametry wzgl^dne ryzyko wzgigdne (RR) lub korzysc 

wzglgdnq (RB), W przypadku, gdy otrzymany wynik byt istotny 

statystycznie obliczano parametry bezwzglddne [1. 20]: NNT lub NNH, 

Parametry wzgl^dne oraz bezwzglQdne zostaty przedstawiqne wraz 

z95% przedzialem ufno^ci i/lub poziomem istotno^ci. W przypadku 

braku zdarzenia w erupie badanej lub kontrolnei obliczano iloraz szans 

metoda Peto (ang. Peto odds ratio). Do oceny danych ci^glych obliczano 

rdznicq srednich (MD) wraz z 95% przedzialem ufnosci. W zaleznosci od 

dostqpnosci danych obliczano rdzmcq srednich zmian kohcow/ch lub/i 

rdznicq srednich zmian wzglQdem wartosci wyjsciowych. [1, 20], 

5.1. Wynik wyszukiwania dla pasyreotydu (PRISMA) 

Wynik wyszukiwania (PRISMA) dla ocenianej interwencji przedstawiono w AKL 

Wnioskodawcy [28] Ponizej przedstawiono jedynie wynik wyszukiwania dla 

pasyreotydu. 

W procesie wyszukiwania dla pasyreotydu zidentyfikowano i^cznie 

556 abstraktdw. z czego po usuniqciu duplikatdw do daiszej anaiizy seiekcji 

wlqczono 501 pozycji. Ma podstawie tytuldw oraz abstraktdw przeprowadzono 

wstgpn^ selekcje odnalezionych doniesieh naukowych. 

Do daiszej anaiizy w oparciu o pelne teksty wtqczono 22 pozycje, wdrdd 

ktdrych kryteria wtgczenia do anaiizy posredniej po stronie pasyreotydu 

spelniato 1 badanie RCT opisane w postaci: 2 publikacji petnotekstowych 

{Ga del ha 2014. Schmid 2016) wraz z fazp extension opisanq w postaci 

2 abstraktdw konferencyjnych {Gadelha 2015, Gadeiha 2017) oraz 1 posteru 

[Colao 2015). Ponadto, zidentyfikowano 1 badanie nRCT (Bronstein 2016), 
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kt6re stanowilo dodatkowe zrddto danych dotyczqcych skutecznosci 

i bezpieczenstwa PAS (faza przedfuzona do badania Cotao 2014), Nle 

zidentyfikowano badari dotycz^cych efektywnosci praktycznej PAS. Nalezy 

podkrestic. iz autorzy opracowania wt^czali jedynie dane, ktdre zostanq 

wykorzystane w zakresie analizy posredniej pordwnuj^cej PEG 2 PAS. 

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykiuczenia 

zostaly przedstawione na diagramie PR1SMA [29], zgodnym z zaleceniami 

QUOROM [28]. Stopierl zgodnosci pomi^dzy analitykami na etapie analizy 

petnych tekstdw publikacji by! catkowity. 

Liczba wyszuka nych a bsira kt6w 
[PubMsd: liS,.Embsse: 363 
Ccchnne '43, rejestry badari 

ni90pub!ikDW3nych22) 
fn - 556) 

Liczba a bstra kto w wyszu ka nyc h 
po referencjach 

(n = 0) 

Liczba wyk{uczon>chabstrakt6v/ 
na podstavvle tytutow 

Utreszczerf 
(n -479) 

< 
o 

LL 

HI 
Q 

a 

< ¥ 

LU 

5 

Liczba abstraktow po usuni^ciu 
duplikatow 
(n = 501) 

Uczba pubijkacjianatEZOwani'ch 
w pelnych tekstach 

(n -22) 

1 

Liczba publikacji dla PAS wlgczonych 
do po^redniQj 6 

ndiC eksperymentalna 2 badania 
• 1 RCT <2 pubrrkacje, 2 abstrakty. 

1 poster); 
■ 1 badanlfi nRCT{Bronsteln 2016) 

•fcktywno^tf praktyczna; 0 badari 

Liczba publikacji wykluczonych 
na podstawie pelnych testow 
(n=16) 
Badania wtfirnft 2 
meadekwatna tnterwencja: 2 
meadekwatna poputacJa:4 
Dane w postacl abstraktow: 7 
Przegl^d system atyczny 1 

Diagram 1 Diagram opisufacy proces selekcji badari zgodnie z zaleceniami PRISM A [29] 

5.2. Wyniki wyszukkvania badan nieopublikowanych 

Wynik wyszuktwania badan nieopublikowanych dla ocenianej interwencji 

przedstawlono w AKL Wnioskodawcy [28], Ponizej przedstawlono jedynie 

wynik wyszukiwanla dla pasyreotydu. 

W celu odnalezienia badan w toku i innych badan niepubfikowanych dla 

pasyreotydu przeszukano rdwniez rejestry badari klinicznych: rejestr 
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CllnicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz rejestr £Z/ Clinical Trials Register 

(www.clinicaitnalsregister.eu). 

Wyszukiwania przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz 

danych Do okna dialogowego wpisano slowo kiuczowe: . Pasireotide and 

acromega/y. Ostatnie wyszukiwania przeprowadzono do dn. 16.07.2018 r. 

informacje dotyczace niniejszej strategii przedstawiono w zaf^czniku 9,3, 

W bazie ClinicalTrials.govzidentyfikowano tacznie lltrafieri (6 zakoficzonych 

.completed'. 2 w fazie rekrutacji pacjentdw, 1 badanie zatwierdzone do 

marketingu, 2trwajgce, nierekrutujace pacjentdwdo badania).. 

W rejestrze EU Clinical Trials RegisterPdenXytikQwam n badan analizujacych 

interwencj^ jaka jest pasyreotyd. 

Analizowano wyf^cznie badania w ktPrych popuiacje stanowili pacjenci 

z akromegatia stosujacy PAS w dawce 40 lub 60 mg co 28 dni (iniekcja 

domi^sniowa).Szczegdtowe informacje zamieszczono 9.3. 
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6. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej 

pegwisomantu w porownaniu z pasyreotydem 

6.1. Wynik wyszukiwania 

Nie odnaleziono badatl head-to-head bezposrednio pordwnuj^cych PEG 

wzgl^dem PAS. A zatem, anallz^ efektywnosci klinicznej omawianych 

mten^vencji przeprowadzono etapowo: 

□ Identyfikacja badan kiinicznych (RCT) dla PEG i PAS, w ktdrych leki byiy 

bezposrednio pordwnywane ze wspdln^ grupg referencyjna czyli 

technology 0 skutecznosci placebo (tj. placebo lub kontynuacM leczenfa 

analogami somatostatyny); 

□ Ocena zasadnosci przeprowadzenia anaiizy posredniej w zakresie 

parametrbw metodologicznych oraz kiinicznych (heterogeniczno^c 

metodologiczna i kliniczna): 

□ Wyniki ilosciowe przeprowadzonego pordwnania posredniego metod^ 

Buchera lub w przypadku stwierdzenia istotnych heterogenicznosci, 

analiza jakosciowa wynikdw (proste zestawienie badah bez dostosowania, 

ang. naive compansor). 

□ Podsumowanie uzyskanych wynikdw (wnioskl). 

Nalezy podkreslid. ze w ramach niniejszego uzupeinlenia nie prezentowano 

ponownie danych (tj. charakterystyk wyjsciowych, metodyki wyczonych badah, 

interwencjj, uwzgl^dntonych punktdw kohcowych oraz uzyskanych wynikdw) 

dla pordwnania PEG vs grupa kontrolna, przedstawionych w przeglgdzie 

systematycznym b^d^cym aktualnle przedmiotem oceny AOTMiT [31]. 

Natomiast w przypadku danych dia PAS dostQpna jest zweryfikowana przez 

anaiitykdw Agencji analiza weryfikacyjna dia leku Stgnifoi® [2]), na ktdr^ 

autorzy niniejszego uzupetnienia b^d^slp powolywac. 

Ponizej przedstav^iono zidentyfikowane dowody naukowe dla analizowanych 

interwencji ze wzglpdu na poziom wiarygodnosci: 

□ Random izowane badania kliniczne wraz 2 fazg extension 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 opubiikowane. 

randomizowane badanie kliniczne z podwdjnym zaslepieniem (Trainer 2000 

[66]) spelniaj^ce kryteria wi^czenia do anaiizy. w ktdrym oceniano 

skutecznosc oraz bezpieczehstwo stosowania trzech rdznych dawek 

pegwisomantu (10, 15 oraz 20 mg podawanych raz dziennie) w pordwnaniu 
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z grupg kontrolnq (placebo) u pacjentfiw z akromegali^ w okresie obserwacji 

wynosz^cym 12 tyg. 

Odnaleziono rbwniez publikacj? van der Le/y 2001 

[74]. w ktbrej przedstawiono dalsza obserwacji (faza extension) tych chorych 

w okresie obserwacji wynoszecym 18 miesiecy. 

W przypadku danych dla pasyreotydu, odnaleziono rdwniez 1 randomizowane, 

wie loos rod kowe badanie kliniczne przeprowadzone w schemacie grup 

rbwnolelgych PAOLA (typ IIA wg AOTMiT), ktbrego celem byfa ocena 

skutecznosci i bezpieczenstwa PAS w dwbch dawkach: 40 mg lob 60 mg co 

28 dni wzgledem SSA (oktreotyd 0 powolnym uwalnianiu w dawce 30 mg co 

28 dni lub lanreotyd Autogel w dawce 120 mg co 28 dni) podawanych przez 

24 tyg w populacji pacjentdw z akromegalia, nieskutecznie leczonych SSA, 

Pacjenci, ktdrzy ukoticzyli badanie PAOLA (z wykluczeniem pacjentdw 

leczonych za pomoci SSA, ktdrzy uzyskali kontrole biochemicznq na koniec 

badania ROT) mogli kontynuowac leczenie w ramach przedtuzonej fazy 

badania {extension). Wyniki fazy extension przedstawiono jedynie w postaci 

abstraktdw {Gadem a 2015. Gad em a 2017) oraz posteru konferencyjnego 

(Cotao 2015). Maksymalny okres obserwacji fazy extension wynosi 

30 miesiecy (2,5 roku) i zoslaf przedstawiony wabstrakcie Gadeiha2017. 

Autorzy uzupefnienia uwzglednili jedynie te abstrakty/postery, w ktdrych 

uwzgledniono wyniki istotne z punktu widzenia przeprowadzanej analizy, 

□ Dodatkowe dane dot, efektywno^ci ekseprymentalnej 

Odnaleziono rdwniez faz? przedluzong do randomizowanego badania 

Cotao 20141, w ktdrej czesc ocenianych pacjentdw jest po niepowodzenlu SSA 

(OCX LAR). W niniejszym uzupetnieniu przedstawiono jedynie dane dotycz^ce 

tej grupy pacjentdw, ktdre zostaly przedstawione w pelnotekstowej publikacji 

Bron stein 2016. 

□ Efektywnosc praktyczna 

W wyniku system atycznego wyszukiwania zidentyfikowano 8 badari 

obserwacyjnych (2 lub bez grupy kontrolnej) oceniajacych mo note ra pie 

leczenia pegwisomantem w zmiennych dawkach (dopasowanych do 

2 Badanie Co/so 2014 Jest tsndomizowang, podwjjnle tas'leplora prfib^ kllnlczng. ktiSrej celem Pyta ocena skutecznosci 
i bezpieczenstwa PAS wz|ledem OCT LAR w popiilacji pacjentdw z aKFOmegalig, uprzednio nieieczonych farmakoiogicznie (badanie 
wyl^czone i opracowanie ze wzgledu na nleatiek^/atna poouteeiet 
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poszczegdlnych pacjentdw; wyjgtek badanie ZgHczyriski 2007. w ktdrym 

zaslosowano stalp dawkQ 10 mg/d) w warunkach rzeczywistej praktyki 

klinicznej - Basaviibaso 2010, Buhk2009 Bianchi 2013, Marazuela 2009 

Marazuela 2011, ZgHczynski 2007 oraz rejestr ACROSTUDY [Freda 2015, 

Strasburger 2018) i GPOS (Berg 2010, Sievers 2010). Ocena efektywnosci 

praktycznej PEG dotyczyla pacjentow z akromegaliq po niepowodzeniu 

wczesniejszego leczenia (w tym nieskutecznie leczonych analogami 

somatostatyny). Nalezy podkreslic, it prezentowane wyniki w badaniu 

obserwacyjnym Zgliczyriskl 2007 sa pierwsza w Polsce analiza skutecznosci 

ieczenia pegwisomantem w przypadkach akromegaiii opornej na analog! 

somatostatyny. 

Nie zidentyfikowano natomlast Dadati analizuiacvcn efeld^nosc rzecz'Avista 

pasvreQtvdu. 

Szczegdlowe charakterystyki dotyczpce wi^czonych badan dla PAS zoslaiy 

przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla leku Signifor® [2] (AWA rozdz. 

4.13,1, tab. 14, str. 21). 

Ponizej przedstawiono zestawienie badaii wtaczonych do analizy klinicznej dla 

pordwnania PEG vs PAS 

Tabela 1 Zestawienie badan wi^czonych do anafizy PEG vs PAS 

Badanie Publikacja Typ Ok res obserwacji Reference 

EfektywnosC kliniczna (eksperymentalna) 

PEG 
Trainer 2000 

Trainer2000 RCT 12 tyg. 

Materialy dodatkowe udost^pnione przez Wnioskodawc^ 
{data on File) 

[42] 

[27] 

van deriety2001 

PAOLA 

van derLefy 
2001 
Gadeiha 2014, 
Schmid 2016 

nRCT 
(faza extension) 

RCT 

IS msc 

24 tyg. 

[45] 

[16, 37] 

PAS Cofac 2015 
Coia62015P 
Gadeiha 2015*. 
Gadeiha 2017\ 

nRCT 
(faza extension) 

do 30 msc [11, 14r 

15] 

Brcnstein 2016 Bronstein 2016 
nRCT 
(faza extension)^ 

52-56 tyg. [73 

Efektywnosfi praktyczna (rzeczywista) 

Berg 2010 

GPOS 

PEG 

ACROSTUDY 

Sievers 2010 

Freda 2015 

Brue 2009a 

Strasburger 
2013A 

Obserwacyjne 
z grup^ kontroln^ 
(retros pektywne) 
ObserWacyjne bez 
grupy kontrolnej 
(retrospektywne) 
Obserwac^ne bez 
grupy kontrolnej 
(pros pektywne) 
Obserwacyjne bez 
grupy kontrolnej 
(retros pektywne) 

12 msc 

12 msc 

Srednia:.5.4±2.7 laf 
zak res 0-11 lat 

7 lat 

[4] 

[39] 

[13] 

[5] 

[41] 
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Badanie Publikacja Typ Ok res obse rv/acj i Reference 

Zgficzynski 2007 
Obserwacyjne 

Zgficzynski2007 z grupa kontrolna 
(prospektywne) 

28 tyg. [46] 

Bianchi 2013 
Obserwacyjne 

Bianchi2013 z grup^ kontrolna 
(retrospektywne) 

Media na PEG 
w monoterapii; 
51 msc, zakres; 15- 
72 

Buhk 2010 
Obserwacyjne 'bez 

Buhk 2010 gnJpy kontrolnej 
(prospektywne) 

'Obserwacyjne bez 

Marazueia 2011 ^ . kontrolnei' 
przekrojowe 
(retros pektywne) 

24miesigce [9] 

29 (±20) miesi^cy 
(^rednia) 

22,7+11.2 miesi^cy 
(^rednia) l J 

Marazuefa 2011 

Marazuefa 2009 

Obserwacyjne bez 

^.,,2009 

(retros pektywne) 

Basavilbaso 2010 
Basa viibaso ' 0 bs e rwa c yj ne bez 

2010 gfupy kontrolnej 
6 miesfecy [3] 

DAS Nie zidentyfikowano badari anaiizujacych efektywnosC rzeczyv/istq PAS 

P - poster; A - abstrakt, t faza przedluzona do badanla Colso 2014 

6.2. Heterogenicznosc metodologiczna (RCT) 

Wiarygodnosc badari RCT v/laczonych do analizy pordwnawczej oceniano na 

podstawie skali Jadad oraz kryteriow przedstawionych w Cochrane 

Handbook 2011. 

Zgodnie z wynikiem oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie 

zwytycznymi AOTMiT w skali Jadad, oba badania {Trainer 2000, PAOLA) 

wlaczone do analizy posrednlej sa wlarygodnym zrddlem danych na temat 

efektywnosci klinicznej ocemanych technologii. Jedynie w przypadku 

eksperymentu PA.OLA (dla omawianego pordwnama PAS vs SSA) punktacja 

zostata obnizona ze wzgl^du na brak zastosowania podwdjnego zaslepienia 

(3/5 pkt. w skali Jadad). 

Oba badanla zaprojektowano jako randomizowane (typ IIA wg AOTMiT), 

wieloosrodkowe prdby kllniczne przeprowadzone w schemacie grup 

rdwnoleglych. W analizowanych publikacjach zastosowano randomizacj? ze 

stratyfikacj^ ze wzglQdu na;. st^zenie IGF-1 w surowicy (Trainer 2000) oraz 

wczesniejsze leczenie i stQzenie GH (PAOLA.). Dodatkov/o, w prdbie klinicznej 

PAOLA wskazano, ze kod randomizacji zostal wygenerowany centrainie za 

pomoc^ systemu IVRS. zapewniaj^c tym samym jego prawidlowe ukrycie. 

Informacje dotycz^ce utajenia kodu alokacjt nie przedstawiono natomiast 

wbadaniu Trainer 2000 (ryzyko bl^du selekcji w zakresie ukrycie kodu 

randomizacji - niejasne) 
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W badaniu Trainer 2000 zastosowano metod? podwdjnego zaslepienia 

{cloubie-bHnti). a zatem zardwno pacjenci, jak i osoby przeprowadzajgce 

badanie nie byli swiadomi przypisanej interwencji. Jedyn^ osob^ znaj^c^ 

przyporzqdkowanie do konkretnego leczenia byf statystyk przygotowujgcy 

proces randomizacji. Z kolei w badaniu PAOLA w zakresie analizowanego 

pordwnania PA5 vs SSA nie zastosowano podwpjnego zaslepienia {w badaniu 

wprawdzle zastosowano maskowanie, ale wylgcznie dla dawek pasyreotydu 

40 mg i 60 mg nie stanowilo to jednak przedmiotu oceny). Na podstawie 

powyzszych danych oceniono ryzyko bl?du wykonania \ detekcji. ktdre 

w przypadku badania Trainer 2000niskie, a w przypadku badania PAOLA 

wysokie. 

W ocenie analitykbw oba badania zostafy zaprojektowane w metodyce 

superiority(wyzszosci). celem wykazania przewagi odpowiednio pegwisomantu 

(Trainer2000) / pasyreotydu (PAOLA) nad grupg kontrolng (tj. placebo / SSA 

w standardowych dawkach). 

Wynikl pochodzgce z prpby klinicznej PAOLA dotyczgce skutecznosci zostaly 

przedstawione na wszystkich pacjentbw poddanych procesowi random izacji 

(N = 198 pacjentdw: 65 osdb do PAS 40. 65 osbb do PAS 60. 68 osbb do SSA). 

a zatem zachowana zostafa anallza ITT. Natomiast w przypadku badania 

Trainer 2000 dane dotyczgce skutecznosci nie zostaly przedstawione dla 

populacjl ITT. Wanalizie skutecznosci nie uwzglQdniono Jednego pacjenta 

(grupa kontrolna). ktdry zostai usuni^ty z badania po 5 dniach. natomiast 

zostat on uwzglQdniony w analizie bezpieczertstwa. 

W ocenie bezpieczenstwa regula ITT zostaia jedynie zachowana w badaniu 

Trainer 2000 - wyniki przedstawione dla wszystkich pacjentdw, ktdrzy zostali 

zrandomizowani do porbwnywanych grup terapeutycznych (N=112 pacjentdw: 

26 osob do PEG 10. 26 osob do PEG 15, 28 osdb do PEG 20 oraz 

32 pacjentdw do grupy kontrolnej). Bezpieczeiistwo z prdby klinicznej PAOLA 

analizowano w populacji pacjentdw. ktdrzy przyj^li co najmniej jedng dawkQ 

leku. oraz dla ktdrych dostQpne byly wynikl dotyczgce oceny bezpieczenstwa 

(nie zachowano reguiy ITT). 

We wszystkich eksperymentach podano informacjg na temat utraty pacjentdw 

z badania. Odsetkl wystapienia rezygnacji byiy niskie oraz pordwnywalne 

w obu grupach (w zakresie kazdego z badan). 

Na podstawie powyzszych informacjl okreslono ryzyko btgdu systematycznego 

wg Cochrane. Przeprowadzona analiza wiarygodnosci dla analizowanych 

badafi zostaJa przedstawlona na ponizszych wykresach. 



^yNUEVO 
Ho a ir h Te rh n o I o^y A'-'.e e n r 18 

CO -J. 
(0 
CO 
3 
OJ 
J. 

PAOLA 

Trainer 2000 

o m 
0} 
c 
a 

~a 
cu 
E 

CO 
z o 
e 
0) Q. 

s « OJ 
G 
OJ 
c 0) 
Q- 
0) 

vto 
CO 
N 

CO 
"C 
•CJ 
«« o c 

a. 
E 
o 
'1' 

o 
Q. CD 

•CO 
o 

■>0 
2 

•C 
av 
3 

Wykres 1 Diagram oceny wiarygodnosci badan w^czonych do analizy posredniej {Trainer2000. PAOLA) 

Reguta aloKa.cji pacjentow 

Uiajenie kodu alokaq"! 

Za§lepi$nle uaestnikow persunelu medycznego 

Zasleplenie podczas oceny punktdw kodcowych 

Nlekompletnoscdanych 

V/ybiorczosc raportov-zania 

Innezrddla b^du 

Jjlow risk ot bias ] Unclear risk otbias High risk of bias 

0% 25% 50% 75% 100%' 

Wykres 2 Diagram oceny wiarygodnosci badari wJ^czonych do anafizy posredniej PAOLA) 

Podsumowujqc, jedynie w przypadku badania PAOLA potencjalnym zrddiem 

blQdu (btad wykonania i detekcji) jest brak zastosowania podwdjnego 

zaslepienia {double-blind). Z kolei w badaniu Trainer 2000 zz potencjalne 

z'rddlo wypaczen uznano brak informacji 0 utajenlu kodu alokacji (niejasne 

ryzyko bl?du selekcji - ukrycie kodu alokacji). 

Istotnym z'rbdfem heterogenicznosci jest zastosowany w wl^czonych 

badaniach okres obserwacji ktdry w badaniu Trainer 2000 wynosti 12 tyg., 

z kofei w badaniu PAOLA. byl on 2-krotnie diuzszy, czyli wynosit 24 tyg. 

W zwiazku z powyzszym. pacjenci w badaniu dla pasyreotydu majq dwukrotnie 

wi^cej czasu na uzyskanie odpowiedzi na leczenre (np, normalfzacji IGF-1). 
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Podsumowujgc, zidentyfikowano rdznice vv zakresfe metodologii pomigdzy 

pordwnywanymi badaniami (brak maskowania w badaniu PAOlA rbzne okresy 

obserwacji), a tym samym odnotowano heterogenicznosci metodologtczne 

utrudnfajace przeprowadzenie pordwnania posredniego. 

6.3. Heterogenicznosc kliniczna (RCT) 

W ponizszych tabelach przedslawiono charakteryslykQ wyjsciowa ocenianych 

populacjl w przeprowadzonych pordwnaniach bezpo^rednich [Trainer2000, 

PAOLA) oraz krytena wf^czenia i wyi^czenia pacjentdv/ z badan wt^czonych do 

niniejszego pordwnania posredniego. 

Tabela 2 Kryteria w^czenia i wykiuczenia pacjentowz badan RCT; Trainer 2G00, PAOLA 
:—r    

Trainer2000 PAOLA * 

klfnlcrnJe potwierdzona akromegalla Cna 
podstawie objawtfw oraz obecnosci 
prsysadki w obrazie tomografii ko m puts row ej), 
kt6rzy po drugiej wizycie skriningowej* 
charakteryzowaii si§ st^zeniem IGF-1 
v/ surowlcy przynajmnfej 1,3 razy wyzszym nfz 
goma granica normy(GC/0. dopasowanej pod 
wzgl^dem wlsku; 

pac]encJ po odstawleniu diugodziatajgcych 
SSA I agonisttSw dopamfny; 
pisemna zgodna na udzfai w badaniu. 

przyjmowanie dtugo dziataj^cych analogtfw 
somatostatyny w ciggu 12 tygodni 
poprzedzajgcych faz^ skriningowg badania. 

dorosii pacjenci w wteku >16 lat; 
niewystarczajgca kontrola akromegaMi definiowana Jako 
srodnie st^zenie GH w 5-krotnycn oznaczeniach 
wokresle 2h >2.5 pg/l \ st^ienia 1QF-1 po 
dostosowaniu wzgl^dem ptci i wieku wynoszqcym 
w surowrcy 1.3 razy wy2szym ni2 gdrna granica normy; 

monoterapta SSA (oktreotyd 30 mg tub lanrootyd 
120 mg) przez co najmniej6 msc przed skrinmgiem; 
pacjenci stosuj^cy SSA w skojarzeniu z antagonistami 
receptora hormonu wzrostu lub dopaminy, u ktdrycn 
przerwano ich podawanie 8 tyg. przed skrfnlnglem; 
dozwolony zabieg chirur^czny przysadkl w v/ywiadzle. 

kompresja skrzyzowania nerwu wzrokowogo; 
napromleniowanie przysadki mozgowej w ciagu 
ostatnlch 10 lat; 
schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego; 

choroby wqlroby (marskosd watroby. przewlekie 
aktywne HCV, przewlokfe zapalenie w^troby) oraz 
nieprawidlo'we wyniki badan biochemicznych 
Zwlgzanych z funkcjonowaniem wgtroby; 
objawowa kamica z(5lclowa; 
slabo kontroiowana cukrzyca. 

*2 wizyty skrinigowe w kt(5rych oceniano moziwosc uczestnictwa pac]ent6w w badaniu. Przy pierwszej wizycie chorzy przefywa'" 
dotychczasawa terapi?, nast^pnie. po przynajmmej 2 tygodnlowym okresie wasft-outw przypadku SSA, z kolei dia agonistdw dopaminy 
okres wash-out wynosU 5 t/godnl, pacjencl byli ponownie ocenfanl na drugiej wlzycIe. gdzfe byli ostatecznie kwarifrkowanl do udziatu 
w badaniu na podstawle st^zenia (GF-l. 
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Obie pr6by kliniczne przedstawiiy zardwno kryteria wtgczenia/wyl^czenia, jak 

rfiwniez charakterystyki wyjscfowe pacjentbw. 

W obu badaniach kryteria wtgczenia obejmowaty pacjentbw obu plci 

z potwierdzoricj akromegalia. W badaniu Trainer 2000 obecno^c akromegafii 

stwierdzono na podstawie objawpw oraz obecnosci guza przysadki w obrazie 

tomografii komputerowej oraz st^zenla IGF-1 wsurowicy co najmniej 1,3 x 

GGN podczas pierwszej wizyty skriningowej (czyli przed okresem wymywania 

lekdw tj. agonistbw dopaminy oraz SSA). W przypadku prbby klinicznej PAOLA 

niewystarczaj^cg kontrol§ akromegalif definiowano jako GH >1 ng/m! oraz 

stQzenie IGF-1 w surowicy >1,3 x GGN w okresie 30 dni przed skriningiem, 

Ponadto. do badarl wl^czano pacjentdw po uprzednim leczeniu m.in. 

dtugodzlataj^cymi SSA. 

Podsumowujgc, w przypadku badania Trainer 2000 nie sprecyzowano, czy 

wlqczani pacjenci byli oporni na wczesniejsze leczenle (m.in, SSA). 

Natomiast w przypadku prbby klinicznej PAOLA 

populacje docelow^ stanowlli dorosli pacjenci z niew/starczaj^c^ 

kontrolowang akromegalig, pomimo stosowania SSA (oktreotydu LAR w dawce 

30 mg lub lanreotydu ATG w dawce 120 mg) przez okres co najmniej 

OmiesiQcy przed wtgczemem do badania. Pacjenci mogli wczesniej stosov^ac 

SSA w skojarzeniu z DA lub antagonistami receptora hormonu wzrostu 

(ti. pegwisomantem). aczkolwiek wymagane bylo odstawienie tych lekbw na 

8tyg. przed wlaczeniem do badania. 

Dodatkowo, jedynie w ramach badania PAOLA kryteria wi^czema obejmowaly 

rbwnlez parametr GH. Brak oceny tego parametru w badaniu Trainer 2000, 

wynika z faktu, ze leczenie PEG nie wplywa na wydzielanie GH (ze wzgl^du na 

obwodowe dzlalanie leku stezenie GH nie moze sluzyc do oceny jego 

skutecznosci). Niemmej jednak, do badania Trainer2000w\z£23v\o pacjentdw 

z akromegafi^, a potwierdzenie jej rozpoznania odbywa sf? na podstawie 

powszechnie przyjetych kryteribw klinicznych i biochemicznych (tj. IGF-1 

povsyzej gbrnej granicy normy dla pfcl i wieku oraz brak zahamowania 

wydzlefania GH ponizej 1.0 pg/l). 

Wsrod krytertbw wylaczenia z badania PAOLA autorzy wymieniaj^; o bee nose 

ucisku na skrzyzowanie nerwdw wzrokowych, napromieniowanie przyasadki, 

choroby sercowo-naczyniowe. schorzenia w^troby oraz nieprawidiowosci 

biochemiczne w tym zakresie, objawy kamicy zblclowej oraz slabo 

kontrolowana cukrzyca, natomiast z badania Trainer 2000 wykluczano 

pacjentbw, ktbrzy prTyjmowali dfugo dziaiaj^ce analog! somatostatyny wci^gu 
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12 tygodni poprzedzaj^cych faz$ skriningow^ badania Przedstawione kryteria 

wyt^czenia nie byty zbiezne w wt^czonych do porbwnania posredniego 

badan'iach. 

Do prbby klinlcznej Trainer 2000 wtaczono 112 pacjentbw (prawie 60% 

mezczyzn); srednia wieku tych pacjentbw wyniosla 48 (SD: 14 iat) i 

Z kolei, w badaniu PAOLA udziat wziQto Ipcznie 

198 pacjentdw z median^ wieku od 45 do 46.5 roku (prawie 60% kobiet) oraz 

median^ czasu od diagnozy wynoszaca ponad 4 lata. Nalezy zauwazyd, iz 

w przypadku badania Trainer 2000 sredni czas trwania choroby byt prawie 

2-krotnie dtuzszy od mediany czasu od diagnozy z badania PAOLA iwynosil 

8 iat. 

Spodrdd 112 pacjentbw wt^czonych do badania Trainer 2000, 93 zostaio 

poddanych zabiegowi chirurgicznemu przysadki mbzgowej (ponad 80%). 

z czego 57 leczono konwencjonalna radioterapi^. 6 pacjentdw zostaio 

poddanych radioterapii bez zabiegu chirurgicznego, 9 otrzymato tylko leczenie 

farmakologiczne i tylko 4 pacjentdw nie otrzymato zadnego wczesniejszego 

leczenia. Z kolei, w przypadku badania PAOLA wczedniejsze leczenie 

chirurgiczne otrzymato prawie 70%. radioterapie okoto 5%. pegwisomant 

(tj. oceniang interwencto) prawie 15%. 

Na podstawie powyzszych danych, zidentyfikowano heterogenicznosci 

kliniczne w zakresie populacji pacjentdw wiaczonej do ww. badan, ktdre sa. 

podyktowane ich rdznicami w zakresie wskazan rejestracyjnych, jak rdwniez 

mechanizmdw dzialania obu lekbw, Nalezy jednak zauwazyc, iz oba leki sa 

dedykowane populacji pacjentdw po niepowiedzeniu wczesniejszego leczenia 

(tj. leczenie operacyjne/ radioterapia/ analogii somatostatyny). 

Autorzy raportu zidentyfikowali heterogenicznosci kliniczne, ktdre moglyby 

wptyngc na ocen§ uzyskanych wynikdw z analizy posredniej. 

PoniZej przedstawiono opis zastosowanych interwencji. 
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labels 4 Charakterystyka interwencji w badanlach RCT wlqczonych do pordwnania posrednfego 
{Jrdiner2000. PAOLA) 

Parametr Trainer 2000 PAOLA 

3chemat 
Dadania 

Grupa badana 

Grupa 
kontrolna 

Otugosd Dkresu 
obserwacjl 

PEG 10 vs PEG 15 VS PEG 20 vs PL 

SPEG podawany w dawce 10, 15 lub 20 mg. 
Preparat byt podawany w postaci zawjesiny 
wykonane] w 1 mf pJynu do Nekcjl. pcidsk(Jrnie. 

eraz dzfennie. Poczatkowo podawano chorym 
dawk? nasycaj^c? w postaci 80 mg PEG. 

tPlacebo zlozone z takich samych substancji 
oomocnlczych co oceniana Interwencja 
(z wyjatkiem pegwlsomantu) podawane ra? 
dziennie w postaci iniekcji POdskiSmych. 

12 tygodni 

PAS 40 vs PAS 60 vs SSA 

PAS podawany w dawce; 40 lub 60 mg CO 
28 dnj w postacf infekcji domi?^nlowych (i.m ). 
Dozwoiona modyftkacja dawkl PAS o 20 mg 
w zafeznoscl od tolerancji. 

KOntynuacja leczenia SSA zgodnie ze 
schematem sprzed badania; oktreotyd 30 mg 
fub lanreotyd co 28 dnl. Dozwoiona redukcja 
dawkl OCT lub LAN w przypadku wyst^pienia 
SAE zwlazanego z leczentem. 

24 tygodnie 

W badanlach zastosowano odpowiedni schemat leczenia zgodny z ChPL dla 

pordwnywanych technologii. Analizowane prdby kliniczne rdznily siq pomi^dzy 

soba. dawkowaniem. sposobem podawania/apHkacji ocenianych lekdw, jak 

i dtugosci'a leczenia. Pegwisomant byl podawany codziennfe w postaci iniekcji 

podskdrnych przez 12 tyg.. natomiast pasyreotyd co 28 dni w postaci iniekcji 

domi^sniowych przez 24 tyg. Rdzne okresy obserwacji mog^ wlyn^c na ocen§ 

uzyskanych wynikdw. 

Nalezy rdwniez zauwazyd. iz wspdlna grupa referencyjna jest technologia 

o skutecznosci placebo, w przypadku zaslepionego badania Trainer2000 to 

placebo, a w przypadku nlezadlepionego badania PAOLA to kontynuacja 

nieskutecznymi SSA(wtym IGF-1). 

Dodatkowo. w analizowanych badanlach oceniano najczQsniej odmienne (lub 

odmiennie definiowane) punkty koiicowe wynikaj^ce m.in. z innego 

mechanizmu dzialania obu lekdw. Jedynie w przypadku parametru - 

normalizacja IGF-1 mozliwa bQdzie ocena pordwnawcza skutecznosci obu 

lekdw przy czym istotnym ograntczenlem ww... rdznice w zastosowanych 

okresach obserwacji. Ponadto profil parametrdw zwi^zanych z gospodarkg 

w$glowodanowg jest rozbiezny - pegwisomant wykazuje korzysci w tym 

zakresie - nie jest zwl^zany z ryzykiem wystqpienia cukrzycy lub hiperglikemil, 

a pasyreotyd jest zwi^zanyz wyst^pjeniem ryzyka cukrzycy oraz hiperglikemil. 

istotnym lest rdwniez fakl iz w ninieiszei anafizie nie mozna bylc uwzglednic 

(oordwnad) odpowiedzi na leczenle wskazanej w programach lekow/ch obu 

lekdw z uwagi na ch odrnjenne defmiowanie Ponadto wskazane dane dla 

komparatora (PAS) byly niedostQpne dla autordw nlnlejszego uzupelnienia 

(dane nieopublikowane. zaczernione w AWA). 



-yNUEVO 
Ho a ir h Te rh n o I ogy A'-'.e e n r 24 

Wobec powyzszych, autorzy raportu zidentyfikowafi liczne heterogenicznosci 

kliniczne, pomi^dzy badaniami wlaczonymr do pordwnanla posredniego, ktdre 

mogtyby wptyn^c na ocenQ uzyskanych wynikdw. 

I Autorzy uzupelnienia zldentyfikowali heterogenicznosci 

metodologiczne oraz kilniczne uniemozliwiajece przeprowadzenie ■ 
porfiwnania posredniego Wyniki uzyskane z analizy posredniej 

metodq Buchera bytyby obarczone duze niepewnosciq. a ich 

wiarygodnosc bytaby niska oraz ograniczona. 

W zwiazku z brakiem moziiwosci przeprowadzenia pordwnan bezposrednich. 

jak rdwniez posrednich, mozliwe jest wykonane analizy jakosciowej wynikdw 

(czyli zestawienie danych odrebnych. ze zidentyfikowanych badari klinicznych 

dla technoiogii wnioskowanej PEG oraz uwzglgdnlonego komparatora PAS 

w analizowanym wskazaniu, bez iiosciowych wskaz'nikdw rdznic, czyli proste 

pordwnanie badah bez dostosowanla, Takie podejscie jest zgodne z zapisem 

w Rozporza.dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oraz 

wytycznymi AOTMiT 

6.4. Dodatkowe dane 2 badari innych niz RCT 

Ze wzgl^du na rzadki charakter choroby przeanalizowano rdwniez dowody 

0 nizszej wiarygodnosci. Takie podejscie Jest jak najbardziej uzasadnione 

izgodnie z wytycznymi AOTMiT .IV przypadku chordb rzadkich /tub 

uwarunkowafi etycznych dotyczpcych prowadzenia prdb klinicznych 

uzasadniona jest ocena efektywnodct eksperymentalnej tv oparciu 0 badania 

jednoramienne. szczegdlnie gdy lakt rodzaj bad anjest rekomendowany przez 

organy rejestracyjne.' 

W zakresie dodatkowych danych dta ocenianej interwencji wtaczono; 

publikacjQ van der Lety 2001 (efektywnosd eksperymentalna) bgd^cg faza 

extension do badania Trainer 2000 oraz 8 badah obserwacyjnych (GPOS, 

ACROSTUDY. Basavitbaso 2010. Marazuela 2009. Marazueia 2011. 

Bunk2010. Bianchi 2013. ZgHczydski 2007). ktdre pozwoiily na ocenp 

efektywnosci praktycznej zastosowania pegwisomantu u chorych 

z akromegalia. Wszystkie odnaiezione dowody naukowe oceniaty skutecznosd 

1 bezpieczehstwo pegwisomantu podawanego w monoterapii u ponad 

1900 pacjentdw z akromegali^, ktdrzy nie odpowiedzieii na wczesniejsze 

ieczenie (tj. zabieg chirurgiczny i/lub radioterapia i/lub terapia SSA) w dfugim 

okresie obserwacji wynosz^cym do 11 lat terapii (zakres maksymalny 

z badania ACROSTUDY). 

Z kolei w przypadku technoiogii aiternatywnej w zakresie danych dot. 

efektywnosci eksperymentalnej wlpczono faze extension do gidwnego badania 
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PAOLA - poster Colao 2015 oraz 2 abstrakty: Gade/ha 2015 oraz 

Gade/ha2017 (brak danych w postaci publikacji peinotekstowej) oraz 

publikacjp petnotekstowp Bronstem 2016 stanowipca fazp extension do 

badania Colao 2014, Nie zidentvfikowano danvch dotvczacvch efektywriosci 

pra'Ktvcznei. 

Kryteria wipczenia/wyt^czenia do prospektywnego (typu open-label) badania 

van der Lety 2001 byty tozsame z badaniem RCT [Trainer 200O) oraz 

dodatkowo pacjenci musieli przyjgc przynajmniej 1 dawkg PEG w cipgu 

18 miesi^cy. W badaniu wzigto udziat 160 pacjentdw w srednlm wieku 46 lat 

(SD: 14 lat), z ktdrych 59% stanowili mpzczyz'ni. 73% byto leczonych analogami 

somatostatyny, a 48% - agonistami dopaminy. Sredni czas trwania choroby 

wynosit 8 lat (podobnie jak w fazie podstawowej badania RCT), Cata grupa 

pacjentbw biorgcych udzial w badaniu (N=160) stosowafa pegwisomant przez 

186 osobo-lat (§redni czas leczenia PEG = 425 dni). PEG podawany byl 

wdawce zmiennej od 10 mg dziennie do 40 mg dzlennie (zmiana co 5 mg). 

Szczegdiowe dane zamieszczono w AKL Wnioskodawcy [31], 

Natomiast pacjenci, ktdrzy ukonczyli 24-tygodniowe badanie PAOLA mogli 

kontynuowac przyjmowanie PAS w fazie extension przez kolejne 28 tyg. (dane 

dostppne wabstrakcie Colao 2015 opraz posterze Gadeiha 2015] ipcznie 

52 tyg. leczenia): Z extension sfypy vy/kluczano pacjentbw, ktdrzy byli leczeni 

SSA w fazie podstawowej badania PAOLAv i na koniec badania uzyskali 

kontrpl^ biochemiczna. Odnaleziono rbwniez abstrakt Gadeiha 2017, 

wkldrym przedstawiono dtugoterminowe wyniki dla 30-miesi$cznego okresu 

obserwacji w przypadku PAS (obie dawki) oraz 24-miesipcznego dla ramienia 

cross-over [C). pacjenci z grupy SSA nieuzyskujpcy kontroli biocbemicznej po 

24 tyg.). 

W przedtuzonej fazie badania PAOLA udziat wzigto 173 pacjentdw: 

57 pacjentbw w PAS 40; 54 pacjentdw w PAS 60, 62 pacjentdw w ramieniu 

cross-over, sposrdd ktdrych: 

• 144 chorych ukoiiczyio 28tyg. leczenie w przedluzonej fazie badania 

[Coiao 2015, Gadeiha 2015) oraz 

■ 104 chorych ukohczyfo 30-miesieczne leczenie PAS [Gadeiha2017). 

Z uwagi na fakt, iz wyniki z fazy przedtuzonej badania PAOLA pochodza 

z abstraktdw/posteru konferencyjnego (brak publikacji peinotekstowej). 

autorzy opracowania nie mieli dostgpu do szczegdtowych danych np. dot. 

charakterystyk wyjsciowych wlpczonej populacji. Brak danych petnotekstowych 

stwarza ponadto ryzyko wyst^pienia btpdu raportowania. 

W publikacji Bronstein 2016 uczestniczyli pacjenci,. ktbrzy ukonczyli 

12-miesieczne badania RCT Colao2014oraz mieli poziom GH Z2,5 pg/l i/iub 

IGF-l >GGN dla ptci i wieku. Zgodnie z problemem decyzyjnym niniejszego 
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dokumentu, autorzy uwzgl^dnili jedynie dane dia pacjentdw, ktdrzy z powodu 

braku uzyskania kontroli biochemicznej podczas fazy podstawowej badania 

zmieniti ieczenie {crossover) z SSA (tj. OCT LAR) na PAS. W analizowanej 

grupie wzi^to udzial 81 pacjentdw w wieku 45 lat (zakres: 24-85 iat), z ktdrych 

47% stanowiiy kobiely, 43% przeszto operacj^ oraz wszyscy wcze^niej 

otrzymywaii oktreotyd. Mediana czasu od diagnozy choroby wynosila 

7,lmiesiQcy (do rozpocz^cia fazy RCT). sredni poziom !GF-1 wynosil 

19 x GGN, a GH 5,9 m&'I. Pacjenci otrzymywaii pasyreotyd w dawce 40 mg co 

28 dni w postaci iniekcji domipsniowej. Dozwolone stosowanie leczenia 

przeciwcukrzycowego oraz zwipkszenie dawki PAS o 20 mg w 17 lub 

20miesi^cu przy braku uzyskania kontroli'biochemicznej. Mediana okresu 

leczenia wynosila 388 dni. Zastosowany okres obserwacji wynosil 12 m iesipcy. 

Badanie oceniono na 6/8 pkt, wgskali NICE (zatpcznik 9.4.3). 

Szczegbiowe dane dotyczpce badarl z zakresu efektywnosci praktycznej PEG 

przedstawiono w AKL Wnioskodawcy 131]; rozdz 11 15.2. Wiaiygodnosc 

zidentyfikowanych badan zostala oceniona za pomoca skali NOS lub NICE 

i przedstawiona rdwniez w AKL Wnioskodawcy [31] (zafacznik 16.6.4). 

Wtgczone dla PEG badania obserwacyjne charakteryzowaty sip wysokp 

wiarygodnoscia. W skali NICE badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

uzyskaiy od 6 do 8 punktpw. Wyjptek stanowilo badanie Basavilbaso 2010, 

ktPre otrzymalo 4 na 8 mozliwych punktdw. Z kolei 3 badania obserwacyjne 

z grupp kontrolnp {ZgUczytlski2007. Berg 2010, Bianchi 2013) oceniono za 

pomoca skali NOS i uzyskaiy od 6 do 8 gwiazdek(na 9 mozliwych gwiazdek). 

6.5. Analiza jakosciowa wynikow PEG us PAS 

Do analizy jakosciowej (proste zestawienie badah bez dostosowania) dla 

pordwnania PEG vs PAS zostana wiaczone badania kiiniczne. w ktprych punkty 

kohcowe z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa bpda 

zblizone/zbiezne w uwzglednionych badaniach klinicznych. 

W pierwszej koiejnosci zostana przedstawione wyniki z zakresu skutecznosci 

klinicznej i profilu bezpieczehstwa dla poszczegplnych pordwnah: PEG vs PL 

oraz PAS vs SSA 

Efektvwnosc eksoervmentalna (RCT) 

• Trainer2000(PEG vs PL); 

• Ga lei ha Hi4-badanie o akronim ie PAOLA (PAS vs SSA). 

Biorac pod uwage rzadkosc choroby jaka jest akromegalta. celem 

przedstawienia petnego profilu efektywnosci klinicznej obu interwencji 

dodatkowo przedstawiono wyniki z badan innych niz randomizowane. 
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Efektywriosc eksper/mentalna fnRCTV 

• /a/? tier Lely2001 (PEG); 

• Gadelha 2015. Gadelha 2017. Colao 2015 (PAS), wyniki w\'lacznie 

przedstawione w abstraktach/posterach konferencyjnych; 

• Bronstein 2016 (PAS). 

Efektywnosc praktvczna: 

• 8 badan obserwacyjnych dla PEG; GPOS: pubfikacje: Berg 2010 [4], 

Sievers 2010 [39], ACROSTUDY (Freda 2015 (13), Brue 2009a [8], 

Strasburger 2018 [41]), Basavilbasc 2010 [3], Marazuela 2009 [25], 

Marazueta 2011 [26], Buhk 2010 [9], Bianchi 2013 [5], 

ZgHczynski 2007 [46]). 

Szczegdlowe wyniki dotycza.ce efektywnosci klinicznej pegwisomantu 

przedstawiono w przegl^dzie systematycznym bQd^cym przedmiotem oceny 

AOTMiT [2], Natomiast wyniki dla pasyrebtydu zamieszczono ponizej. 

Zardwno w badaniach dla PEG, jak i dla PAS oceniano punkt koncowy jakim 

jest obj^tosc guza. Pegwisomant jest substancja biokujgca dzialanie GH 

wtkankach docelowych i nie wptywa on na wielkosc guza przysadki. Ocena 

powyzszego punktu kculcowego w badaniach dla PEG ma na celu kontrolQ jego 

obj^tosci, a nie tak jak w przypadku PAS gdzie obj^tosc guza jest punktem 

kohcowym dotycz^cym oceny skutecznosci. Bior^c pod uwag? powyzsze 

analitycy odstapili od oceny omawianego punktu kohcowego, 

W badaniach RCT {Trainer 2000. Gadelha 2014) poddano oceme utraty 

pacjentdw z badah, przy czym sposdb definiowania nieznacznie rdznil si? 

pomlQdzy nimi. W badaniu Trainer 2000 opisano utraty z badania ogdlein, 

natomiast w publikacji Gadelha 2014 okreslono je jako utraty z badania 

z powodu AEs. Jednak blorqc pod uwag§. ze raportowane utraty z prdby 

klinicznej Trainer 2000 byly wyigcznie spowodowane wystapientem AEs 

uwglpdniono powyzszy punkt koncowy w niniejszej analizie. 

Analiza efektywnosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny 

nastppujacych punktdw koricowych ocenianych w analizowanych badaniach. 

■ Normalizacja st^zenia IGF-lwsurowicy; 

■ Zm iany procentowe stozenia IGF-1 w surowicy; 

■ Utraty z badania z powodu AEs: 

■ Powazne/cipZkie zdarzenia niepoz^dane; 

• Pozostale zdarzenia niepozadane (biegunka, bdl gtowy, nudnosci, bbl 

stawbw). 

Zaburzenia metabolizmu sg. powszechnym nastppstwem insulinoopornosci 

wystgpujgcej w akromegalii. Szacuje sig. ze cukrzyca typu 2 wystgpuje 

znacznie czg^ciej u pacjentdw z akromegalig niz w populacjt ogdlnej. 
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W zwi^zku z czym, kluczowa jest analiza wskaznikiSw pozwalaj^cych ocenic 

ryzyko powiktan cukrzycy, monitorowac leczenie, a takze umozllwiajgcych 

okreslenie sredniego poziomu glukozy we krwi, W zwi^zku z czym, nalezy 

ocenic takie parametry jak HbAic. FPG (glikemia na czczo) oraz poziom 

glukozy. [66] 

W analizie weryfikacyjnej dia preparatu Signifor® [2], w dodatkowych 

informacjach dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa eksperci 

ankietpwani przez Agencj? w swoich opiniach wskazali na ryzyko 

wystepowania hiperglikemii w trakcie terapii pasyreotydem. podczas gdy 

pegwisomant wykazuje pozytywny wptyw na metabolizm glukozy [19]. Biorqc 

pod uwago istotnosc klimczng omawianego punktu koiicowego analitycy 

przygotowuja.cy analizp postanowili przedstawid pokrdtce wyniki pomimo, 

odmiennego wptywu ocenianych interwencji na metabolizm glukozy. 

Okres obserwacji zastosowany we wlpczonych RCT wynosif od 

12 (Trainer2000] do 24 tyg. {Gadelha 2014). W publikacjach opisujacych fazy 

przedtuzone (extension) do powyzszych RCT okres obserwacji wynosit od 

przynajmniej 12 msc (van der Leiy2001) do 30 msc [Gadelha 2017). 

W badaniach RCT wl^czonych do niniejszego opracowania, w prdbie 

Gadelha2014 zachowano regul? ITT w zakresie punktdw koncowych dot. 

skutecznosci klinicznej, natomiast w badaniu Trainer 2000 w zakresie 

punklbw koiicowych dot. bezpieczefistwa. 

6.5.1. Skutecznosc kliniczna 

W tabelach ponizej zaprezentowano dane dotycz^ce czestosci wystepowania 

normalizacji 1GF-1 po zastosowaniu pasyreotydu. 

Tabela 5 Wynikt skutecznosci klinicznej: normalizacja st^zenla.IGF-1 w surov/icy (PAS 40, PAS 60) vs grupa 
kontrolna (badanie PAOLA - Gadelha 2014) 

Punkt koficowy Dawka 
PAS 

PAS 
n/ii {%) 

Grupa 
Kontrolna 
n/N {%) 

OR Peto (95% CI)* P GRADE 

Mormailzacja st^zenia PAS 40 16/65(25) 10,06 (3,55, 28,49) 0,0006 Wysoka 
iGF-lw surowicy 0/6 6 (0) 
.v 24 tyg. badanla PAS 60 17/65(26) 10,26 (3,72; 28.30) <0,0001 Wysoka 

*obliozDno tra podstawie dost^pnych danych 

Normalizacje poziomu 1GF-1 odnotowano u 25% oraz 26% pacjentdw 

odpowiednio w grupie PAS 40 oraz PAS 60, podczas gdy w grupie kontrolnej 

nie odnotowano u zadnego pacjenta normalizacji omawianego parametru. 
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Tabela 6 Skutecznos<5 kliniczna: nomializacja stqzenia IGF-1 po 52 tyg. (Gadelha 2015, Coiao 2015) oraz 
do 30 msc [Gadefha 2017). PAS 40, PAS 60 (faza extension do badania PAOLA) 

Punkt koncowy Dawka PAS 
PAS n/N {%) 

GRADE 
52 tyg * 30 msc** 

normalizacja st^zenla IGT-l 
PAS 40 16/49 (32,7) 18/57 (31,6) Niska 

w surowicy PAS 60 17/45 (37,8) 16/54 (29,6) NJska 

^wynikf zaczerpnl^te i abswaktu I posteru Gadstha 2015. Coiao 2015; **wynlki zaczerpnl^te 2 abstraktu Gadeiha 201? 

Wynlkl z fazy przediuznej (52 tyg. j 30 msc) do badania PAOLA wskazuj^, za 

normalizacja IGF-1 wsurowfcy nieznacznie wzrosla i utrzymywata siQ 

w dluzszym okresle obserwacji. 

Tabela 7 Skutecznosd kliniczna; normalizacja st^zenia IGF-1 po 26 i 52 tyg.; PAS (faza extension do 
badania Coiao2014;-pubiikacja Bronstein 2016) 

Punkt korfcowy 
PAS rVM {%) 

Dawka PAS 
12 tyg. 24 tyg. 52 tyg. 

UKAUfc 

Normalizapja st^zenla 
IGF-1 w surowicy PAS 16/81(19,8) 25/81(30,9) 22/81(27,2) Srednla 

Sposrod pacjentdw. ktdrzy nie uzyskali kontroli biochemicznej po leczeniu 

analogaml somatostatyny w ramach fazy RCT, zastosowanie PAS spozwofilo na 

uzyskanie normalizacji IGF-1 w surowicy od bllsko 20% do 30% w okresie od 

12 do 52 tyg. okresu obserwacji, 

W publlkacji Gadetha 2014 poddano ocenie procentow^ zmian? stezenia 

IGF-1 w surowicy po 24 tyg. okresie obserwacji. 

Tabela 8 Wyniki skutecznosci klinicznej; procentowa zmiana st^zenia (GF-i w surowicy po 24 tyg.; PAS 
(40 mg, 60) vs grupa kontrolna {Gadeiha 2014) 

Punkt Dawka 
PAS Grupa kontrolna Rtfznica zmian 

procentowych 
(95% Cl)** 

GRADE koncowy PAS 
N 

Srednla % zmiana 
(95% Cl) 

Srednla % zmiana 
{95% Cl) 

/mlana IGF-1 PAS 40 65 -28,0 
(-37,1: -18.9) 

BS -7,2 (-14,2;-0,2) 

-20,8 
(-31,98 ;-9,6 2) 

•i 
Wysoka 

v surowicy 
PAS 60 65 

-38,6 
(^7,3; -29,9) 

-31,40 
(-42,28;-20,52), wysoka 

**obliczona r6znica zmian procentowych zaczerpni^ta z AWA dla produktu Signifor® 

W obu grupach leczonych PAS obserwowano istotnie statystycznie wi^ksz^ 

redukcj? sredntego poziomu IGF-1 wzgl^dem wartosci wyjsciowych 

w porbwaniu do grupy kontrolnej 
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6.5.2. Bezpieczeristwo 

W tabelach ponizej przedstawiono profil bezpieczenstwa pasyreotydu na 

podstawie badania RCT (PAOLA) oraz abstraktdw/poster6w opisujacych fazp 

wydiuzona. badania PAOLA. Ponadto uwzgiadniono wyniki z publikacji 

Bronsteln 2016ov\s\ifaQQ] rdwniez fazp extension do badania Colao20l4. 

Tabela 11 Analiza profiiu bezpieczenstwa:-{PAS 40, PAS 60) vs grupa kontrolna (badanie PAOLA - 
Cadeiha 2014) 

Punkt 
korlcowy 

Dawka PAS PAS 
rVN i%) 

Grupa 
kantroina 

n/N (96) 
OR PetO&/RR*-* (95% Cf) 

i* * 

WKH 
(95% Cl) 

GRADE 

Przerwania 
I powodu AEs 

PAS 40 

PAS GO 

2/63 (3) 

4/62 C6) 
0/66 (0) 

7.88 (0,49. 127,38)& 

8.29(1.14, 60,28)4 

Wysoka 

Wysoka 

SAEs 
PAS 40 6/63(10) 

3/66 (5) 
2r10 (0,55, 8,02) Wysoks 

PAS 60 2/62 (3) 0,71(0.12, 4,11) Wysoka 

3dl glowy 
PAS 40 9/63 (14) 

3/66 (5) 
3.14 (0,89. 11,08) Wysoka 

PAS 60 2/6 2 f3) 0,71(0,12. 4.11) Wysoka 

Biegunka 
PAS 40 10/63 (16) 

3/66 (5) 
3,49 (1,01, 12.11) 

io 
(5; 100) Wysoka 

PAS 60 12/62(19) 4,26 (1,26, 14,38) 7 <4; 25) Wysoka 

Nudnoscl 
PAS 40 2/63 (3) 

2/66 (3) 
1,05 (0,15, 7.21) Wysoka 

PAS 60 4/62(6) 2,13 (0,40, 11,22) Wysoka 

**obllc2onD na podstav/ie dost^pnych danych; A iloraz szans oblrczony metodq Peto (ang. Peto odds ratio). 

Ryzyko wyst^pienia biegunki bylo istotnie wyzsze w grupach PAS; 40 i 60 mg 

wporbwnanlu do grupy kontrolnej. Ponadto, obliczony iloraz szans metod^ 

Peto rdwniez wykazat znamiennosi statystyczng na niekorzySc pasyreotydu 

w przypadku wyst^pienia rezygnacji z leczenia z powodu AEs. W przypadku 

pozostalych punktbw koricowych nie odnotowano znamiennosci statystycznej 

wynikdw. 
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labels 12 Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie badan innych niz RCT (Gadelha 2015, 
Gadeld 2017, Cotao 2015, Bronstein 2016) 

Sadanie Okres absewacji Oawka PAS H nf%) GRADE 

Bbl gfowy 

PAOLA 
66,1 tyg PAS 40 63 13(20,6) Niska" 

61,4 tyg. PAS 60 62 5(8,1) Hiska^ 

Bronstein 2016# 56 tyg. PAS 81 IS (19,8) Sredn^a 

Biegunka 

PAOLA* 
66.1 tyg.** PAS 40 63 14(22.2) Nlska^ 

61,4 tyg.** PAS 60 62 17(27,4) HiskaA 

PAOLAA& 30 msc 
PAS 40 57 13(22.2) ifiska'- 

PAS 60 54 15(27,4) Hlska^ 

Bronstein 2016# 56 tyg PAS 81 18(22.2) Srednra 

B6\stawdw 

Bronstein 20 16# 56 tyg. PAS 81 10(12,3) Srednta 

*wynikl zaczerpnl§te z Cotio 2015/GadBih8 2015; -■''mediana okresu Dbserwacji; && flane zaozerpnf§te z abstraktu Qatistha 2017, 
"Tyzyko wystgpiema bi^du raportowania; #A£s wystepyjqce u >10 pacjentdw 

W ponizszych tabelach zostanie przedstawione zestawfenie danych z zakresu 

skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa dla PEG i PAS. 
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6.5.3. Gospodarka w^glowodanowa 

Pegwisomant 

Gosodark? w^giowodanowa analizowano w 4 badaniach {van der Lefy2001. 

ZgHczyfiski 2007, Marazueia 2009. Berg 2010). w ktdrych poddano ocenie 

parametry laboratoryjne zwiazane z rozwojem cukrzycy. W fazie extension do 

badania Trainer2000 (publikacja van der Lety2001) poziom st^zenia insuliny 

na czczo oraz poziom stozenia gJukozy na czczo we wszystkich okresach 

obserwacji ulegt zmniejszeniu, Nie zaobserwowano istotnych zmian stezenia 

hemoglobiny glikowanej w poszczegolnych grupach wydzielonych ze wzgl^du 

na okres obserwacji (6, 12 i 18 miesiecy). Z kolei w badaniu ZgHczynski2007, 

odnotowano zmniejszenie srednio 0 30% dawki insuliny. Podobnie w badaniu 

Marazueia 2009, w subpopulacji pacjentbw. ktdrzy w czasie terapii PEG 

kontynuowaii leczenie insulina odnotowano statystycznie istotne (p=0,008) 

obnizenie sredniej dawki insuliny (spadek z 48 U do 21 U). W badaniu 

ZgHczydski2007 poprawie ulegty stozenia HbAic. Pomimo wyraz'nej tendencji 

do obnizenia, spadek ten nie osi^gna'jsdnak zalozonego poziomu istotnosci 

statystycznej. W badaniach GPOS {Berg20IO) oraz Marazueia 2009 rdwniez 

odnotowano redukcj§ stezenia HbAic odpowiednio po 12 i 18 msc leczenia 

PEG, gdzie wykazano znamienno^d statystyczne na korzysc ocenianej 

interwencji (p=0,02 oraz p=0,001). Istotna poprawe kontroli cukrzycy 

zaobserwowano w odniesieniu do glikemii na czczo w badaniu 

Zghczyrfski2007 oraz GPOS (tylko subpopulacja pacjentdw, u ktdrych 

uzyskano normalizacje IGF-1). 

Szczegdlowe wyniki dotyczace gospodarki weglowodanowej pegwisomantu 

przedstawiono w przeglgdzie systematycznym b^dgcym przedmiotem oceny 

AOTMiT [31] 

Pasyreotyd 

W badaniu PAOLA (Gadelha 2014) analizowano wplyw pasyreotydu na 

metabolizm glukozy wokresie obserwacji wynoszgcym 24tyg, Ocenie poddano 

zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperglikemig ogdlem, wzaleznosci od 

stopnia nasilenia (3. lub 4. stopiert) oraz prawdopodobnie zwigzane 

z zastosowanym leczeniem. Szczegbtowe dane zawarto wtabeli ponizej. 
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Tabela 14 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z hipergfikemi^. PAS (40, 60) vs SSA {Gadelha 2014- PAOLA) 

>\ 
5 

S 8 
C -c 3 o Q_ 

Stopiert 
riasfleriia 

Dawka 
PAS 

PAS 
rVH {%) 

Grupa 
kontrolna 
n/H (%) 

OR PetO&/RR 
(95% C t) 

A 

NNH 
(95% Cl) 

GRADE 

Og6tem 
PAS 40 13/63 (21J 

5/66 (8) 
2.72 (1.03; 7,20) 8 (4; 100) Wysoka 

PAS 60 16/62 (25| 3.41(1,33; 8,7) 6(4; 17) Wysoka 

ro o 
C x 3 
O 

Prawocfcoootne 
zwi^zane 

zzastosowar^m 
teczertemj 

PAS 40 

PAS 60 

12/63 (19) 

16/62 (25,8) 
3/66 
(4,5) 

4,19(1,24, 14,15} 

5,6S (1,74, 18,54) 

7(4; 25) 

5 (4; 12) 

3 lub 4 PAS 40 0/63 (0) 
0/66 (0) 

- S Wysoka 
stopnia^S PAS 60 2/62 (3,2) 8,01 (0,49, 129,68)& Wysoka 

Ogdfem 
PAS 40 21/63 (33) 

9/66 (14) 
2.44 (1,21,4,92) 5 (3: 20) 

Wysona 

ra 
PAS 60 19/62(31) 2,25 (1.10,4.59) 6 (4; 34) 

E <u Prawoct?Dc«tne PAS 40 21/63 (33,3) 
4/66 
(6.1) 

5,50 (2,00, 15,13) 4 (3; 8) 
-2b 
L_ © Q. 
E 

zM^zane 
z zastosowanym 

JeKeriem$ 
PAS 60 18/62 (29) 4,79(1,7 2, 13,37) 5 (3; 10) 

Wysoka 

3 lub 4 PAS 40 7/63 (11,1) 
0/66 (0) 

15,70 (0,92, 269,35) - 
Wysoka stopnla^S PAS 60 5/62(8,1) 8,57 (1,88. 39,11)& - 

re 
Ogdlem 

PAS 40 2/63 (3) 
0/66 (0) 

7.88 (0,49, 127y38)<& 
Wysoka E Q» PAS 60 4/62(6) 8,29 (1.14. 60,2a)& 

Ofl o Q. 
X 

3 lub 4 
stopnia 

PAS 40 

PAS 60 

0/63 (0) 

1/62(2) 
0/66 (0) 

7,88(0,16, 397,96)& 
Wysoka 

Ogdtem 
PAS 60 2/63 (3) 

4/66 (6) 
0.52 (O.IO, 2.76) - 

Wysoka 

111 
PAS 40 3/62 (5) 0,80 (0,19. 3,42) 

^ fl TO 3 lub 4 PAS 60 0/66 (0) 
0/66 (0) 

- - 
Wysoka 

stopnia PAS 40 0/62 (0) - - 

>s 
O X. 3 
TO 

Ogdfem 
PAS 40 

PAS 60 

3/63 (5) 

4/62(6) 
0/66 (0) 

8,01(0.82. 78,40)& 

8,29 (1,14, 60.2a)& 
Wysoka 

E o 3 lub 4 PAS 40 0/66 (0) 
0/66 (0) 

- - 
Wysoka o a 

x 
StOpnia PAS 60 0/62 (0) - - 

c O M w 
X 

Prawocfcodobrfe 
zw^zane 

PAS 40 3/63 (4,8) 
0/66 (0) 

8,01 
(0,82. 78.40)& 

Wysoka 5 "O 
o Q_ 

zzastosowar^m 
leczerwmS PAS 60 4/62 (6,5) 

8,29 
(1,14, 60.28)4 

A prawdopodobny zwl^zek 2 zastosowanym leczeniem; & Jloraz szans obllczony metod^ Peto; **** tescfe OGTT; % zdarzenia 
niepozqdane wyst^puj^ce u do najmnlej 5% pacjentdw 

Ryzyko wystgpienia cukrzycy, hlperglikemli (og6{emf prawdopodbnie zwiqzanej 

z zastosowanym leczeniem) bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupach 

PAS 40 f PAS 60 wzgl^dem grupy kontroinej. Ponadto, obliczone ilorazy szans 

melody Peto rdwniez wykazaly znamiennosc statystyczna na korzysc grupy 
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kontrolnej dla cz^stosci wystgpienia hiperglikemii 3. lub 4. stopnia nasilenia, 

hipogllkemii ogblem, podwyzszonego poziomu glukozy (ogblem, 

prawdopodobnie zwigzanego z zastosowanym leczeniem) wzglgdem PAS 60. 

W przypadku pozostatych analizowanych punktdw koncowych nie uzyskano 

znamiennoSci statyst/cznej wynikdw. 

tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla zdarzeh niepozgdanych zwi^zanych 

z hiperglikemig w podgrupach pacjentdw w zaleznosci od wyjsciowego stanu 

tolerancji gfukozy. 

Tabela 15 Zdarzenta niepozadane zwtgzane z hiperglikemig w podgrupach pacjentow w zaleznosci od 
wysciowego stanu tolerancji glukozy. PAS vs SSA {Gadefha 2014- PAOLA) 

Populacja Dawka 
PAS 

PAS 
n/N (%) 

Grupa 
kontrolna 
ryu {%) 

RR (95% CO ffUH 
(95% Cl) GRADE 

m 
PAS 40 42/63 (66,7) 

7D /ftR I 
2.20(1,47,3,30) 3 (2; 5) Wysoka 

\JgUl6 IIJ 
PAS 60 38/62 (61,3) 

tlJ/VV (j'LU.Oj 
2.02(1.33, 3,07) 4 (3; 7) Wysoka 

Cukrzyca 
PAS 40 32/45(71) 

10/46 (22) 
3.27 (1,83, 5,84) 3(2:4) Wysoka 

PAS 60 26/37 (70) 3,23(1.80, 5.81) 3(2:4) Wysoka 

3tan przedcukrzycowy 
PAS 40 7/10 (70) 

10/18(56) 
1,26 (0,71, 2,25) - Srednfa 

PAS 60 6/12 (50) 0.90(0,45,1,81) - Srednia 

°rawidtowa tolerancja PAS 40 3/8 (38) 
n/o 

4.99 (0,20. 123.33)& - Srednra 

glukozy PAS 60 6/13 (46) 6,02 (0,32, 113.37)& - Srednra 

& iloraz szans obllczony metod^ Peto feng. Peto odasratio) 

Wyniki analizy w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego statusu tolerancji 

glukozy wykazafy, iz PAS 40 i 60 istotnie wptywal na wyst^powanie 

hiperglikemii w populacji og6lnej oraz u pacjentOw ze zdiagnozowangcukrzycq 

na poczgtku terapii. 

Ta bela 16 Rozpocz^cie ieczenia przeciwcukrzycowego, PAS (40, 60) vs SSA (Gade/ha 2014- PAOLA) 

Punkt koricowy Dawka 
PAS 

9* 

PAS 
n/N (%) 

Grupa 
kontrolna 
n/N (%) 

OR Peto&/RR 
(95% CIJ 

NNH (95% Cl) GRADE 

Rozpoczecle Ieczenia 
przeciwcukrzycowego 

PAS 40 

PAS 60 

24/63 (38) 

24/62 (39) 
4/66 (6) 

6,29 (2.31; 17,10) 

6.39 (2,35, 17,36) 

4 (3; 6) 

4 (3; 6) 

Wysoka 

Wysoka 

Koniecznosc wdrozenia Ieczenia przeciwcukrzycowego byta znamiennie 

wyzsza w grupach PAS 40 i PAS 60 w porbwnaniu do grupy kontroinej, 

IMajczosciej pacjentom podawano metformme (10 pts. z PAS 40 i 12 pts. 

i PAS 60, 2 pts. z grupy kontrolnej), insulin^ (po 4 pts. w grupach PAS 40 i 60) 

oraz glimepiryd (5 pts. z PAS 40 i 3 pts. z PAS 60). 
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labels 17 Analiza gospodarki v/Qglowodanowej na podstawie badari innych niz RCT {Gadelha 2015, 
Gadefha 2017, Colao 2015, Bronstein 2016) 

Sadanie 
Okres 

observ/acji 
PAS N n(*) GRADE 

Zdarzenia nlepoz^dane zw^zane z hiperglikemlg 

PAOLA* 
66,1 tyg. PAS 40 63 47 (74,6J Niska^ 

61.4 tyg. PAS 60 62 43 (69.4J Hiska"* 

Cukrzyca 

PAOLA* 
66,1 tyg.** PAS 40 63 14<22,2J Hi ska 

61,4 tyg** PAS 60 62 16 (25,8) Wlska^ 

PAOLA&fi 30 msc 
PAS 40 57 14 **(25,4) Hiska^ 

PAS 60 54 17 **(32,3) fHska^ 

Bronstein 20 16# 56 tyg. PAS 81 15 (18,5) Sredni a 

Cukrzyca 3. lub 4, stopnia nasiJenla 

Bronstetn 2016# 56 tyg. PAS 81 1(1,2) Srednla 

Hipergllkemia 

PAOLA^ 
6X1 tyg** PAS 40 63 24 (38.1) NiSkaA 

61,4 tyg** PAS 60 62 22 (35,5) Nlska^ 

PAOLA&& 30 msc 
PAS 40 57 23**(39,7) Hska ' 

PAS SO 54 2 2 **(40,3) Nlska^ 

Bronstein 2016# 56 tyg. PAS 81 22 (27,2) Srednia 

Hip erglike mfa 3. lub 4. stopnfa nasilenia 

Bronstein 2016# 56 tyg. PAS 81 4 (4,9) Srednla 

'■^wyniki zaczerpnigte z Colao 2015/0ade!h3 2015; •♦•'Tnediana okresu Dtserwacji; && dane zaczerpni^te z.abstraktu Qadeiha 2017, 
A ryzyko wy$tgplenla bJ^du raportowanla; AAobliczono na podstawfe dost^pnycb danych; #AEs v^ystepujgce u >10 pacjent^w 

Cz^stosc wyst^powania cukrzycy u pacjent6w stosuj^cych PAS wynosita od 

18,5% do 32,3%. Najwyzszy odsetek chorych z hiperglikemig raportowano 

wgrupie PAS 60 po SO-miesi^cznym okresie obserwacjl. Natomiast 

hiperglikemia 3. lub 4. stopnia nasilenia wyst^pila <5% pacjentdw 

{Bronstein 2016). 

W tabeli ponizej przedstawiono sredni poziom FPG oraz HbAic po 12 tyg. 

i 52 tyg. 

Tabela 18 Gospodarka w^glowodanowa - srednie st^zenie poziom HbAic oraz FPG w {Bronstein 2016) 

Badanle Okres obserwacjl PAS N Srednla GRADE 

Sredni poziom H DAic I%1 

WartO^ wyjsciowa bd 6.19 Niska 

Bronstein 2016 12 tyg PAS bd 7,03 Hiska 

52 tyg bd 6.68 Niska 

Sredni poziom FPG [jng/dr] 
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Wartosfi wyjsciowa bd 104 N iska 

Bron stein 2016 12 tyg PAS bd 130 Nfska 

52 tyg. bd 125 Pi {ska 

HbAae -hemogloblna gtikcwana; FP6-st$zenie gfukozy w osoczu na czczo 

Obserwowano wzrost omawianych parametrbw laboiatoryjnych (HbAlc, FPG) po 

12 i 52 tyg. wzgl^dem warto^ci wyjsciowych. 

6.6. Podsumowanie 

W zwi^zku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezpo^redniego 

porbwnania PEG wzgl^dem PAS (brak badan klinicznych). jak rbwniez 

pordwnania posredniego (zidentyfikowane heterogeniczno^ci) przez wspblnq 

grijp^ referencyjna, w ramach analizy klimcznej przeprowadzono zestawienie 

danych bez ilosciowych wskafnikdw rdZnic {proste zestawienie badail bez 

dostosowania, ang. naive comparison).. 

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego 

tub posredniego takie postppowanie jest zgodnie z rozporzpdzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [36], Warto jednak pamietac, ze do tak 

przedstawionego pordwnania opartego o zestawienie danych nalezy 

podchodzic z ostroznoscig i nie nalezy wysnuwac jednoznacznych wnioskbw 

z uwagi na ograniczona wiarygodnosci pordwnania samych aktywnych ramion 

z poszczegdlnych badan klinicznych (HAS 20113). Tym samym bazujqc na 

takim porbwnaniu, nie moziiwe jest wskazanie przewagl ktbregos 

z analizowanych schematbw. 

W badaniach wt^czonych do analizy odsetki pacjentbw, u ktbrych doszfo do 

normalizacji IGF-1 dziQki zastosowaniu pegwisomantu sp wysokie i wskazujp, 

ze jest to lek o wysokiej skutecznosci, Czestosc wystepowania normalizacji 

stpzenia IGF-1 (na podstawie 1 RCT: Trainer 2000) byfa bardzo wysoka 

i wynosila 64% (Ipcznie dla wszystkich dawek PEG) oraz |^' 

w 12 tyg. badan ia. 

Uzyskano zarbwno istotnosc statystycznp, jak i kfinicznp wyniku (niezaleznie 

od dawki PEG). Ponadto. az 97% pacjentdw uzyskato normalizacje st^zenia 

IGF-1 w czasie leczenia pegwisomantem przez co najmniej 12 msc 

{van derLely2001). 

3HAS, httpy/vrtvw.has-santa.fr/portail^upioad/docs/application/pclf/2011- 
O^summary^rGport lndlrect_comparlsons_msthods_and_validltyjanu3ry_2011_2.pdf 
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X 

Normalizacja IGF-1 

-97%- 

75% 

x 
^38% 

:m 

82% 

 hpeg 

□ PL 
10% L^Mio% ■■10% 

PEG 10 mg PEG15mg PEG20mg PEG 

12 tyg<RCTl >l2msc( estens/flrf 

W grupach otrzymujqcych PAS odsetek chorych z normalizacjq byt nizszy 

twynosll od 25% (24 tyg) do 31,6% (30 msc). Szczegdiy na ponizszym 

wykresie. 

PAS 40 PAS SOj 

24 tyg (RCT) 

Normalizacja IGF-1 

    

[PAS 40 PAS 60 

52 tyg | extension 

PAS 40 

□ PAS DSSA 

2<L65*u 
32,7% 31.6% 

26% 25% 

PAS 60, 

30 msc [extsnslofff 

Wyniki anafizy bezpieczenstwa wskazujg, ze pegwisomant okazal si^ lekiem 

bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym. W badaniu RCT {Trainer2000) 

w ocenie wszystkich punktdw kohcowych dotycz^cych bezpieczenstwa nie 

wykazano rdznic istotnych statystycznie pomtQdzy grupami stosuj^cymi kazd^ 

z trzech dawek leku, a placebo. Korzystny profit bezpieczenstwa potwierdzono 

rdwntez w diugoterminowym badaniu van der Lefy 2001 oraz badaniach 

obserwacyjnych (tj. efektywno^d praktyczna). 
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Z kolei w przypadku oceny profilu bezpieczehstwa dia pasyreotydu wykazano 

zwiQkszone ryzyko vy/stdpienia (wyniki istotne statystycznie na niekorzysc PAS 

wzgl§dem SSA): przerwania z powodu AEs (dawka PAS 60 mg), biegunki (obie 

dawki), cukrzycy (obie dawki), cukrzycy prawdopodobnle zwidzanej 

z zastosowanym leczeniem (obie dawki), hiperglikemii (obie dawki). 

hiperglikemii prawdopodobnie zwigzanej z zastosowanym leczeniem (obie 

dawki), hiperglikemii 3 lub 4 stopnia (dawka PAS 60 mg), hipogltkemii (dawka 

PAS 60 mg), podwyzszonego poziomu glukozy (dawka PAS 60 mg), 

podwyzszonego poztomu glukozy prawdopodobnie zwiazanego 

z zastosowanym leczeniem (dawka PAS 60 mg). 

Majac powyzsze na uwadze nalezy podkreslic, ze stosujgc pasyreotyd nalezy 

zwrdcid szczegdlna uwagp na monitorowanie parametrdw dotyczpcych 

gospadarki weglowodanowej, z uwagi na zwi^kszone ryzyko wystdpienia 

cukrzycy. czy hiperglikemii. Matomiast pegwisomant wydaje sip bye lekiem 

o bardzo korzystnym profilu bezpieczeristwa, zwiaszcza w kontescie zaburzeh 

przebiegu gospodarki wpgiowodanowej. 

PodsumowuJac, w badaniach wlaczonych do analizy odsetki pacjentdw, 

u ktdrych doszto do normalizacji IGF-1 dzidki zastosowaniu PEG sp wyzsze, niz 

po zastosowaniu PAS. Brak znamiennodci statystycznej wocenie wszystkich 

punktdw kohcowych z zakresu oceny bezpieczehstwa dla pordwnania PEG vs 

grupa kontrolna, dwiadczy o bardzo dobrej tolerancji leku. Z kolei w przypadku 

pordwnania dla komparatora (PEG vs SSA) wykazano szereg istotnosci 

statystycznych, wskazujpcych na zwipkszone ryzyko wystppienia m.in. 

cukrzycy. hiperglikemii. czy hipoglikemii, 
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7. Analiza ekonomiczna - uzupeinienie 

7.1. Metodyka 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT w przypadku braku odpowiednich badari, ktbre 

bezposrednio porownujg technologic ocenian^ i komparator (badah typu 

.head to head"), zaleca sic przeprowadzenie porbwnanla posredniego. 

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porbwnania posredniego 

przez wspdlne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna 

rozwazyc wykorzystanie innych metod takich ja np. proste zestawienie badati. 

[1] Odnalezione badania nie pozwolily na bezposrednig oraz posrednig pcenc 

efektywnosci klinicznej pegwisomantu (PEG) wzgicdem pasyreotydu (PAS) 

w populacji doroslych pacjentpw z akromegalie. u ktbrych reakeja na leczenie 

operacyjne i (lub) radioterapic byta niewystarczajpca i u ktdrych odpowiednie 

leczenie analogami somatostatyny nie powodowalo normalizacji stczenia 1GF- 

1 lub nie tolerowaii oni takiej terapii. W ramach analizy klinicznej 

przeprowadzono zestawienie danych bez ilosciowych wskafnikdw rbznic 

(proste zestawienie badah bez dostosowania). Warto jednak pamictac, ze do 

tak przedstawionego pordwnania opartego o zestawienia danych nalezy 

podchodzic z ostroznoscia. i nie nalezy wysnuwac jednoznacznych wnioskbw 

z uwagi na ograniczong wiarygodnosc pordwnania samych aktywnych ramion 

z poszczegolnych badah klinicznych (HAS 20115)- Tym samym bazujgc na 

takim porbwnaniu nie mozliwe jest wskazanie przewagi. ktbregos 

z analizowanych schematdw. Niemniej w badaniach wlgczonych do analizy 

odsetki pacjentdw, u ktdrych doszlo do normalizacji iGF-1 dzipki zastosowaniu 

PEG sa. wyzsze. niz po zastosowaniu PAS. Brak znamiennosci statystycznej 

wocenie wszystkich punktdw kohcowych z zakresu oceny bezpieczehstwa dla 

pordwnania PEG vs grupa kontrolna, dwiadczy o bardzo dobrej tolerancji leku. 

Zkotei w przypadku pordwnania dla komparatora (PEG vs SSA) wykazano 

szereg istotnosci statystycznych, wskazujpcych na zwickszone ryzyko 

wystppienia np. rezygnacji z powodu AEs, cukrzycy (w tym prawdopodobnie 

zwi^zanej z zastosowanym leczeniem), hipergiikemii (w tym prawdopodobnie 

zwiqzanej z zastosowanym leczeniem, 3i4stopnia nasilenia), hipoglikemii. 

Biorac pod uwagc powyzsze, wladciwa technika analityczna w ramach analizy 

ekonomicznej jest analiza koszty-konsekwencje (ang. cost-consequences 

analysis. CCA). 

5 HAS, httpy/www.ha s- s ante .fr/po rtaii/u pIo acj/do c s/appIic atio n/pdf/2011- 
0 u m m a ry _re p o rt__lncl I rect^comparl s o n s_m etho d5_a nd_valid ityJa n uary_2011_2. pdf 
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W pierwszej kolejnosci planowano przygotowac rarni^ modeluj^ce przebieg 

choroby dla pasyreolydu zgodnie z program em lekowym .Leczenie akromegaiii 

pasyreotydem", ktdry zostat pozytywnie oceniony przez AOTMiT. W tym celu 

podj^to prdbQ wykorzystania parametrdw przedstawionych w analizie 

weryfikacyjnej dla leku Sign if or® (2), ktdre bylyby zgodne 2 programem 

iekowym dla PAS jsdnak z uwagi na uwzglednienie przez autordw 

niepublikowanych danycb dla pasyreotydu (odpowiedz' na leczenie, 

uzytecznosci standw zdrowia), ktdre w AW A zostaly zaczernione, nie bylo 

mozliwosci zaimplementowania ich do skonstruowanego modelu. 

Z tego wzglQdu w ramach analizy koszty-konsekwencje zestawiono wyniki dla 

pasyreotydu przedstawione w analizie weryfikacyjnej (zlecenie nr 90/2017) 

[2]. ktdre dotyczyly 30-letniego horyzontu czasowego oraz wyniki otrzymane 

dla pegwisomantu w ramach niniejszego uzupetnienia rdwniez dla 30-letniego 

horyzontu czasowego. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (Narodowego 

Funduszu Zdrowia, NFZ)oraz z perspektywy wspdinej (NFZ i pacjenta). 

7.2. Przedstawienie vvynikow analizy ekonomicznej 

W tabeli ponizej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania 

pordwnywanych interwencji u doroslych pacjentdw z akromegaiii u ktdrych 

reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapi§ byta niewystarczaj^ca, 

i u ktdrych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowalo 

normalizacji st^Zenia IGF-l lub nie toierawali oni takiej terapii. Wyniki dla 

pegwisomantu zaczerpnieto z modelu skonstruowanego w programie TreeAge 

Pro® dla 1000 krokdw w30-(etnim horyzoncie czasowym. Natomiast wyniki 

dla PAS zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej Agencji do zlecenia 90/2017 dla 

leku Sign if or® [2], 

Przedstawione informacje dotycz^ kosztdw ponoszonych 2 perspektywy 

podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczeri ze ^rodkdw publicznych 

w Poisce (NFZ), z perspektywy wspdinej podmiotu zobowi^zanego do 

finansowania swiadczeii ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcy 

(NFZ i pacjenta) oraz estymowanej efektywnosci praktycznej zastosowania 

pegwisomantu (PEG) oraz pasyreotydu (PAS) w analizowanym wskazaniu. 
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Tabela 19 Wyniki analizy koszty-konsekwencje 

Perspektywa NFZ [PUA] 1# Perspektyv.'a wsp6lna fPLNJ 

Parametr PAS AW A PAS AWA 
PEG (zlecenie nr PEG (zlecenie nr 

90/2O17) I2j 90/2017) [21 

Bez uwzgi^dnlenFa RSS dia PEG 

KOszty caikowite [PLHl 

Efekt IQALY} 

WspStczypnik koszty- 
uiytecznosdCUR 
[PLN/QALYJ 

Koszty cafkowite \PUi] 

12.45 

2 496 223 

11,26 

221689 

12.45 

Z uwzglednieniem RSS dla PEG 

2 496 223 

2 496 677 

11.26 

221 730 

2 496 67 7 

Efekt IQALY) 12.45 11,26 12,45 11,26 

W s p 6 tczyn hi k ko szty- 
uzytecznos^ CUR 221689 221 730 
(PLN/QALVI 

W 30-letnim hon/zoncie czasowym w przypadku zastosowania pegwisomantu 

uzyskuje sf$ lepszy efekt zdrowotny niz w przypadku zastosowania 

pasyreotydu odpowiednlo w wysokosci 12.45 i 1126 QALY. 

Iloraz kosztu stosowania pegwisomantu i wynikdw zdrowotnych uzyskanych 

u pacjentdw stosuj^cych wnioskowana technofogi? (PEG), wyrazonych jako 

fata zycia skorygowane o Jakosc wynosi 

odpowlednfo z perspektywy NFZ/wspdlnej bez uwzgl^dnienia RSS oraz 

|^P> *a^^^^^^^,^odpQwiedniQ z perspektywy NFZ/wspfilnej. 

Iforaz kosztu stosowania pasyreotydu i wynikdw zdrowotnych uzyskanych 

u pacjentdw slosuj^cych technologic opcjonaln^ (PAS), wyrazonych Jako lata 

zycia skorygowane o jakosc wynosi 221 689 PLN/QALY / 221 730 PLN/QALY 

odpowiednlo z perspektywy NFZ/wspdtnej. 
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8. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia - 

uzupelnienie 

Ze wzgJ§du na brak danych umozlfwiajgcych okreslenie ilu pacjervtbw 

leczonych jest obecnle/bQdzie leczonych pasyreotydem (lek jest dostepny na 

liscie Iek6w refundowanych doplero od 1 maja 2018 r, st^d nle sg dost^pne 

komunikaty NFZ o zuzyciu PAS w ramach program u lekowego) nie 

przygotowano analizy wplywu na system ochrony zdrowia uwzgtedmajacej 

flnansowanie PAS w ramach programu lekowego, Nie rdwnlez dost^pne 

dane dotyczace odsetka pacjentdw odpowiadaj^cych na leczenie 

pasyreotydem zgodnie z kryteriami programu lekowego dfa PAS (dane 

niepublikowane. zaczernione w przedlozonych do AOTMiT analizach dia leku 

Sign if Of® [2)), a zatem nie mozna okreslic liczby chorych kontynuujgcych 

leczenie. 

Wszelkie zalozenia byfyby zatem obarczone duz^ doza niepewnoscl i nie 

przedstawialyby rzeczywiscie ponoszonych wydatkdw platnika, czy tez rdznic 

w wydatkach w przypadku wejscia do programu lekowego pegwisomantu. 
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9. Zai^czniki 

9.1. Strategie wyszukiwania 

Strategic wyszukiwania dia ocenianej interwencji przedstawiono w AKL 

Wnioskodawcy [28], Ponizej przedstawiono strategic wyszukiwania dla 

technoiogii alternatywnej tj. pasyreot/du. 

Tabela 20 PUBM£D(6a\a ostatniego wyszuktwania 16.07.2018 r.) 

LP | Slowa kluczowe Llczha wynikdw 
4 

#1 Search PasJreotide 455 

#2 Search "pasireotide" [Supplementaiy Concept] 281 

#3 Search Slgnifor 14 

#4 SearchSOM 230 463 

#5 

#6 

Search SOM-230 463 

Search SOM230 474 

»7 Search pasireotlda 1 

#8 Search paslreotldum 0 

ff9 Search pasireotide 455 

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 482 

#11 Sea rch Acromegaly 9983 

#12 Search "AcromegaiyiMeshl 8152 

#13 #11 OR #12 9983 

#14 #10 AND #13 118 

Tabela 21 £/tttose(data ostatniego v/yszukiwania 16.07.2018 r.) 

LP Slowa kluczowe * Uczba wynlkdw 

#1 ■Raslreotlde'/eyp 1373 

#2 pasireotide 1448 

#3 Slgnifor 74 

#4 SOW 230 344 

#5 SOM-230 344 
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LP srowa kluczowe Llczba wynlkdw 

#6 SOM230 221 

#7 paslreotida 1 

#8 pasireotidum 0 

#9 paslreotlde 1448 

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1470 

#11 Acromegaly 13 702 

#12 'Acromegaly/exp 12 633 

#13 SilOR #12 13 702 

#14 #10 AND #13 368 

Tabela 22 COCHRANE{6z\a ostatniego wyszukwania 16.07.2018 r.) 

Lp Slowa kluczowe Llczba wynlkdw 

#1 
_ 1 

Pasrreotid6:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 143 

#2 Signifor:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4 

#3 SOM 230;tf,abrkw (Word variations have been searched) 0 

#4 SOM-230:tf.ab.kw (Word variations have been searched) 0 

#5 SOM230:tl,ab,kw (Word variations have been searched) 21 

S6 paslreotlda;ti.ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#7 paslreotldumittab.kw (Word varfations have been searched) 0 

#8 pasireotlde;tl.ab,kw (Word variations have been searched) 143 

#9 #10R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 144 

#10 MeSH descrigtor (AcromegaM explode all trees 223 

#11 Acromegafy:tirabrkw (Word variations have been searched) 383 

#12 #110R#i2 383 

#13 #10 AND #13 48 



^NUEVO 
Ho a ir h Te rh n o I ogy A'-'.e e n r 51 

9.2. Strategia wyszukiwania {badania nieopublikowane, serwisy 

internetowe) 

Tabela 23 ClinicalTrials.govostatniego wyszuklwania 16.07.2018 r.) 

Lp Stowa Wuczowe Llczba wynik<5w 

#1 Pasireotide and aero mega ly 11 

Ta be la 24 Clinical Trials Register a ta o s ta tn i e go wyszu k i wa n ia 16.07.2018 r.) 

up S^owa Wuczowe Uczba wynik<5w 

ffl Pasireotide and acromegaly 11 

9.3. Badania nieopublikowane 

Tabela 25 Charakterystyka nieopubltkowanych badari dla pasyreotydu (efektywno&C eksperymentalna oraz 
praktyczna) 

ID badania Status 
dadanlaA RodzaJ badania N 

f; 
1 K Okres 

obs Popufacja Komentarz 

/VC702354504 
CS0M230C2413 

EudraCT 2014- 
002630-31 

Trwajqce 
(zakoriczona 

b rekrutaoja] 

nRCTr 
jednoramienne 
otwarte 
(ID fazy) 

118 
PAS LAR 
40 mg 

160 mg 
Brak do 72 

tyg 

Pacjenoi'z 
nfeadekwatnle 
kontrolowang 
akromegaliza 

zapomocg SSA 

Brak grupy 
konirolnej 

http s // o linic a ftrials. gov/ ct2/ s h o w/ NCI 02354508?ter rr i=Pasirflotide&cond»aorom€galyirank=l 

MC702668172 

EudraCT: 2014- 
002219*11 

TrwaJ^ce 
(zakonczona 
rekrutacja) 

nRCT, otwarte 
(IV fazy) 60 PAS LAR 

60 mg 

PAS 
60 mg + 

PEG 
24 tyg. 

Pacjenci 
z dobrze 

kontrolowana 
akromegallg 
Dtrzymuj^cy 

leczenie PEG 
1 SSA przezco 

najmniGj 
6 msc 

Nleade- 
kwatna 

populaoja 

http sy/c fin k a Itriats. g dv/ct^/s h ow/NCT 02668172?term=P a sireotid e&o oncl=a c romeg a ly&ra n 2 { 

9.4. Ocena wiarygodnosci badari 

OcenQ v.'ia ry god nose i badari dla ocemanej interwencjl przedstawiono w AKL 

Wnioskodawcy [28], Ponizej przedstawiono jedynie ocend wiarygodnosci 

badari dla technologii alternatywnej tj. pasyreotydu... 

9.4.1. Ocena wiarygodnosci dla badari randomizowanych za pomoc^ 

skali JADAD 
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labels 26 0cena wiarygodnoscr badan wgskali JADAD [23] 

Kryteria Badan'e 

Czy badanfe zostato oplsane jako randomtzowane? + 1/0 

Czy podano opis randomizacji i czymetoda byta prawldtowa? +1/0 

Czy metoda randomizacji zostala opisana ] byta nieprawldtowa? -VO 

Czy badanie opisano jako podw^jnie zasiepione? +1/0 

Czy podano opis sposobu zastepfania ] czy przeprowadzono Jo prawldlowo? +1/0 

Czy metoda zaslepienta zostata opisana i byte nieprawldtowa? -1/0 

Czy podano informacje o utracte pacjentdw z okresu feczenia 1 obserwacji? 
F 

+1/0 

3uma max 5/5 

Tabela 27 Ocena wiarygodnoscr badan RCT za pomocg skalt JADAD (PAOLA) 

Kryteria PAOLA 

Czy badanfe zostato opisane Jako randomtzowane? +1 

Czy podano Opis randomizacji i czy metoda byfa prawidtowa? +1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byia nfeprawidtowa? 0 
• 

Czy badanre opisano jako podwOjnie zasiepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepfenia i czy paeprowadzono Jo prawidtowo? 0 

Czy metoda zaslepienr'a zostata opisana i byla nieprawldtowa? 0 

Czy podano informacj? o utracie pacjenWw z okresu leczenia 1 observ/ac}i? +1 

Sum a max 3/5 
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9.4.2. Ocena wiarygodnosci dla badarl randomizowanych vvgkryteriovv 

Cochrane Handbook 

Ta bela 28 Ocena wia r>'godnoscr bada ri wg Cochrane Handbook [20] 

Rodzaje bt^du frddio trt?du Pytanie 
- •- « a - 

selekcji 
(a ng. Selection bia^ 

Bl^d wykonania 
(ang. Performance hias\ 

& Rfiguta alokacjJ pacjent<5w 
(a n g. Sequence generation^ prawicttowa i zosta+a opisana precyzyjnie? 

Utajenie regirty afokacji{ang. Allocation Czy reguta alokacji pacjentiSw zosta^a 
concealment) w odpowledni sposdb ukryta? 

Zaslepienie pacjent^w oraz personelu 
s.ocenlajgcego wynlkl 

Biqd detekcjl (ang Detection Zasleplenie podczas oceny punkttfw 
bias) koricowych 

Bl^d utraty- 
(ang. Attrition btaf) 

Bl^d raportov/ania (ang. 
Reporting OfaS) 

fnne zrtdfa bl?d6w(ang- Other sources of bfas) 

Miekompietne dane koricowe 

Seiektywne raportowanle wynik6w 

Czy dokladnie opisano wszystkie metody 
zasleptenia personelu oraz uczestmkdw 
badania? 

Czy dokladnie opisano wszystkie wykorzystane 
miary do za^leplonla osijb oceniaj^cycb punkty 
koricowe tak, by nie wiedzieli jaka interv/encj? 
otrzymai pacjent wtrakcie badania? 

Czy opisane sg wszystkie dane? Czy dokiadnie 
opisano utraty pacjentdw z badania wraz 
z przyczynamt? 

Czy tresC publJkacji moze wskazywad na brak 
wybldrczego raportowanfa wynikdw? 

Czy Istnieje prawdopodobienstwo wyst^pienia 
innych bieddw nie uwzglednionych w tabefi? 

interoretacla: 

• stwierdzenie /Tak' oznacza niskie ryzyko wypaczerl 

• stwierdzenie ^Nie" oznacza wysokle ryzyko wystgpienia bledu systematycznego. 

« stwierdzenie ^Hiejasne" oznacza nieprecyzyine fub nlewystarczaj^ce dane na lemat omawianego kryterium 
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9.4.3. Ska la NICE 

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej. Kazde pytanie jest 

punktowane, 1 oznacza odpowiedz twierdzgc^ (TAK), natomiast 0 oznacza 

odpowiedz przecz^c^ (NIE). Im wi^ksza uzyskana liczba punkldwtym badanie 

charakteryzuje si? wyzsz? wiaiygodno^ci?.. 

Tabela 290cena wiarygodnosci badan wg NICE (badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) 

Vfyterfa Lfczba punkt6w (1/0) 

h.. Czy badanie zasta*Q opisane jako wfefoasrodkowe? 

|2. Czy eel (hrpoteza badawcza) zostafjasno 1 precyzyjne okre^lony? 
2 

3. Czy nrytena wtaczema 1 wykluczenia pacjent6w z badanla zosiaiy precyzyjnle 
isfomnitowane? 

'4, Czy punkty koricowe w badanlu zostafyJasno opisane? 

5. Czy badanie zostaJo zaprojektowane jako prospektywne? 

6. Czy pacjencl wfgezanido oadanla byu rekrutowanl konsekutywnle (kolejnoj? 

Czy jasno zostaiy opisane wynikl z badanjaV 

a.Czywynlki zostaty przedstawione w podgrupacn pacjentpw (m.in. ze wzgl§du na stopreh 
aawansowania choroby? 

Suma k 

Ta bela 30 Ocena wia rygodnosci bada n wg NICE {Bronstein 2016) 

'Kryterla k 
Sronstetn 2016 

a. Czy badanie zostalo opisane jako wlGfoosrodkowe? l 

, Czy eel (hlpoteza badawcza) zostaijasno i precyzyjne okresfony? 1 

3. Czy kryteria wtaczenia 1 wykluczenia pacjentbw z badania zostaiy precyzyjnle 
sformutowane? l 

'a, Czy punkty koricowe w badanlu zostaiy Jasno opisane? l 

5. Czy badanie zostalo zaprojektowane jako prospektywne? l 

6, Czy pacjanci wiaczanl do badania byli rekrutowanl konsekutywnle (kolejno)? 0 

.Czy Jasno zostaiy opisane wynikt z badania? 1 

'8. Czy wynikl zostaty przedstawione w podgrupacb pacjent6w im.ln. ze wzgledu na stopteh 
[zaawansowania chorob/3 0 

^Suma 6/S 

AiiAUZA EfEKTYWHOSCl KUNiCZUEi • PlQWiSOMAHT (SOMAVERT*) W LECZENlU DOROSLYCH 
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10. Lista badari wykluczonych (PAS) 

ListQ badari wykluczonych dla ocenianej interwencji przedstawiono w AKL 

Wnioskodawcy [28], Ponizej przedstawiono jedynie [istQ badari wykluczonych 

dla technotogii alternatywnej tj. pasyreotydu. 

Referencje Powdd wykluczenJa* 

Muhammad Al, van der Lely Ail, Delhanty PJD1, Dallenga AHG2r Haitsma fK2, Mfeadekwatna populacja 
Janssen 3 AM j Ll, Meggers Si CM Ml, Efficacy and Safety of Switching to PasJreotide In (po pegwlsomanclej 
Patients With Acromegaly Controlled With Pegvfsomant and First-Generation 
Somatostatin Analogues (PARE Study). J Clrn Endocrinoi Metab. 201fi Feb 
l:103C2):566-595 dot; 10.l2l0/ic,2017-02017. 

Fieseriu Ml, Rusch E2, Geer EB3; ACCESS Study investigators. Safety and tolerability Mieadekwatna poputacja 
of pasireotlde long-acting release In acromegaly-resuits from the acromegaly, open- (30% po pegwlsomancle) 
label, multicenter, safety monitonng program fortreating patients who have a need to 
receive medical therapy (ACCESS) study. Endocrine. 2017 Jan:55(l):247-255. do I: 
10.1007/512020-016-1182-4. Epub 2016 Nov 28. 

Sheppard Ml. Sronsteln MD, Freda P, SerrI Or De Marinls L, Haves L, Rozhinskaya L, Nleadekwatna populacja 
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