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Wykaz wybranych skrotéw

AACE American Association of Clinical Endocrinologists
ACG Acromegaly Consensus Group

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALP fosfataza zasadowa (alkaliczna)

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products

CRP biatko C-reaktywne (ang. C-Rreactive Protein)

DA agonista dopaminy

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ES The Endocrine Society

FIRS Fons d’Investissement pour la Recherche Scientifique

GAR German Acromegaly Register

GGN gorna granica normy

GH hormon wzrostu (ang. growth hormone)

HTA/EBM Health Technology Assessment/Evidence Based Medicine
hsCRP biatko ostrej fazy oznaczane metodg ultraczutg (ang. high sensitivity C-Reactive protein)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrwotnych ICD-10 (ang.

(G International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor)

IHL lipidy wewnatrzwatrobowe (ang. intrahepatic lipid)

IMCL lipidy wewnatrzkomérkowe (ang. intramyocellular lipid)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAN lanreotyd

OCT oktreotyd

LD dehydrogenaza mleczanowa

Lek produkt leczniczy w rozumieniL’J’ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

MRI rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

PEG pegwisomant

PLN Ztoty

PTE Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

RCT randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)

RP Rekomendacja Prezesa

SD odchylenie standardowe

SEEN Spanish Society of Endocrinology and Nutrition

SID / SIE Italian Society for the Study of Diabetes / Italian Endocrinological Society
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SMR standaryzowany wspotczynnik umieralnosci (ang. standardized mortality ratio)
SRK Stanowisko Rady Konsultacyjnej

SRL ligandy receptoréw somatostatynowych

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

SA analogi somatostatyny

- technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r.,
Technologia poz. 1938)

USG ultrasonografia
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
06.07.2018 r., PLD.46434.1522.2018.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Somavert (pegwisomant) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan a 15 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

Akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o0 sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

I LN (koszt 1 opakowania),
I LN (koszt wnioskowanej terapii)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Somavert (pegwisomant),
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan &4 15 mg we wskazaniu: akromegalia
i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zlecenie
wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Problem zdrowotny

Akromegalia jest rzadkg, przewlekta chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu,
spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem tego sg zmiany wygladu zewnetrznego oraz wielu
powiktan uktadowych (gtéwnie sercowo-naczyniowych) prowadzgcych do pogorszenia jakosci zycia.

Gigantyzm to nadmierny wzrost w efekcie dziatania nadmiaru hormonu wzrostu u dzieci i mtodziezy, u ktérych
nie doszto jeszcze do zrosniecia nasad kosci dtugich z trzonami.

Czestos¢ wystepowania akromegalii waha sie od 50 do 70 przypadkéw na milion. Przy czym dane te moga by¢
zanizone. Zachorowalno$¢ wynosi 4/min w skali roku (zaréwno w Polsce, jak i na swiecie), z jednakowg
czestoscig u obu pici. Szczyt rozpoznan przypada na 40-50 rok zycia. W Polsce chorych na akromegalie jest
okoto 2000 oséb.

Gigantyzm przysadkowy jest chorobg rzadka, rozpoznawang rzadziej niz akromegalia. Czesciej choroba
rozpoznawana jest u pacjentdw ptci meskiej i moze wystgpi¢ w kazdym wieku.

Umieralnos¢ osob z akromegalig jest okoto 2-2,5 razy wieksza niz w ogélnej populacji. Nieleczeni majg krétszg
przewidywang dtugo$c¢ zycia srednio o 10 lat, zas Smiertelno$¢ z powodu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego i nowotwordéw jest u nich od 2 do 4 razy wigksza niz w populacji ogdine;j.

U dzieci z gigantyzmem obserwuje sie wyjgtkowo szybki wzrost i czesto cechy otytosci. Zwiekszony wzrost moze
wigzac sie z ryzykiem wystepowania nieprawidtowosci zwigzanych szczegdlnie z uktadem kostnym i ruchowym.

Gléwnym celem leczenia jest normalizacja stezenia GH oraz IGF-1, a nastepnie usuniecie lub zmniejszenie guza
przysadki. Terapia powinna minimalizowa¢ liczbe powiktan oraz uwzgledniac stan pacjenta.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

W opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, oceniana technologia lekowa ratuje zycie,
zapobiega przedwczesnemu zgonowi, prowadzi do poprawy stanu zdrowia, a takze poprawia jakos¢ zycia bez
istotnego wplywu na jego diugos$é. Szczegdty dotyczgce wptywu na jako$¢ zycia pacjentéow przedstawiono
w roz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad systematyczny Moore 2009, 4 badania RCT: Madsen
2011/Madsen 2012, Ghigo 2009, Trainer 2009 i Trainer 2000 oraz 2 duze badania obserwacyjne: ACROSTUDY
i GAR dotyczagce populacji pacjentéw z akromegalig.

Wedtug autoréw przeglgdu Moore 2009, PEG jest wysoce skuteczny w poprawie poziomu IGF-1. Obserwowano
poprawe objawéw choroby, ale brak jest dowoddéw naukowych na skutecznos¢ diugoterminowg w tym aspekcie,
jakos¢ zycia, przestrzeganie zalecen terapeutycznych i bezpieczenstwo.

IGF-1

W badaniu Madsen 2011/Madsen 2012 (PEG+SA vs SA) wykazano, iz zmiany IGF-1 w obu poréwnywanych
grupach po 24. tyg. leczenia nie osiggnety istotnosci statystycznej (p=0,15). Réwniez w badaniu Trainer 2009
(PEG vs PEG+OCT vs OCT) réznica miedzy ocenianymi grupami w odsetku pacjentéw, ktérzy uzyskali
normalizacje IGF-1 nie byla istotna statystycznie. Natomiast w badaniu Ghigo 2009 (PEG vs OCT) $rednia
redukcja IGF-1 w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych byta istotnie statystycznie wieksza wsrdéd pacjentow
leczonych PEG niz OCT, odpowiednio -53% (SD 26,3) vs -42% (SD 28,7); p=0,04 w 24. tyg. obserwac;ji i -55%
(SD 32,9) vs -43% (SD 30,3); p=0,04 w 52. tyg. obserwacji. Jednakze réznice miedzy grupami dotyczgce odsetka
pacjentow, ktérzy uzyskali normalizacje nie osiggnety istotnosci statystycznej. W badaniu Trainer 2000 (PEG
w dawkach 10 mg/d, 15 mg/d i 20 mg/d vs placebo) srednie stezenie IGF-I w surowicy istotnie statystycznie
zmniejszyto sie we wszystkich grupach stosujgcych PEG w poréwnaniu z placebo (p<0,001): zmiana wzgledem
wartosci poczgtkowych wyniosta dla placebo: -4,0 + 16,8 oraz dla PEG 10 mg/d: -26,7 + 27,9 ng/ml; PEG 15 mg/d:
-50,1 + 26,7; PEG 20 mg/d: -62,5 + 21,3.
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GH

We wszystkich badaniach RCT u pacjentéw stosujgcych PEG stwierdzono wzrost poziomu GH w surowicy.
W badaniach Madsen 2011/Madsen 2012 wykazano istotny statystycznie wzrost poziomu GH w surowicy
u pacjentow stosujgcych terapie skojarzong PEG+SA vs SA, a w badaniu Trainer 2000 stezenie GH po 12 tyg.
leczenia, w grupie PEG stosujgcej dawki 15 mg/d i 20 mg/d bylo istotnie statystycznie wyzsze niz u pacjentéw
z grupy placebo, wyniosto odpowiednio: PEG w dawce 15 mg/d: 21,4 + 22,7 ng/ml (p<0,001), PEG w dawce
20 mg/d: 22,7 £ 27,8 ng/ml (p<0,001), placebo: 8,7 £ 20,1 ng/ml. Natomiast w badaniach Ghigo 2009 i Trainer
2009 nie odniesiono sie do istotnosci statystycznej wzgledem tego punktu korcowego.

Objawy akromegalii

W badaniu Trainer 2000 wykazano istotng statystycznie redukcje sredniego rozmiaru pierscionka u pacjentéw
stosujgcych PEG w dawkach 15 mg/d i 20 mg/d w poréwnaniu z placebo: sredni rozmiar pierscionka w grupie
zmniejszyt sie: dla dawki 15 mg/d: 0 1,9 £ 2,0 (w poréwnaniu z placebo p=0,001) oraz dla dawki 20 mg/d: 02,5 =
3,3 (w poréwnaniu z placebo p<0,001). Dla dawki 10 mg/d réznica w poréwnaniu z placebo nie byta istotna
statystycznie. W badaniach Ghigo 2009 i Trainer 2009 wskazano, iz w ocenianych grupach osiggnieto podobng
poprawe rozmiaru pierscionka.

We wszystkich badaniach wskazano, iz zastosowanie terapii PEG przyczynia sie do poprawy ogélnych objawow
akromegalii. W badaniu Ghigo 2009 (PEG vs OCT) pacjenci z obu ocenianych grup osiggneli podobng poprawe
catkowitych objawdw akromegalii i pojedynczych objawéw oraz poprawe ciezkosci objawow. Natomiast w badaniu
Trainer 2000 $rednie wyniki odnoszgce sie do poszczegolnych objawdéw akromegalii, a takze sredni wynik ogoliny
poprawity sie we wszystkich grupach stosujgcych PEG, natomiast ulegly nieznacznemu pogorszeniu w grupie
placebo.

Jako$¢ zycia
W badaniach Madsen 2011/Madsen 2012, Ghigo 2009 i Trainer 2009 nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi grupami w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia.

W badaniu ACROSTUDY wykazano, ze zastosowanie zaréowno monoterapii PEG, jak i terapii skojarzonej z SA
lub DA powodowato obnizenie sredniego poziomu IGF-1 ponizej gérnej granicy normy (w ciggu 7 lat obserwaciji).
Wiekszy odsetek pacjentéw leczonych PEG w monoterapii uzyskiwat sredni poziom IGF-1<GGNw 1, 2, 3,4 6
roku obserwacji, natomiast na poczatku badania oraz w 5 i 7 roku wigkszy odsetek tych pacjentéw dotyczyt grupy
leczonej DA+PEG. Zmniejszenie wielkosci guza raportowano u ok. 20% pacjentéw, zwigkszenie u 7%, natomiast
zaréwno zwiekszenie, jak i zmniejszenie u 3% (wszystkich badanych).

W badaniu GAR najskuteczniejsze byto leczenie farmakologiczne i dotyczyto 63% pacjentow. Normalizacje IGF-
1 uzyskato 68,9% pacjentéw przyjmujgcych SA w monoterapii, 53,2% pacjentéw przyjmujgcych DA w monoterapii
oraz 75,3% pacjentéw przyjmujgcych PEG w monoterapii.

Ocene PEG w populacji pacjentéw z gigantyzmem przysadkowym oparto o 4 badania retrospektywne lub serie
przypadkow. W badaniach Mangupli 2016 i Goldenberg 2008 wykazano, ze zastosowanie terapii skojarzonej
PEG z oktreotydem Lar (i ew. kabergoling) powodowato normalizacje poziomu IGF-1 oraz poprawe w objawach
klinicznych (w tym zmniejszenie predkosci wzrostu czy ustanie nadmiernego pocenia sie). W zadnym z tych
badan nie obserwowano progresji guza, wyjagtkiem byt 1 pacjent (Goldenberg 2008), u ktérego odstawiono PEG,
a nastepnie zmieniono leczenie (ponowna operacja, a nastepnie radioterapia). W badaniu Creao 2016 pokazano,
ze monoterapia PEG kontrolowata chorobe (Creao 2016). Natomiast w badaniu Rostomyan 2015 wykazano,
ze zastosowanie PEG, gtéwnie w skojarzeniu, przed operacjg powodowato kontrole choroby u 50% pacjentow,
natomiast po operacji u 54% osob.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego Moore 2009 po PEG raportowano przede wszystkim
wystepowanie zdarzen niepozgdanych, tj. béle gtowy oraz wzrost poziomu enzyméw watrobowych.

W badaniach RCT wigczonych do analizy nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego ze stosowaniem
pegwisomantu. W wiekszosci badan raportowano zwigzane z leczeniem: podwyzszony poziom enzymoéw
watrobowych (Madsen 2011/Madsen 2012, Ghigo 2009, Tainer 2009, Tainer 2000), nudnosci (Madsen
2011/Madsen 2012, Ghigo 2009, Tainer 2000), béle gtowy (Madsen 2011/Madsen 2012, Ghigo 2009, Tainer
2000), wymioty (Ghigo 2009), nadwrazliwos¢ (Ghigo 2009), biegunka (Ghigo 2009, Tainer 2000), reakcje
w miejscu wstrzykniecia (Tainer 2000), infekcje gérnych drég oddechowych (Tainer 2000), gazy jelitowe (Tainer
2000).

W badaniach Ghigo 2009 (PEG vs OCT) i Trainer 2009 (PEG vs PEG+OCT vs OCT) nie stwierdzono zauwazalnej
réznicy odnosnie wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnywanych grupach. W badaniu tym 13%
pacjentow z grupy PEG przerwato leczenie z powodu AEs; w badaniu Trainer 1 pacjent stosujgcy PEG przerwat
leczenie z powodu ciezkich AEs.
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W badaniu Ghigo 2009 klinicznie istotne zwiekszenie aktywnos$ci enzymdéw watrobowych (trzykrotnie
przekraczajgce norme) stwierdzono u 7% pacjentéw leczonych PEG i u 7% leczonych OCT, wszyscy ci pacjenci
poczatkowo mieli prawidtowe warto$ci enzymdw watrobowych. Trzech pacjentéow (2 z grupy PEG i 1 z grupy
OCT) wycofato swdj udziat w badaniu z powodu zwiekszonego stezenia enzymdéw watrobowych, ktére
po zaprzestaniu terapii ulegto normalizacji. Natomiast w badaniu Trainer 2009 klinicznie istotne zwiekszenie
enzymow watrobowych (powyzej trzykrotnosci normy) stwierdzono u 1 pacjenta stosujgcego PEG, 4 pacjentéw
otrzymujgcych PEG+OCT oraz u 1 pacjenta w grupie kontrolnej. U 3 pacjentéw z grupy PEG+OCT doszio
do zwiekszenia poziomu enzymow watrobowych > 10 x norma. W badaniu Trainer 2000 u 1 pacjenta
po 8 tygodniach stosowania PEG w dawce 15 mg/d stwierdzono wystgpienie powaznego zdarzenia
niepozadanego: stezenie aminotransferazy wyniosto u niego 904 jednostek na litr (norma: od 0 do 47),
a aminotransferazy asparaginowej wyniosto 389 jednostek na litr (norma: od 0 do 37). Pacjenta tego wycofano
z badania.

Wielko$¢ guza przysadki

W badaniu Ghigo 2009 stwierdzono, iz réznica odnoszaca sie do $redniej zmiany wielkosci guza w obu
poréwnywanych grupach nie byta istotna statystycznie. W pozostatych badaniach nie odnoszono sie do istotnosci
statystycznej dla tego punku kohcowego.

W badaniu Trainer 2000 u zadnego pacjenta nie stwierdzono znaczgcej zmiany objetosci guza. W zadnej z grup
PEG s$rednia zmiana objetosci guza nie byta znaczaco rézna niz w grupie placebo. Natomiast w badaniach Ghigo
2009 i Trainer 2009 raportowano przypadki = 20% zwiekszenie objetosci guza w poréwnaniu do poczgtkowego
jego rozmiaru u pacjentéw stosujgcych PEG: w badaniu Ghigo 2009 u 4 pacjentéw, a w badaniu Trainer 2009
u 1 pacjenta.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu ACROSTUDY wskazaty, ze DN u pacjentéw leczonych PEG
w monoterapii lub skojarzeniu z DA lub SSA raportowano tgcznie 3424 DN u 946 pacjentéw, z czego 617 uznano
za cDN, a 401 za zwigzane z leczeniem. Nie raportowano zgonéw uznanych za zwigzane z leczeniem.
Do najczesciej wystepujgcych DN nalezat wzrostu poziomu IGF-1 u 10,1% pacjentéw, natomiast u mniej niz 5%
raportowano: wzrost poziomu transaminaz watrobowych, bdl gtowy, niedobdér wit. D, artralgia, choroba
zwyrodnieniowa stawéw, DN zwigzane z miejscem podania leku, astenia, depresja, polipy jelita grubego, kamica
zé6tciowa i nawrdt guza przysadki.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, zastosowanie ocenianej technologii lekowej
wskazuje na wyzsze korzysci zdrowotne niz ryzyko. Wskazano takze, iz podczas stosowania pegwisomantu
zalecane jest monitorowanie stezenia aminotransferaz oraz kontrola obrazu MR guza przysadki.

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z otrzymanymi opiniami ekspertow oraz odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentow
z akromegalig, po niepowodzeniu leczenia operacyjnego lub radioterapii oraz farmakoterapii opartej o analogii
somatostatyny, mozna zastosowac kabergoline lub/i pegwisomant.

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie: lanreotyd i oktreotyd (analogii somatostatyny | generac;ji),
refundowane m.in. we wskazaniu: akromegalia, a takze pasyreotyd (analog somatostatyny Il generaciji),
refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pasyreotydem”. Obecnie kabergolina nie jest
refundowane w Polsce.

Koszt 3-misigeczne;j terapii pegwisomantem wynosi | JJJJll PLN (przy oszacowaniach opartych o zuzycie fiolek
leku), natomiast alternatywnymi lekami: 4,11 tys. lub 2,86 tys. PLN dla kabergoliny (w zalezno$ci od opakowania
leku), 14,56 tys. dla oktreotydu, 16,73 tys. dla lanreotydu i 30,97 tys. dla pasyreotydu.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Koszt 3-miesiecznego leczenia pegwisomantem 1 pacjenta uwzgledniajac zuzycie fiolek wynosi: | | | I PLN.,

natomiast uwzgledniajgc zuzycie opakowan: ﬂ PLN. Koszt 3-miesiecznego leczenia pegwisomantem

102 pacjentéw (populacja docelowa, u ktérej moze by¢ zastosowany oceniany lek, oszacowana na podstawie

opinii eksperckich) wyniesie: uwzgledniajac zuzycie fiolek: | JJ ]l PLN 1ub uwzgledniajac zuzycie opakowan:

i PLN. Roczny koszt leczenia pegwisomantem 102 pacjentéw, uwzgledniajgc zuzycie fiolek wyniesie:
h PLN.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

PLN, natomiast uwzgledniajgc zuzycie opakowan:

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencije,
w leczeniu akromegalii stosuje sie: pegwisomant, kabergoling lub tez kontynuuje terapie SA. W wytycznych
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wskazano, ze w przypadku nieskutecznosci analogéw somatostatyny (aktualnie refundowanych lekéw w leczeniu
akromegalii) dodaje sie do nich kabergoline lub pegwisomant, lub tez stosuje pegwisomant z lub bez kabergoliny
(leki nierefundowane w Polsce).

Zalecenia zwigzane z leczeniem gigantyzmu sg analogiczne do leczenia akromegalii. Jedynie w wytycznych
amerykanskich zwrécono uwage na koniecznos$¢ uzyskania jak najszybszej kontroli w celu zapobiegniecia
wystgpienia deformaciji miesniowo-szkieletowych i zatrzymania patologicznego wzrostu mitodych pacjentéw.
W odnalezionym dodatkowo opracowaniu UpToDate z 2018 r. dla gigantyzmu przysadkowego, wsréd opciji
terapeutycznych wymieniono operacje, radioterapie oraz farmakoterapie: oktreotydem (jako obecnie najczesciej
stosowany), bromokryptyna, terapie kombinowang oktreotydem z bromokryptyng, lanreotydem (przy czym
zaznaczono, ze doniesienia o stosowaniu go u dzieci sg ograniczone, podobnie jak w przypadku pasyreotydu)
oraz pegwisomantem.

Efektywnos¢ kliniczng technologii alternatywnych opisano razem z efektywnoscig kliniczng ocenianej technologii
lekowe;.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 28.06.2018 r., znak PLD.46434.1522.2018.1.AK (data wptywu do AOTMiT: 06.07.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Somavert (pegwisomant) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan a 15 mg
we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Aktualnie trwa proces oceny leku Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 10 mg lub 15 mg, 30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006281 i 5909990006298
w ramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)”.

W 2011, 2013 i 2014 r. substancja czynna pegwisomant byta juz oceniana w Agencji. W 2011 r. Rada
Konsultacyjna oraz Prezes Agencji opowiedzieli sie za usunieciem swiadczenia wchodzgcego w skiad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j ,leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Somavert (pegvisomant)”. W latach 2013 i 2014 zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali decyzje
za usunieciem $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie pegwisomantu w rozpoznaniach wedtug
kodu ICD-10: D35.2 (nowotwor nieztosliwy (przysadka)) oraz D35.0 (nowotwdr niezto$liwy (nadnercza)) i D44.3
(nowotwér o nieokreslonym charakterze (przysadka)), realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej [SRK 9/2011, RP 4/2011, SRP 270/2013, RP 188/2013, SRP 111/2014, RP 100/2014].
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Akromegalia

Akromegalia jest rzadkag, przewlekta chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu
(GH, ang. growth hormone), spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem tego sg zmiany wygladu
zewnetrznego z powiekszeniem twarzoczaszki, rak i stdp, rozrostem tkanek migkkich, kosci i narzgdow
wewnetrznych oraz wielu powiktan uktadowych (gtéwnie sercowo-naczyniowych), ktére prowadza do pogorszenia
jakosci zycia i odpowiadajg za zwiekszong $miertelno$¢ u chorych nieleczonych.

[Szczeklik 2017, Zgliczynski 2011, Bolanowski 2014]
Gigantyzm przysadkowy

Gigantyzm to nadmierny wzrost w efekcie dziatania nadmiaru GH u dzieci i mtodziezy, u ktérych nie doszto
jeszcze do zrosnigcia nasad kosci dtugich z trzonami. Pomimo postepu w poznaniu molekularnych podstaw
wydzielania GH, doktadne mechanizmy patofizjologiczne u pacjentéw z gruczolakami przysadki sg nieznane.
[Szczeklik 2017, UpToDate 2018]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania akromegalii waha si¢ od 50 do 70 przypadkéw na milion. Przy czym zrodfa wskazuja,
ze dane te mogg by¢ zanizone. W zwigzku z tym, ze niemal wylgczng przyczyng akromegalii sg gruczolaki
przysadki wydzielajgce  somatotropine  (stanowig 11-13%  wszystkich  gruczolakéw  przysadki),
a w prowadzonych badaniach epidemiologicznych ich czesto$¢ zostata oszacowana na 200-1000/min,
to rzeczywista czestos¢ wystepowania akromegalii moze siega¢ nawet 130/min.

Zachorowalnos¢ wynosi 4/min w skali roku (zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie), z jednakowg czestoscig
u obu ptci. Szczyt rozpoznan przypada na 40-50 rok zycia.

Szacuje sie, ze w Polsce chorych na akromegalie jest okoto 2000 osob.

Gigantyzm przysadkowy jest chorobg rzadkg, rozpoznawang rzadziej niz akromegalia. Wiekszos$¢
endokrynologéw dzieciecych podczas catej swojej kariery ma do czynienia z jednym - dwoma przypadkami tej
choroby. W badaniu Abe 1999 wsrdd 2367 dzieci i mtodziezy z guzem przysadki, u 15 rozpoznano gigantyzm
przysadkowy (0,6%). Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku.

[Szczeklik 2017, ZgliczyhAski 2011, UpToDate 2018]
Rokowanie

Rokowanie zalezy od wielkosci i lokalizacji guza przysadki oraz doswiadczenia neurochirurga.
W wyspecjalizowanych osrodkach skuteczno$¢ leczenia chirurgicznego waha sie od 80-90% w przypadku
mikrogruczolakéw do <50% w przypadku guzéw o srednicy > 1 cm.

Umieralnos¢ oséb z akromegalig jest okoto 2-2,5 raza wieksza niz w ogdlnej populacji. Nieleczeni majg krétsza
przewidywang dtugos¢ zycia srednio o 10 lat, za$ $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego i nowotwordw jest u nich od 2 do 4 razy wieksza niz w populacji ogolnej. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci (SMR — standardized mortality ratio) wahajg sie miedzy 1,2 a 3,6. 60% chorych umiera
z powodu powiktan ze strony uktadu krgzenia, 25% - z powodu choréb uktadu oddechowego, zas 15% - z powodu
nowotworow ztosliwych.

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest normalizacja stezenia GH oraz IGF-1, a nastepnie usuniecie lub
zmniejszenie guza przysadki. Terapia powinna minimalizowac liczbe powiktan oraz uwzglednia¢ stan pacjenta.

Skuteczne leczenie pozwalajgce na utrzymanie stezenia GH w surowicy oznaczonego metodg
immunohistochemiczng <46 pmol (1 pg/l) oraz zmniejszenie stezenia IGF-1 do normy dla pfci i wieku, zmniejsza
Smiertelno$¢ do poziomu populacji ogéinej.

U dzieci z gigantyzmem obserwuje sie wyjatkowo szybki wzrost i czesto cechy otytosci. Zwiekszony wzrost moze
wigzac sie z ryzykiem wystepowania nieprawidtowosci zwigzanych szczegdlnie z uktadem kostnym i ruchowym.

[Szczeklik 2017, Zgliczynski 2011, Holdaway 2004, UpToDate 2015, Rostomyan 2015]
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Somavert, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Somavert, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15 mg, 30 fiolek + 30
amputkostrzykawek, 5909990006298

Kod ATC

HO1AX01 (inne hormony podwzgérza i przysadki mézgowej oraz ich analogi)

Substancja czynna

pegwisomant

Whnioskowane wskazanie

akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0)

Dawkowanie

1 fiolka po 15 mg co drugi dzien

Droga podania

podskorna (nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia, aby zapobiec wystgpieniu lipohipertofii)

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

90 dni

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego GH zmodyfikowanym genetycznie w taki sposob, aby dziatat jak
antagonista receptora GH. Pegwisomant wigze si¢ z receptorami GH na powierzchni komorki, blokujgc
wigzanie sie GH z receptorem i zapobiegajac przekazaniu sygnatu do wnetrza komorki. Pegwisomant jest
wysoce selektywny dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla innych cytokin, w tym
z receptorem dla prolaktyny.

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Somavert]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

13.11.2002 r. (Komisja Europejska)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie dorostych pacjentéw z akromegaliag, u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie
byta niewystarczajaca i u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny (SA) nie powodowato
normalizacji stezenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Warto zauwazyé, Zze oceniane wskazanie jest szersze niz to zarejestrowane. W ChPL Somavert poinformowano,
ze nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ocenianego produktu leczniczego u dzieci w wieku
od 0 do 17 lat (nie ma dostepnych danych).

5. Istothos¢é stanu klinicznego,

ktorego dotyczy wniosek

o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Skutki nastepstw akromegalii /

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski — Konsultant

Prof. dr hab. Wojciech
Zgliczynski — Konsultant

Prof. dr hab. Mieczystaw
Szalecki — Konsultant

gigantyzmu przysadkowego Krajowy w dziedzinie Wojewddzki Wojewddzki w dziedzinie
endokrynologii w dziedzinie endokrynologii endokrynologii dzieciecej
Przedwczesny zgon X X X
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Prof. dr hab. Andrzej Prof. dr hab. Wojciech Prof. dr hab. Mieczystaw
Skutki nastepstw akromegalii / Lewinski — Konsultant Zgliczynski — Konsultant Szalecki — Konsultant
gigantyzmu przysadkowego Krajowy w dziedzinie Wojewddzki Wojewddzki w dziedzinie
endokrynologii w dziedzinie endokrynologii endokrynologii dzieciecej
Niezdolnos¢ do samodzielnej X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta
X X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X

Dodatkowo prof. Andrzej Lewinski poinformowat, ze ,Akromegalia wigze sie z ryzykiem przedwczesnego zgonu
z powodu powiktan sercowo-naczyniowych, oddechowych, zaburzehA metabolicznych i rozwoju nowotwordw.
Ogranicza zdolno$¢ do samodzielnej egzystencji i zdolno$é do pracy, poniewaz uposledza sprawnos$é pacjenta
w stopniu znacznym. Czesto stopien powiekszenia i obrzeku dtoni, a takze naktadajgcy sie zespot ciesni
nadgarstka uniemozliwiajg wykonanie prostych, ale precyzyjnych czynnosci, jak np. zapiecie guzika czy pisanie.
Choroba prowadzi takze do objawoéw hipogonadyzmu oraz moze powodowaé znaczne ograniczenia pola
widzenia jesli guz nacieka skrzyzowanie nerwéw wzrokowych (w akromegalii guzy najczesciej sg duze
w momencie postawienia rozpoznania). Dodatkowo, u pacjenta wystepujg znaczne zmiany ryséw twarzy oraz
proporcji ciata co prowadzi do zaburzen relacji spotecznych oraz depresji. Wszystkie konsekwencje akromegalii
powodujg przewlekte cierpienie i obnizajg jakos¢ zycia.” Natomiast prof. Mieczystaw Szalecki wskazat, ze skutki

nastepstw akromegalii zalezg ,od
zaawansowania i obecnosci powikfan.”

indywidualnego przebiegu choroby,

wieku rozpoznania, stadium

Tabela 4. Rokowanie pacjentéw i konsekwencje choroby wg ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. Wojciech Zgliczynski —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
endokrynologii

Prof. dr hab. Mieczystaw Szalecki —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
endokrynologii dzieciecej

Rokowania pacjentéw

+Akromegalia jest chorobg, ktéra — jesli nie jest
prawidtowo leczona - prowadzi
do niepetnosprawnosci oraz licznych powiktan
ze strony wszystkich witasciwie narzadow
i uktadow, ktére to powiktania prowadzg
do zwiekszonej umieralnosci chorych. Wsrod
konsekwencji akromegalii nalezy wymieni¢
powiekszenie twarzoczaszki, rgk i stép, rozrost

tkanek miekkich, kosci oraz narzadow
wewnetrznych, ostabienie migsni, zmiany
zwyrodnieniowo-znieksztatcajgce ukiadu

ruchu, zespdt cie$ni nadgarstka, zaburzenia
miesigczkowania u kobiet, a impotencja
umezczyzn, objawy uciskowe zwigzane
z obecnoscig guza. Choroba jest zwigzana
ponadto ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
ze strony  uktadu  sercowo-naczyniowego,
oddechowego, zaburzen  metabolicznych,
a takze chordb nowotworowych.”

.Pacjenci z niekontrolowang akromegalig
(brak normalizacji stezen GH i IGF-1)
charakteryzujg sie dwukrotnie zwiekszong
Smiertelnosci w poréwnaniu do populacji

ogolnej z powodu powiklan sercowo-
naczyniowych, naczyniowo-moézgowych,
metabolicznych oraz nowotworowych.
Wspotczynnik Smiertelnos¢ ulega
normalizacji wsrod pacjentéw, u ktérych
udato sie uzyska¢ dzieki leczeniu
normalizacje stezen czynnikoéw
wzrostowych”.

,Ocena skutecznosci i powiktan
indywidualna, wieloczynnikowa.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Najbardziej dotkliwe sa widoczne zmiany
zwigzane z przerostem tkanek, prowadzgce
do zaburzen depresyjnych (zmiany wygladu
zewnetrznego) oraz niepetnosprawnosci.”

+Powiktania akromegalii wynikajg nie tylko
z miejscowego efektu ekspansji i ucisku guza
przysadki na otaczajgce struktury, takie jak
skrzyzowanie nerwow wzrokowych
powodujgc zaburzenia pola widzenia, ale
przede wszystkim z dtugotrwatej ekspozycji
organizmu na wysokie stezenia GH i IGF-1,
Co przyczynia sie do rozwoju licznych choréb
towarzyszacych  znacznie  obnizajgcych
jakos¢  zycia oraz  odpowiadajgcych
za przedwczesne zgony. Najbardziej
dokuczliwe dla pacjentéw z akromegalig sg
silne bodle gtowy oraz powiktania ze strony
narzadu ruchu wynikajgce z nasilonych
zmian zwyrodnieniowo-wytworczych
zaréwno stawow osiowych, jak i stawow
obwodowych. Te powikfania prowadzg

.Bole gtowy i kostno-stawowe, utrata
wzroku, wielohormonalna
niedoczynnos$¢ przysadki
z powiktaniami.”
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do niepetnosprawnosci
z akromegalig.”

chorych

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski — Konsultant

Prof. dr hab. Wojciech
Zgliczynski — Konsultant

Prof. dr hab.
Mieczystaw Szalecki —
Konsultant Wojewodzki

wplywu na jego diugosé

Istotnos$¢ wnioskowanej technologii medycznej Krajowy Wojewodzki W dziedzinie
WCHIEEANIE w dziedzinie endokrynologii
endokrynologii endokrynologii dzieciece
Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego X
wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu X X
zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X X X
Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego X X

Ponadto prof. Andrzej Lewinski poinformowat, ze ,Leczenie akromegalii pegwisomantem nie jest leczeniem
przyczynowym i nie prowadzi do wyleczenia. Taki efekt moze zapewni¢ jedynie doszczetne wyciecie guza. Jest
to natomiast leczenie, ktére przynajmniej czesciowo uwalnia chorego od objawéw choroby i od jej powiktan lub
zmniejsza ich nasilenie. Zapobiega przez to przedwczesnym zgonom i znaczaco poprawia jakos¢ zycia,
przedtuza je i pozwala odzyska¢ czesciowo utracong sprawno$é.” Natomiast prof. Mieczystaw Szalecki podat,
ze istotno$¢ wnioskowanej technologii zalezy , od indywidualnego przebiegu choroby, wieku rozpoznania,
stadium zaawansowania i obecnosci powikfan”.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

15/50



Somavert (pegwisomant))

0T.422.26.2017

Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia oceniang technologia)

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski —
Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. Wojciech Zgliczynski —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

Prof. dr hab. Mieczystaw Szalecki —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

Ekspert/uzyskany stan w dziedzinie endokrynologii endokrynologii endokrynologii dzieciecej
stan przed n stan przed - stan przed .
| " stan po leczeniu : stan po leczeniu A stan po leczeniu
eczeniem leczeniem leczeniem
Brak probleméw z chodzeniem X X X
Zdolno_sc . Jakie$ problemy z chodzeniem X X X X
poruszania sie
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X X X
Samoopieka Jakies problemy z samoopieka X X X X
Brak mozliwosci mycia lub .
ubierania sie
Brak problemoéw z wykonywaniem . x .
zwyklych czynnosci
Zwykle Jakie$ problemy z wykonywaniem
. 2 X X X X
czynnosci zwyktych czynnosci zyciowych
Brak mozliwosci wykonywania M
zwyktych czynnosci zyciowych
Brak odczuwania bodlu i . x .
dyskomfortu
e s Umiarkowany bél lub dyskomfort X X X X
Krancowy bdl lub dyskomfort X
Brak niepokoju i przygnebienia X X X
Niepoko / Umiarkowany niepoks; x x x x
przygnebienie przygne
Krancowy niepokdj lub X
przygnebienie
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan dotyczacych leczenia pegwisomantem pacjentéw z akromegalig lub gigantyzmem
przysadkowym dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej: PubMed via Medline, EmBase via Ovid
oraz the Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 10-11.07.2018 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 14. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania

przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.
Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

pacjenci z akromegalig lub gigantyzmem

Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

przysadkowym

Interwencja pegW|s’orr)ant (produkt leczniczy Somavert) podawany Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.
podskornie

Komparator nie ograniczono -

Punkty koncowe

punkty  koncowe skutecznosci  lub

bezpieczenstwa

dotyczace

oceniajgce parametry
i farmakodynamiczne

farmakokinetyczne

e przeglady systematyczne (z/bez metaanalizy) lub
inne opracowania HTA/EBM,;

o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg
(w pierwszym kroku wyszukiwano badania Il fazy)*;

¢ prace pogladowe;
¢ przeglady niesystematyczne;

analizy post-hoc czy analizy podgrup z badan juz
uwzglednionych w analizie,

Typ badan ¢ w odniesieniu do akromegalii: badania obserwacyjne T . . .
(prospektywne lub retrospektywne) o populacji | * W odniesieniu do akromegalii: badania obserwacyjne
> 1000 pacjentow**; (prospektywne lub retrospektywne) o populacji

S b < 1 000 pacjentow™*;

e w odniesieniu do gigantyzmu przysadkowego: o . .
badania obserwacyjne, w ktdrych uczestniczyto > 1 | * W odniesieniu do gigantyzmu przysadkowego: opis
osoba leczona PEG przypadku.

e inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia;
Inne e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, | badania, dostepne jedynie W postaci
¢ publikacje dostepne w petnym tekscie abstraktow/posteréw  konferencyjnych czy bez
wynikow.

*w przypadku ich odnalezienia nie wtaczano innych badan.
*z uwagi na krotki czas przygotowania niniejszego opracowania, zdecydowano sie na wigczenie ty ko najwiekszych badan obserwacyjnych.

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu.
W wyniku przeprowadzonego przegladu, przy uwzglednieniu podanych powyzej kryteriow selekcji, do dalsze;j
analizy dotyczgcej pacjentow z akromegalig wtgczono:
e 1 opracowanie wtorne: przeglad systematyczny Moore 2009;
e 4 badania RCT: badanie Madsen 2011, ktérego czes¢ wynikéw opublikowano w publikacji Madsen 2012
oraz badania Ghigo 2009, Trainer 2009 i Trainer 2000,

e 2 badania obserwacyjne: ACROSTUDY (Trainer 2009, van der Lely 2011, Freda 2015, van der Lely 2016,
Tritos 2016, Strasburger 2018 — w niniejszym opracowaniu opisano wyniki najbardziej aktualne tj. z publikacji
Strasburger 2018)" oraz GAR (Schofl 2013).

Natomiast do dalszej analizy odnoszacej sie do pacjentéw z gigantyzmem przysadkowym, wigczono 3 publikacje
opisujgce badania retrospektywne: Mangupli 2016, Creo 2016, Rostomyan 2015 oraz 1 publikacje opisujgca serie
przypadkow: Goldenberg 2008.

' Pozostate badania zawieraty wyniki dotyczgce tych samych punktéw koricowych, ale ocenianych w krotszych okresach
obserwaciji.
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Tabela 8. Opis metodyki i wynikéw przeglagdu systematycznego

(i ocena efektywnosci kosztowej)

P: pacjenci ze zdiagnozowang
akromegalia.

I: pegwisomant (PEG).
C: jakikolwiek lub brak leczenia.

O: jakikolwiek wtasciwy
klinicznie punkt kohcowy,
zmiany w poziomie IGF-1i GH.
S: przeglady systematyczne,
RCT, badania kliniczne z quasi-
randomizacjg, badania
poréwnawcze bez randomizaciji
lub serie przypadkéw z 210
pacjentami.

Nie stosowano dodatkowych
ograniczen.

Zrédta danych: bazy (Cochrane
Library (Wiley), MEDLINE
(Ovid), MEDLINE (Ovid) In-
Process, EMBASE (Ovid),
CINAHL (EBSCO); National
Research Register and
ClinicalTrials (dla badan
trwajgcych i nieopublikowanych);
ZETOC, ENDO 2006 Endocrine
Society's 88th annual meeting
(dla abstraktéw), przeglad
piSmiennictwa w badaniach,
konsultacje z ekspertami
klinicznymi w danej dziedzinie.

Okres przeszukiwan: do marca
2007 r.

gaen ':°k Metodyka badania Wyniki i wnioski badania
badania
Moore 2009 | Przeglad systematyczny Wiaczono 1 RCT (Trainer 2000) i 17 badan nierandomizowanych (Barkan 2005, Jorgensen 2005, Feenstra 2005, van der Lely 2001, Sesmilo

2002, Fairfield 2002, Parkinson 2002, Parkinson 2003a, Parkinson 2003b, Parkinson 2004, Jehle 2005, Paisley 2006, Biering 2006, Colao 2006,
Pivonello 2007, Schreiber 2007, Parkinson 2007).

Wyniki:
Poziom IGF-1

W RCT zaobserwowano istotng statystycznie redukcje IGF-1 po leczeniu wszystkimi, trzema dawkami PEG, ale nie w grupie placebo;
we wszystkich okresach obserwacji po rozpoczeciu badania wykazano réznice istotne statystycznie w grupach PEG vs placebo. W 12 tygodniu
odsetek pacjentow z normalizacjg poziomu IGF-1 wyniost 10%, 38%, 75% i 82% odpowiednio w grupie placebo, PEG 10 mg, PEG 15 mg i PEG
20 mg. W przedtuzeniu badania RCT van der Lely 2001 (n=90) po 12 miesigcach normalizacje poziomu IGF-1 uzyskato 97% (maksymalna dawka
PEG wynosita 40 mg/dzien).

W badaniu Schreiber 2007 na poczatku 11% pacjentéw miato normalizacje IGF-1, a po 6, 12 i 24 miesigcach odpowiednio: 64%, 71% i 76% (przy
czym wyniki na poczatku badania byty dostepne dla 157 z 229 pacjentéw, a po 6, 12 i 24 miesigcach odpowiednio dla 147, 102 i 39 pacjentéw).
Autorzy tego badania réznice w wynikach w poréwnaniu z tymi z przedtuzenia RCT tlumaczyli wyzszym compliance (przestrzeganiem zalecen
terapeutycznych) i lepszym monitorowaniem dopasowywania dawki PEG w badaniu klinicznym. W badaniu Colao 2006 z 14 pacjentéw ocenionych
w 12 miesigcu u 8 (57%) obserwowano redukcje IGF-1 do normalnego zakresu, a u kolejnych 3 pacjentéw redukcje od 1 do 1,3 razy normalnego
zakresu. W badaniu Feenstra 2005 w 18 tygodniu leczenia PEG+SA obserwowano normalizacje IGF-1 u 81% (21/26) pacjentéw, a w 42 tygodniu
u 95% (18/19); (przy czym mediana tygodniowej dawki PEG wyniosta 60 mg/tydzien). W badaniu Jorgensen 2005 (sktadajgcym sie z 5 faz: leczenia
SA, wycofania SA przez 2 miesiace, leczenia PEG 10 mg/dzien (6 tyg.), leczenia PEG 15 mg/dzien (6 tyg.) i leczenia PEG 15 mg/dzien z SA
30 mg/2-4 tyg. (12 tyg.)) terapia skojarzona PEG+SA redukowata IGF-1 do nizszego poziomu niz monoterapia zaréwno PEG czy SA, ale nie
osiggnieto istotnosci statystycznej. Warto zauwazyé, ze brak kontroli dla kazdej fazy tego badania i zmiany leczenia utrudniajg interpretacje
wyn kéw. Na terapii skojarzonej 9 z 10 pacjentéw osiggneto normalizacje IGF-1. W badaniu Jehle 2005 wszyscy pacjenci osiagneli normalizacje
IGF-1 po 15,3 miesigcach leczenia PEG, a 5 pacjentéw byto zdolnych zmniejszy¢ czestos¢ podawania PEG do mniej niz codziennie, zachowujac
normalny poziom IGF-1.

Poziom GH

W RCT po leczeniu PEG istotnie zwigkszato sie stezenie GH do 15 ng/ml powyzej poziomu wartosci poczgtkowych (baseline; ok 8 ng/ml)
i osiggnieto istotng statystycznie réznice dla wszystkich, trzech dawek PEG vs baseline. W grupie placebo zmiana byta mata i nie istotna
statystycznie. W przedtuzeniu RCT po 6 miesigcach leczenia PEG sredni poziom GH byt istotnie podwyzszony do dwukrotnosci tego z baseline.

W badaniu Colao 2006 (n=16) $redni zakres GH w baseline wyniést 3,4-74,8 ng/ml ($rednia 23 ng/ml [95% CI: 10,9; 35,0]). Po leczeniu, pomijajac
1 pacjenta, ktory nie przyjat PEG, zakres wynidst 6,3-145 ng/ml ($rednia 33,1 [95% CI: 11,3; 54,9]). Nie u wszystkich pacjentow obserwowano
wzrost poziomu GH. Zakres zmian vs baseline wyniést -17 do +52 ng/ml ($rednia zmiana +10,8 ng/ml [95% CI: -1,7; +23,3]). W badaniu Jorgensen
2005 monoterapia PEG zwiekszyta ponad 2-krotenie $redni poziom GH. Terapia skojarzona zmniejszyta poziom GH i sttumita niektére wzrosty
spowodowane PEG (nie wykazano roznic istotnych statystycznie).

Objawy akromegalii
W RCT w 12 tygodniu istotng statystycznie poprawe w poréwnaniu z baseline zanotowano w obrzeku tkanek migkkich i nadmiernym poceniu sie

w grupach przyjmujgcych dwie najwyzsze dawki PEG oraz w zmeczeniu we wszystkich, trzech grupach przyjmujacych PEG. W grupie placebo nie
obserwowano zmian istotnych statystycznie, z wyjatkiem zmeczenia, ktére ulegto pogorszeniu.
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W badaniu Jehle 2005 (n=10) w $rednim okresie leczenia 15,3 (+ 4.6) miesiecy zanotowano trend w kierunku poprawy. W badaniu Colao 2006
u 10 pacjentow raportowano korzystny trend w kierunku poprawy w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi; zadna zmiana w indywidualnej
kategorii objawow nie osiagneta istotnosci statystycznej. W badaniu Schreiber 2007 obserwowano istotng statystycznie poprawe (6 miesiecy vs
baseline) w obrzeku tkanek migkkich, bolu gtowy, bélu stawdw i ogéinych warunkach fizycznych oraz w wynikach ogétem [wyniki mogg by¢ podatne
na btad préby, poniewaz 62 z 229 pacjentéw wypetnito kwestionariusz w baseline oraz 56 po 6 miesigcach]. W RCT i badaniu Jehle2005
raportowano istotng statystycznie redukcje w rozmiarze pierscionka-palca (finger-ring size), ktéra byta zwigzana z terapig PEG.

Wielkos¢ guza
W RCT leczenie PEG nie zmienito $redniej objetosci guza w stosunku do baseline i zaden pacjent nie wykazat klinicznie istotnego wzrostu guza.

W przedtuzeniu RCT nie obserwowano istotnej statystycznie zmiany vs baseline w $redniej objetosci guza (-0,033 ml [95% CI: -0,15; +0,08],
p=0,353). Dwodch pacjentéw miato progresje wzrostu guza wymagajgca leczenia, jednak autorzy nie mogli znalez¢ zwigzku przyczynowego.

W badaniu Colao 2006 (n=14) raportowano srednig zmiane w objetosci guza wynoszaca 0,026 ml (95% CI: -0,21; +1,56). W badaniu Jehle 2005
obserwowano mate klinicznie nieistotne powiekszenie guza u 2 z 10 pacjentéw (trwanie terapii 12-20 tygodni). W badaniach (Feenstra 2005,
Jorgensen 2005) oceniajacych terapie skojarzong (PEG+SA) raportowano podobne wyniki (nieistotne statystycznie).

Zdarzenia niepozgdane i wycofanie z leczenia

W RCT w grupie PEG 20 mg/dzieh obserwowano troche wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych niz w placebo. 1 pacjenta wycofano z leczenia
PEG z powodu bélu glowy, a innego z powodu wzrostu poziomu enzyméw watrobowych, w grupie placebo wycofano 1 pacjenta z powodu
uporczywego bolu glowy. W przedtuzeniu RCT obserwowano wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych niz w RCT. Wycofano 19% (30/160)
pacjentéw z réznych powoddw (9 — zdarzen niepozadanych, 5 — braku skutecznosci, 12 — ,dobrowolnie”, 2 — utraty z obserwacji, 2 — naruszenia
protokotu).

W badaniu Schreiber 2007 catkowity odsetek wycofan nie byt jasny. W badaniu Colao wycofano 25% (4/16) pacjentéw (1 — niepowodzenie
wstrzykniecia PEG, 1 — wzrostu poziomu enzymoéw watrobowych, 1 — niezdolnosci do przestrzegania protokotu, 1 — stabego compliance).
W przediuzeniu RCT poziom enzymoéw watrobowych pozostawat na normalnym poziomie. W badaniu Schreiber 2007 obserwowano wzrost
poziomu enzymow watrobowych ponad norme u 9% (21/229) pacjentéw; u 12 z nich poziom przekroczono 3-krotnie. Z 12 pacjentéw,
z przekroczong norma, u 7 uzyskano normalizacje podczas leczenia PEG, u 4 po wycofaniu z leczenia PEG, u 1 poziom pozostat wysoki, ale
kontynuowano leczenie PEG. Szczegdty 6 pacjentéw z badania Schreiber podano w raporcie Biering 2006. W raporcie tym 4% (6/142) pacjentéw
wycofano na state z leczenia PEG, z powodu wzrostu poziomu enzymoéw watrobowych.

Inne

W 4 badaniach (Sesmilo 2002, Paisley 2006, Colao 2006, Parkinson 2002) raportowano istotng statystycznie zmiane poziomu vs baseline kilku
markerow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Wynki nie byly zgodne miedzy badaniami, w zwigzku z czym nie mozna wyciggnac
jednoznacznych wnioskéw. W 1 badaniu (Pivonello 2007) obserwowano istotng statystycznie poprawe w strukturze serce i funkcjonowaniu
(Doppler echokardiografia) po 18 miesigcach leczenia PEG.

W 2 badaniach (Fairfield 2002,Parkinson 2003a) obserwowano, ze PEG zmniejsza obrét kostny. W ki ku matych badaniach nierandomizowanych
(Barkan 2005, Parkinsosn 2002, Parkinson 2003b, Colao 2006, Jehle 2005, Jorgensen 2005) raportowano wyniki laboratoryjne odnoszace sig
do insuliny i/lub metabolizmu glukozy. Ogdiny kierunek wynikéw byt korzystng zmiang wskazujgcg na poprawe wyréwnania metabolicznego.
Trudno jednak oceni¢ znaczenie tych wynikow na samopoczucie pacjenta.

Whioski: PEG jest wysoce skuteczny w poprawie poziomu IGF-1. Obserwowano poprawe objawdw choroby, ale brak jest dowodéw naukowych
na skuteczno$c¢ dtugoterminowg w tym aspekcie, jakos$¢ zycia, przestrzeganie zalecen terapeutycznych (compliance) i bezpieczenstwo.
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Tabela 9. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego — badania RCT

u pacjentow
z akromegalig na terapie

skojarzong: skfadajgcg
sie z pegwisomantu
stosowanego w niskich
dawkach oraz
zmniejszonej dawki
analogow
somatostatyny.

- zaslepienie: brak
- typ hipotezy: superiority

Okres obserwacji
24 tygodnie

Interwencje:
- PEG+SA
skojarzona):
pegwisomant w dawce
15-30 mg podawany
2razy w tygodniu oraz
SA  (potowa zwyktej
dawki),
-SA
analogami
somatostatyny):

(terapia

(monoterapia

Kryteria wykluczenia:

- potwierdzona lub
spodziewana alergia
na pegwisomant,

- cigza lub opieka nad
dzieckiem,

- potwierdzona choroba
watroby lub
podwyzszone  poziomy
enzyméw  watrobowych
o niewyjasnionej etiologii,
- cukrzyca typu 1,

- jakakolwiek choroba
mogaca wptywac
na wyniki
przeprowadzanego
badania.

Liczba pacjentéw:

18 (11 kobiet,
7 mezczyzn):
- PEG + SA: 12
pacjentow

- SA: 6 pacjentéw

Badanie Metodyka Populacja Wyniki badania

Madsen 2011/ | Jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
Madsen 2012 otwarte, rownolegle | _pacienci  z  dobrze | Poziom IGF-1, GH oraz tolerancia glukozy

badanie randomizowane | yontrolowang Wartosci IGF-1 w obu grupach byly poréwnywalne, zaréwno w odniesieniu do wartoéci poczatkowych i wartosci
. z grupg  kontrona, | aromeaali [ grup Yty p ywalne, z I HO W poczatkowych 1 wartos
Zrodio oceniajace  mozliwos$¢ gallg po 24 tyg. leczenia. Zmiany IGF-1 migdzy wartosciami poczgtkowymi a wartosciami po 24. tyg. badania nie roznity
finansowania: zmiany monoterapii (GH <0‘.5 Hg/l i/lub I.GF'1 sie pomiedzy ocenianymi grupami (p=0,15). Natomiast w okresie obserwacji w obu grupach wzrést poziom
granty otrzymane | 5naiogami \évailéroc;m\c/:v)ilevlruno;nygnctﬂae; bioaktywnego IGF-1, réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Od. firm lpsen i somatostatyny (ang. stosu?acy P aglalogi Poczatkowy $redni poziom GH, a takze nadir GH byty poréwnywalne w obu grupach. Wykazano istotny statystycznie
Pfizer oraz od The | somatostatin analog, SA) somatostatyny wzrost poziomu GH w surowicy u pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong PEG+SA, co bylo zgodne
gzz:::rch (":’?(Z‘é‘?’/ zapewniajgcej dobra | \ monoterapii z oczekiwaniami autoréw badania.

unci :
kontrole choroby Na poczatki badania obie grupy nie réznity sie pod wzgledem tolerancji glukozy oraz stezenia insuliny. Nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do poziomu glukozy. Wydzielanie insuliny podczas
doustnego testu tolerancji glukozy, w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, w grupie PEG+SA wzrosto, natomiast
w grupie SA zmniejszyto sie — réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,04).

Poczatkowo nieprawidtowa tolerancja glukozy wystepowata u 75,0% pacjentéw w grupie PEG+SA oraz u 33,3%
pacjentéw w grupie SA (p=0,18), po 24. tyg. leczenia u odpowiednio 66,6% (grupa PEG+SA) i 50% (grupa SA)
(p=1,00).

Poziom GH oraz tolerancja glukozy — wybrane wyniki

PEG + SA SA
Parametr Wartos¢ p
Tydz. 0. Tydz. 24. Tydz. 0. Tydz. 24.
gﬁ‘z:; /I)poz'om 0,72 (0,16; 2,61) | 1,47 (0,29; 3,42) | 0,88 (0,18; 2,3) | 0,44 (0,16; 2,79) 0,008
Nadir GH 0,58 (0,12; 1,56) | 1,10 (0,26; 2,45) | 0,39 (0,05; 1,80) | 0,36 (0,07; 1,61) 0,001
IGF-1 (ug/l) 221,0 £ 16,6 189,0 £ 29,5 208,6 £ 18,5 204.0 £ 18.3 0,15
Glukoza na . . . .
czczo (mmol/l) 59(49,73) 5,7 (4.8; 8,5) 5,6 (4,2;6,0) 5,2 (3,7;6,2) 0,75
Insulina ~ na | 437 08:353) | 24.4(9,1;412) | 20,8(10,7;111) | 26,4 (14,2; 119) 0,26
czczo (pmol/l)
Szczytowe
wydzielanie 181 (61; 507) | 238 (119;385) | 317 (105; 1490) | 266 (99; 1042) 0,04
insuliny (min.)
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diugodziatajgcy
oktreotyd  (10-30 mg/4
tyg.) lub lanreotyd
(80 mg/4 tyg.).

Wrazliwos¢ na insuline oraz metabolizm substratéw

Spoczynkowe wydatki energetyczne w obu grupach nie zmienity podczas badania. Nie stwierdzono réznic miedzy
grupami pod wzgledem szybkosci utleniania glukozy, lipidéw i biatek.

Wrazliwo$¢ na insuline na poczatku badania byta podobna w obu grupach. Nie odnotowano znaczacych zmian
w obrebie grup ani pomiedzy grupami.

Indeks HOMA-IR (wskaznik insulinoopornosci)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy badanymi grupami w odniesieniu do indeksu HOMA-IR
(p=0,09). Zmiany w indeksie HOMA-IR w Zzadnej z grup nie korelowaty ze zmianami IHL lub IMCL.

Enzymy watrobowe

W poczatkowym okresie nie byto IS réznic pomigdzy grupami w odniesieniu do wynikéw testow watrobowych.
W poréwnaniu zmian jakie zaszty w wynikach przeprowadzonych testéw watrobowych po 24. tyg. leczenia wzgledem
wartosci poczatkowych — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Jednakze
zmiana aminotransferazy alaninowej (AIAT) prawie osiggneta istotnos¢ statystyczng (PEG+SA: 5,5 (-7-173) vs. SA: -
0,5 (-7-5); p=0,06).

W grupie PEG+SA analiza wariancji (ANOVA) dla powtarzalnych pomiaréw wykazata istotne statystycznie zmiany
po zastosowanym leczeniu w odniesieniu do poziomu bilirubiny (p=0,045), fosfatazy zasadowej (ALP) (p=0,005) oraz
czynnikow krzepniecia I, VII i X (p<0,001).

Markery zapalne i adipokiny

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do zmian hs-CRP, cytokin
i chemokin.

W obu grupach, catkowita ilo$¢ adipokiny oraz jej podfrakcji po zastosowanej terapii utrzymata na stabilnym poziomie.
Wyjatkiem byt spadek adipokiny o matej masie czgsteczkowej, ktéry zostat zaobserwowany w grupie SA (p=0,04).
U wszystkich pacjentéow, przed rozpoczeciem badania, stwierdzono ujemng korelacje wysokoczgsteczkowej
adipokiny z IHL (R?=0,43; p=0,006).

Tkanka mie$niowa (western blot)

Nie stwierdzono réznic pomiedzy badanymi grupami odnosnie poziomoéw catkowitego oraz ufosforylowanego biatka
STATS.

Skiad ciata

Obie grupy byly poréwnywalne, zaréwno przed rozpoczeciem badania i po 24 tygodniowym okresie obserwacji, pod
wzgledem masy ciata, skladu mineralnego kosci, ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata.

Podczas pomiaréw przed rozpoczeciem badania, poziom IHL u pacjentow korelowat z ttuszczowg masg ciata (r?=0,43;
p=0,006), natomiast po 24. tyg. leczenia, w obu grupach nie stwierdzono korelacji miedzy zmiang IHL i catkowitg
tluszczowg masg ciata.

Jako$¢ zycia

Ogolny stan zdrowia, oceniony wg kwestionariusza EQ-5D, zaréwno przed badaniem i po 24 tygodniowym okresie
obserwaciji, byt poréwnywalny w obu grupach. Wykazano (na podstawie kwestionariusza PASQ), iz w grupie PEG+SA
nie zaszty zmiany odnoszace sig do pocenia sig (poczgtkowo: punktacja PASQ: 0 (0;5), po 24 tyg.: 0 (0;7)), natomiast
w grupie SA nastgpita istotna poprawa odnoszgca sie do tego parametru (poczatkowo: punktacja PASQ: 2 (0;5),
po 24 tyg.: 0,5 (0;5); p=0,01), natomiast pozostate wyn ki (b6l gtowy, bole stawdw, zmeczenie, obrzeki, dretwienie)
oraz ogolny stan pacjenta w obu grupach byty poréwnywalne.
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Jakos¢ zycia na podstawie kwestionariuszy PASQ oraz EQ-5D — wybrane wyniki

PEG + SA SA
Kwestionariusz Wartos¢ p
Tydz. 0. Tydz. 24. Tydz. 0. Tydz. 24.
PASQ — wyniki ogolne 2(0; 8) 2(0; 5) 6(2; 8) 3.5(2; 8) 0,27
EQ-5D — podsumowanie | g5 4 g 5 773446 732438 76,5 + 6.4 0,95"
wyn kéw

" Réznice migdzy grupami wartosci po 24. Tyg. obserwacji wzgledem wartosci poczatkowych.
IHL i IMCL

W grupie PEG+SA po zastosowanej terapii wzrosta procentowa zawartos¢ IHL (1,4 + 0,5), natomiast w grupie SA
ulegta zmniejszeniu (-3,6 + 1,6) (p=0,002). Wzrost IHL w grupie PEG+SA byt istotny statystycznie (p=0,01), natomiast
spadek IHL w grupie SA nie osiggnat istotnosci statystycznej (p=0,08).

Procentowa zawartos¢ IMCL po zastosowanym leczeniu wzgledem wartosci poczatkowych zmniejszyta sie w grupie
PEG+SA (-0,11 + 0,04), a w grupie SA wzrosta (0,11 £ 0,06) (p=0,01). Zanotowany wzrost IMCL w grupie PEG+SA
byt dodatnio skorelowany ze stosowang dawkg pegwisomantu (r>=0,52; p=0,01), ale nie byt skorelowany
ze stosowaniem nizszej dawki SA (r?=0,33; p=0,07).

Ryc. Bezwzgledna zmiana IHL i IMCL podczas 24 tygodniowego okresu obserwacji
W grupie stosujgcej terapie skojarzong PEG+SA, nie byto korelacji pomiedzy zmiang IHL i zmiang: IGF-1 (r=0,08;
p=0,40), $rednim GH (r?>=0,01; p=0,01) ani nadir GH (r>=0,09; p=0,37).
Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozgdane
W grupie PEG+SA wystagpity nastepujace zdarzenia niepozgdane: podwyzszony poziom enzymdw watrobowych (2/12
pacjentéw: u jednego pacjenta stwierdzono tagodne zwigkszenie enzymu dehydrogenazy mleczanowej (LD) w 18.
tygodniu badania, u drugiego pacjenta stwierdzono podwyzszony poziom LD i aminotransferazy alaninowej, trwajgce

po 24. tygodniu badania, ktore ulegty normalizacji po zakonczeniu badania). Ponadto u 1 pacjenta stwierdzono
nudnosci i bole gtowy, ktére stopniowo ustepowaty po zastosowaniu monoterapii SA.
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Ghigo 2009 Wieloosrodkowe (50 | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
osrodkéw, w 13 krajach), | _ pacienci Zmiany parametréw odnoszacych sie do skutecznosci, poréwnanie PEG vs. OCT, okres obserwacji: 52.
5 ¢ otwarte badanie | e zdiagnozowana tygodnie
Zrodto randomizowane K I <nioi
finansowania: orewnuiace axkromegallg, ~wczesniej Parametr PEG oCT
. P Jgce nieleczeni (brak
Pfizer skuteczno$é <ninisrai o
: ’ - wczesniejszej Normalizacja IGF-1 [n] 29 (51%) 19 (34%)
i bezpieczenstwo radioterapii lub
stosowania i i i -55 (32,9
pegwisomantu medycznej terapi), Srednie IGF-1 (SD) % zmiana wzglgdem ( , ) .
i - wiek = 18 lat rtosci tk h p<0,05 w poréwnaniu do —43 (30,3)
i oktreotydu LAR (OCT) ' wartosct poczatkowye oktreotydu dtugodziatajacego
wsrod pacjentéw | - brak utrzymania
z akromegalia wczesniej prawidlowego  poziomu Biatko 3 wigzace IGF-1, $rednia (SD) % -29,0 (21,7)
nleleczonych. tGHt tp|0dCZG§ ?OI:JStnego zmiana wzgledem wartosci p<0’05 w por(’)wnaniu do —20,3 (19,1)
- typ hipotezy: superiority | €St tolerancji glukozy, poczatkowych oktreotydu dtugodziatajacego
. - podwyzszony  poziom
Okres obserwacii: IGF-1 (21,3 powyZej Rozmiar pierscionka, $rednia (SD)
52 tygodnie limitu), zmiana wzgledem wartosci -3,1(3,5) -2,9 (3,1)
N tk h
Interwencje: -ktvov przypadku pacpj)entzwl,. poceaTonye
: rzy rzeszi Objawy akromegalii, $rednia (SD) zmiana
N pegwisomant | chinrgiczng resekcje wzélé{jyem wartc?éci poczatkoENycL 5761 —46(7.9)
w poczatkowej  dawce | g,75 " przysadki, okres
10 mg{d, maksymaina | o4 operacji  przekraczat | | ACROQoL, $rednia  (SD) zmiana 7.2 (16,4) 6,9 (13,3)
dawka: 40 mg/d, 2 miesigce. catkowitej punktacji ' ' 7 ‘
- krétkodziatajacy ) .
oktreotyd LAR | Kryteria wykluczenia: IGF-1
w poczgtkowej  dawce | - pacjenci, u ktérych | W 52. tygodniowym okresie obserwacji, w populacji ITT normalizacje IGF-1 osiagneto 51% pacjentéw w grupie PEG
50 ug 3 razy na dobe, | badanie MRI | i34% pacjentéw w grupie OCT (p=0,09).
a nastepnie 20mg | przeprowadzone Srednia redukcja IGF-1 w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych byta wieksza wsrod pacjentow leczonych PEG niz
co 4 tyg. vwvigl)ftr;&e 2 mle\?vlgt?;r?g OCT. W 24. tygodniu obserwacji wyniosta odpowiednio: -53% (SD 26,3) vs. -42% (SD 28,7); p=0,04, natomiast

wykazato, iz guz
przysadki umiejscowiony
jest w odlegtosci <3 mm
od skrzyzowania
wzrokowego lub
wystgpity wady wzroku

lub inne objawy
neurologiczne
spowodowane masg
guza,

- inne schorzenia Ilub
leki, ktore moga zaburzaé
poziom GH i/lub IGF-1,

- klinicznie znaczaca
choroba watroby i/lub = 3

w 52. tygodniu obserwacji wyniosta odpowiednio: -55% (SD 32,9) vs. -43% (SD 30,3); p=0,04. Oszacowana
procentowa réznica pomiedzy ocenianymi grupami wyniosta 12 punktéw procentowych (95% CI: 0-24,1%; p=0,05).
Wsrdd pacjentéw z wyzszym wyjsciowym poziomem IGF-1 (dwukrotnie powyzej normy), w grupie PEG osiggnieto
znacznie wigkszy procentowy spadek IGF-1 niz w grupie OCT (59% vs. 44%; p=0,03). Natomiast pacjenci
z wyjsciowym IGF-1 < 2-krotnos$ci normy, w obu grupach osiggneli poréwnywalne wyniki (odpowiednio: 6 pacjentow
(46%) vs. 6 pacjentéw (43%); p=0,86).

Poziom biatka 3 wigzgcego IGF-1

Sredni poziom IGFBP-3, w poréwnaniu do wartoéci poczatkowych, w grupie PEG wzrést istotnie statystycznie bardziej
niz w grupie OCT (odpowiednio: -29,0% vs. -20,3%; p=0,03). Szacowana réznica miedzy grupami wyniosta 8 punktéw
procentowych (95% ClI: -15,2% do -0,9%).

Wsréd pacjentéw z ciezszg postacig choroby (u ktérych poczatkowy poziom IGF-1 = 2x norma), obserwowano
wigkszg Srednig procentowg zmiane IGF-1 wzgledem wartosci poczatkowych w grupie PEG niz w grupie OCT:
odpowiednio: PEG: -31,7% (SD 20,9) vs. OCT: -22,8% (SD 20,1). Szacowana réznica miedzy ocenianymi grupami
wyniosta 8 punktéw procentowych (95% CI: -17,7% do -0,1%; p=0,05).
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aminotransferazy
asparaginowej (AspAT),

- naduzywanie
narkotykow lub alkoholu.

Liczba pacjentéw:

Wtaczono 118 pacjentéw,
zrandomizowano 113
osob:

- PEG: 57 pacjentow,

- OCT: 56 pacjentow.

Badanie Metodyka Populacja Wyniki badania
razy podwyzszony | Objawy akromegalii i jako$¢ zycia (wg kwestionariusza ACROQol)
poziom aminotransferazy | pacienci z obu ocenianych grup osiagneli podobng poprawe: rozmiaru pierécienia (Srednia redukcja o okoto
alaninowej (AIAT) lub | 3 o7miaréw pierscienia), catkowitych objawéw akromegalii i pojedynczych objawéw oraz poprawe ciezkosci objawow,

a takze uzyskali podobne wyniki w kwestionariuszu oceny jakosci zycia w akromegalii (ACROQoL): sredni wzrost
o okoto 7 punktow.

Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozgdane (AE)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu grupach byta podobna (PEG: u 44 pacjentéw vs. OCT: 48).
AE zwigzane z leczeniem stwierdzono u 21 pacjentéw (38%) w grupie PEG i 29 (51%) w grupie OCT. Sposrod
7 pacjentow (13%) z gr. PEG, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE, 5 miato AE zwigzane z leczeniem: wymioty
(1 pacjent), zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (2 os.), nadwrazliwos¢ (1 0s.), bél gtowy (1 o0s.). W grupie
OCT 3 pacjentow (5%) przerwato leczenie z powodu AE, wystepowaty u nich AE zwigzane z leczeniem: rozwinigcie
sie cukrzycy (1 o0s.), zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (1 os.). Wigkszo$¢ AE zwigzanych z leczeniem
miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe zwigzane z leczeniem wystapity u 14% pacjentéw w grupie PEG oraz u 39% w grupie
OCT. Najczesciej byta to biegunka (odpowiednio 5% vs. 23%), nudnosci (7% vs. 9%), bole brzucha (0% vs. 9%)
i kamica zdtciowa (0% vs. 7%).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity u 14% pacjentéw z grupy PEG i 5% z grupy OCT, ale u zadnego pacjenta
nie doprowadzity do przerwania leczenia.

W trakcie okresu obserwacji nastgpity 2 zgony: 1 po rozwarstwieniu aorty u pacjenta stosujacego PEG oraz
1 z powodu zawatu miesnia sercowego u pacjenta z grupy OCT. Stwierdzono, iz zaden zgon nie byt zwigzany
z leczeniem.

Inne zdarzenia niepozgdane byty raportowane u 7 pacjentéw z grupy PEG i 6 z grupy OCT. Sposrod nich tylko jedno
AE bylo zwigzane z leczeniem: w grupie PEG u jednego pacjenta wystapita nadwrazliwo$¢ na leczenie (reakcja
alergiczna), objawiajgca sie ciezkim $wigdem, pokrzywkg, bélem migsni i gorgczka.

Klinicznie istotne zwigekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (trzykrotnie przekraczajgce norme) stwierdzono
u 4 pacjentow (7%) leczonych PEG i u 4 (7%) leczonych OCT, wszyscy ci pacjenci poczatkowo mieli prawidtowe
wartosci enzyméw watrobowych. Trzech pacjentéw (2 z grupy PEG i 1 z grupy OCT) wycofato swoj udziat w badaniu
z powodu zwigkszonego stezenia enzymow watrobowych, ktére po zaprzestaniu terapii ulegto normalizacji.

Poziom GH

Poczatkowy $redni poziom GH byt podobny w obu badanych grupach (PEG: 16,6 ng/ml (SD 25,03); OCT: 14,6 ng/ml
(SD 26,39)). Po 52 tygodniach obserwacji Sredni poziom GH w grupie PEG wzrést do 32,5 ng/ml (SD 41,4), natomiast
w grupie OCT zmniejszyt sie do 6,0 ng/ml (SD 23,5).

Glikemia

W trakcie okresu obserwacji, u jednego pacjenta w grupie OCT rozpoznano cukrzyce, co doprowadzito do wykluczenia
z badania. Ponadto, u 2 pacjentéw w grupie OCT rozwingta sig tagodna postac insulinozaleznej cukrzycy, 1 z tych
przypadkdw uznano za zwigzany z leczeniem. Zaden z tych 2 pacjentow nie przerwat udziatu w badaniu.

Wsrdd pacjentéw z cukrzyca, w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie, w grupie stosujacej PEG stwierdzono
spadek $redniej glikemii na czczo, natomiast stosowanie OCT wigzato si¢ ze wzrostem glikemii wzgledem wartosci
poczatkowych: PEG: -0,39 mmol/I (SD 0,96) vs. OCT: 0,89 mmol/l (SD 1,10); oszacowana réznica pomiedzy badanymi
grupami: -1,28 mmol/l (95% CI: -2,16 do -0,39; p=0,005).
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U pacjentdw bez cukrzycy, w okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie, w grupie stosujgcej PEG,
w przeciwienstwie do grupy OCT, spadto srednie stezenie glukozy na czczo: PEG: -0,65 mmol/l (SD 1,07) vs. OCT:
0,09 mmol/l (SD 1,04). Wsréd wszystkich pacjentow, réznice pomiedzy ocenianymi grupami oszacowano na -1,01
mmol/l (95% ClI: -1,52 do -0,51; p=0,0001).

W odniesieniu do poziomu HbA1c, w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie, wéréd pacjentéw bez cukrzycy
terapia PEG przyczynita sie do obnizenia tego parametru wzgledem wartosci poczgtkowych, a terapia OCT —
do zwiekszenia (oszacowana roznica miedzy grupami: -0,5% (95% CI: -0,8 do -0,2; p=0,001). Wsrod pacjentow
z cukrzycg w obu poréwnywanych grupach stwierdzono niewielki spadek HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych
(oszacowana réznica miedzy grupami wyniosta 0,0%; 95% ClI: -0,5 do 0,6).

Rozmiar guza przysadki

Poczatkowo sredni rozmiar guza przysadki byt poréwnywalny w obu grupach (PEG: 1,064 cm?® (SD 2,138) vs. OCT:
1,439 cm?® (SD 3,261); p=0,482). Po 52. tygodniowym okresie obserwacji, réznica odnoszgca sig do sredniej zmiany
wielko$ci guza w obu poréwnywanych grupach nie byta istotna statystycznie: PEG: 0,036 cm?® (SD 0,163) vs. OCT: -
0,355 cm? (SD 1,427); p=0,077).

U 4 pacjentéw stosujacych PEG stwierdzono = 20% zwiekszenie objetosci guza w poréwnaniu do poczatkowego jego
rozmiaru. Natomiast u 5 pacjentéw z grupy OCT stwierdzono > 20% zmniejszenie objgtosci guza w poréwnaniu
do poczgtkowego jego rozmiaru (wszyscy mieli guzy wielkosci > 2 cm® 3 pacjentow nie miato wczesniejszego
leczenia chirurgicznego). U zadnego pacjenta z grupy PEG nie stwierdzono > 20% zmniejszenia objetosci guza,
a u zadnego pacjenta z grupy OCT nie stwierdzono > 20% zwiekszenia objgtosci guza.

Nie stwierdzono zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z guzem przysadki.
Stan pecherzyka zéiciowego

Kamienie zotciowe, btoto zétciowe (ang. sludge) i rozszerzenie drog zétciowych wystepowaty rzadziej w grupie PEG
niz w grupie OCT. Czestos$¢ wystepowania kamieni zétciowych i szlamu byta istotnie statystycznie nizsza u pacjentéw
stosujgcych PEG w poréwnaniu do oséb otrzymujgcych OCT (odpowiednio: p=0,003 i p=0,04).

Ryc. Czestos¢ wystepowania nowych zaburzen zétciowych, ocenianych na podstawie badania USG w 52.
tygodniu obserwacji, wzgledem wartosci wyjsciowych.
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Trainer 2009

Zrodto

finansowania:

Pfizer

Wieloosrodkowe,
rownolegte badanie
randomizowane z grupg
kontrolng majace na celu
poréwnanie monoterapii
pegwisomantem

z terapig skojarzong
pegwisomantem

z dtugodziatajgcym
oktreotydem w populaciji
pacjentow z akromegalig
nie w peti
odpowiadajgcych

na leczenie
diugodziatajgcym
oktreotydem.

Okres obserwaciji:
40 tygodni

Interwencje:

- dlugodziatajgcy
oktreotyd (kontynuacja
wczesniejszego
leczenia) oraz
pegwisomant w dawce
10 mg/d,

- monoterapia
pegwisomantem,
stosowanym w dawce
10 mg/d,

- grupa
oktreotyd o
okresie dziatania.

kontrolna:
dtugim

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z akromegalig,
ktorzy wczesniej byli
leczeni chirurgicznie i/lub
byli poddani radioterapii,
- przez 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania,

pacjenci stosowali
diugodziatajgcy
oktreotyd.

Kryteria wykluczenia:
-inne schorzenia
mogace zaburzac poziom
GH illub IGF-1
(np. ciezka choroba
nerek lub watroby,

niedozywienie),

- przyjmowanie
antagonistow dopaminy
w przeciggu 6 tygodni
przed wizytg skriningowa,
-23 razy podwyzszony
poziom aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy
asparaginowej (AspAT),
klinicznie zZnaczaca
choroba watroby,
naduzywanie narkotykéw
lub alkoholu,

- pacjenci, u ktérych
badanie MRI
przeprowadzone

w okresie 2 miesiecy
od wizyty wstepnej,
wykazato, iz guz

przysadki umiejscowiony
jest w odlegtosci <3 mm
od skrzyzowania
wzrokowego lub
wystgpity wady wzroku
lub inne objawy
neurologiczne

Skutecznos¢

IGF-1

W populacji ITT, w 40. tygodniu obserwacji, prawidtowe wartosci IGF-1 osiggneto 14/25 (56%) pacjentéw stosujgcych
monoterapie PEG oraz 16/26 (62%) pacjentow stosujgcych leczenie skojarzone PEG+OCT, roznica nie byta istotna
statystycznie. W dowolnym momencie badania normalizacje IGF-1 osiggneto odpowiednio 15/25 (60%) pacjentow
z grupy PEG i 19/26 (73%) pacjentéw z grupy PEG+OCT (réznica byta nieistotna statystycznie).

Poczatkowo stezenie IGF-1 szybciej ulegato redukcji u pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong, natomiast
w 40. tygodniu obserwacji nie stwierdzono réznic w szybkosci redukcji IGF-1 miedzy grupami PEG i PEG+OCT.

GH

Poczatkowy $redni poziom GH w surowicy wynosit: w grupie PEG: 4,2 ng/l (zakres: 0,3-35,0 ng/l), PEG+OCT: 3,0 ng/|
(zakres: 0,3-25,0 ng/l), w grupie kontrolnej: 1,0 ng/l (zakres: 0,3-7,6 ng/l).

W 40. tygodniu obserwaciji, w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych stezenie GH w surowicy byto najwyzsze w grupie
PEG: 27,0 ng/l (zakres: 2,1-373,0 ng/l), nizsze stwierdzono w grupie stosujgcg terapie skojarzong: 6,0 ng/l (zakres: -
2,6 do 19,0 ng/l), natomiast najnizsze w grupie kontrolnej: 0 ng/l (zakres: -7,3 do 2,3 ng/l).

Rozmiar pierscionka

Srednia redukcja wielkosci pierscionka wzgledem wartosci poczatkowych byta podobna w obu badanych grupach
(o okoto 2 rozmiary). Ogolnie, u wszystkich pacjentéow (z grup PEG i PEG+OCT) zmiana wielkosci pierscionka
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wyniosta -1,9 (SD 3,53) (95% Cl: -2,90 do -0,90). Réznica pomiedzy grupami
PEG i PEG+OCT w 40. tygodniowym okresie obserwacji wyniosta -0,2 (95% CI: -2,3 do 1,8).

Objawy akromegalii

Ocena objawéw akromegalii obejmowata ocene: boléw gtowy, potliwosé, bdle stawdw, zmeczenie i obrzek tkanek
miegkkich (rozmiar pierscionka), oceniano w skali od 0 (brak objawu) do 8 pkt (objaw ciezki i obezwtadniajacy).
Maksymalna ilos¢ punktéw wynosita 40.

U obu grupach (PEG i PEG+oktreotyd) stwierdzono poprawe odnoszacg si¢ do objawow akromegalii wzglgdem
wartosci wyjsciowych. Srednia poprawa w grupie PEG wyniosta 3,2 pkt (SD 6,78) (95% ClI: -6,0 do -0,4), a w grupie
PEG+OCT 3,8 pkt (SD 7,92) (95% ClI: -7,0 do -0,6). Réznica w catkowitej punktacji miedzy grupami (monoterapia vs.
terapia skojarzona), w 40. tygodniu obserwac;ji, wyniosta -0,7 (95% CI: -4,5 do 3,1).

Na zakonczenie badania, jako$¢ zycia mierzona wg kwestionariusza ACROQoL wzrosta w obu grupach
w monoterapii: Srednio o 3,1 pkt (SD 10,12), a w terapii skojarzonej: 0 2,7 pkt (SD 10,98).

Roéznice w jakosci zycia, ocenianej wg kwestionariusza EQ-5D, migdzy grupami PEG i PEG+OCT nie byly istotne
statystycznie.
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spowodowane masa 700
guza, Pegvisomant
- objawy neurologiczne S Pegvisomant/LAR
spowodowane masa 600 -
guza lub radioterapig
wciggu 12 miesiecy
poprzedzajacych 500
badanie. _
Liczba pacjentow: 84 %
- PEG + oktreotyd: 29, 5400_
- monoterapia PEG: 27, 2
- grupa kontrolna: 28. 300 -
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Week

Ryc. Sredni poziom IGF-1 w 40. tygodniowym okresie obserwacji, poréwnanie: pegwisomant stosowany
w monoterapii vs. pegwisomant stosowany w skojarzeniu z diugodziatajagcym oktreotydem

Glikemia

W 40. tygodniu obserwacji, w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, srednia glikemia na czczo oraz po 120 minutach
od podania glukozy w doustnym tescie tolerancji glukozy byty istotnie klinicznie nizsze tylko w grupie stosujgcej PEG
w monoterapii (odpowiednio: -0,8mmol/l (SD 0,63); 95% ClI: -1,16 do -0,53 oraz -2,9 mmol/l (SD 2,94); 95% CI: -4,42
do -1,40). Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian odnoszacych sie do glikemii w poréwnaniu grupy PEG+OCT vs.
PEG.

W 40. tygodniu obserwacji, w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, sredni poziom HbA1c zmniejszyt sie¢ w grupie
PEG, natomiast nie w grupie stosujgcej terapie skojarzong (odpowiednio: -0,40% (SD 0,49); 95% CI: -0,62 do -0,18%
vs. -0,13% (SD 0,36); 95% CI: -0,29 do 0,03%). W grupie kontrolnej, stosujgcej dlugodziatajgcy oktreotyd, sredni
poziom HbA1c w tym samym okresie obserwacji, istotnie statystycznie wzrést (0,14% (SD 0,22); 95% CI: 0,05
do 0,23%).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane (AE)

Nie stwierdzono zauwazalnej réznicy odnosnie wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu grupach, w ktérych
stosowano PEG (w monoterapii i terapii skojarzonej). W grupie PEG u 23 pacjentéw stwierdzono 97 przypadkéw
zdarzen niepozadanych, a w grupie PEG+OCT u 22 pacjentéw stwierdzono 95 AE, natomiast w grupie kontrolnej
(stosujgcej dtugodziatajgcy oktreotyd) u 22 pacjentéw zgtoszono 83 AE. Autorzy badania ocenili, iz liczna AE
zwigzanych z leczeniem wyniosta w grupie PEG: 25, w grupie PEG+OCT: 30 oraz w grupie kontrolnej: 15.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

27/50




Somavert (pegwisomant))

0T.422.26.2017

Badanie Metodyka Populacja Wyniki badania
Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono 6 pacjentéw leczonych PEG, 1 stosujgcego PEG+OCT oraz 1 z grupy
kontrolnej. Sposrod nich 2 AE byly zwigzane z zastosowang terapig (zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych u 1 pacjenta z grupy PEG i jednego z grupy PEG+OCT) i spowodowaty przerwanie leczenia. Ogolnie,
4 pacjentéw z grupy PEG i 4 pacjentéw z grupy PEG+OCT przerwato leczenie z powodu AE.
Podczas okresu obserwacji nie odnotowano zadnego zgonu.
Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto zwiekszenie poziomu transaminaz watrobowych (1 pacjent z grupy
PEG, 4 pacjentéw z grupy PEG+OCT).
Z powodu wystapienia AE u 1 pacjenta w grupie PEG (wzrost transaminaz) i jednego pacjenta z grupy kontrolnej
(wzrost enzymow watrobowych i zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi) trzeba byto opusci¢ lub zmieni¢
dawke leku.
Klinicznie istotne zwigkszenie enzyméw watrobowych (powyzej trzykrotnosci normy) stwierdzono u 1 pacjenta
stosujgcego PEG, 4 pacjentéw otrzymujgcych PEG+OCT oraz u 1 pacjenta w grupie kontrolnej. U 3 pacjentéw z grupy
PEG+OCT doszlo do zwiekszenia poziomu enzymoéw watrobowych > 10 x norma, spos$réd nich 2 pacjentow
otrzymywato wysokg dawke oktreotydu o przedtuzonym dziataniu (w dawce off-label: 60 mg/28 dni). Po zaprzestaniu
terapii aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych powrdcita do wartosci prawidtowych lub zblizonych do wartosci
prawidtowych.
Reakcje zwigzane z odczynami wystepujgcymi w miejscu podania, uznane za zwigzane z leczeniem, obserwowano
u 4 (16%) pacjentéw w grupie PEG, jednakze nie spowodowato to przerwania udziatu w badaniu.
Rozmiar guza przysadki
Sposrdd 67 pacjentdw, ktorym oceniano wielko$¢ guza na podstawie badania MRI, u jednego pacjenta z grupy PEG
i 1 z grupy kontrolnej, w 40. tygodniu obserwac;ji, stwierdzono = 20% wzrost objetosci guza przysadki. U pacjenta
z grupy PEG guz zwigkszyt objetos¢ z 2,3 cm?® do 4,3 cm® Natomiast u pacjenta z grupy kontrolnej, ktéry wczesniej
przeszedt zabieg chirurgiczny i radioterapie, guz wzrdst z 0,6 cm? do 0,9 cm?.
Trainer 2000 Badanie Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢
randomizowane, - pacjenci z akromegalig | Poziom IGF-1
., podwdjnie  zaslepione . ) . . . . . .
Zrodlo . Z grupa kontrolng, | Kryteria wykluczenia: Stezenlg IG_F-I W surowicy zr’_nr_uejszy’fq sie we wszystkich trzec_:h grupach stosu1acy_c:h PEG, nato_mlast W grupie
finansowania: w ktorym oceniano | Nie podan otrzymujgcej placebo nie zmniejszyto sie znaczaco. We wszystkich grupach PEG stwierdzono zalezng od leczenia
ie podano. S ani ;
grant otrzymaney | skutecznosé p poprawe stezenia IGF-1 w surowicy.
od Sensus Drug | ibezpieczenstwo Liczba pacjentéw: 112 U 3 pacjentéw stosujgcych PEG w dawce 20 mg/d stezenie IGF-1 nie ulegto normalizacji, u jednego z nich zmniejszyto
Development stosowania - PEG 10mg/d: 26 sie z 1 031 do 420 ng/ml (norma dla wieku tego pacjenta: do 360), a u jednego zmniejszyto si¢ z 761 do 420 ng/ml
pegwisomantu pacjentow. (norma dla wieku tego pacjenta: do 290).
u pacjentow -PEG  15malq: 26 | Stwierdzono zalezne od stosowanej dawki zmniejszenie wolnego IGF-1, IGFBP-3 we wszystkich grupach stosujgcych
z akromegalig . 9g- PEG
pacjentow, :
Okres obs.erwac i: - pEG ' 20 mg/d: 28 | Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa PEG vs. placebo
12 tygodni pacjentow, Pegwisomant
o - placebo: 32 pacjentow. Placebo
Interwencie: P pac) Parametr - 10 mg/d 15 mg/d 20 mg/d
- PEG: 10 mg/d, N=26 N=26 N=28
- PEG: 15 mg/g, »
- PEG: 20 mg/d, IGF-1 - warto$¢ pocz. [ng/ml] 670 + 288 627 + 251 649 + 293 732 £ 205
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- placebo 1 - i
IGF-1 - 12 tydz. obsewacji | 540 , 9gg 449 + 220 321+ 203 279 + 183
[ng/m]
IGF-1 - zmiana w 12 tyg. | 44,168 -26,7 £ 27,9 -50,1+ 26,7 62,5+ 21,3
wzgledem wartosci pocz.
IGF-1 - warto§¢ p dla
poréwnania z placebo - <0,001 <0,001 <0,001
IGF-1 - warto§¢ p dla
poréwnania z PEG 10 mg/d ) ) 0,005 <0,001
IGF-1 - wartos¢ p dla ) } } 0.02
poréwnania z PEG 15 mg/d ’
Liczba pacjentow ze
znormalizowanym IGF-1 po 12 3 (10%) 10 (38%) 18 (75%) 23 (82%)
tyg.
Liczba pacjentow ze
znormallzowgnym IGF-’1 po 1_2 ) 0,02 <0,001 <0,001
tyg — wartosc¢ p dla poréwnania
z placebo
Liczba pacjentow ze
znormalizowanym IGF-1 na 3 (10%) 14 (54%) 21 (81%) 25 (89%)
ktérejkolwiek kontroli
Liczba pacjentow ze
znormalizowanym IGF-1 na
ktérejkolwiek kontroli— warto$¢ - <0,001 <0,001 <0,001
p dla poréwnania z placebo
GH — wartos$¢ pocz. [ng/m ] 8,7 +20,1 7,8+10,5 11,5+ 23,1 8,1+10,6
GH — 12 tydz. obserwacj 7,6 +15,1 10,5+ 11,8 214227 22,7 +27,8
[ng/m]
GH - zmiana w 12 tyg.
wzgledem  wartosci  pocz. -0,8+£5,0 2,7+55 9,2+10,6 14,4 + 21,2
[ng/m]
GH - wartos$¢ p dla poréwnania ) 0.08 <0,001 <0,001
z placebo
Rozmiar guza - wartos$¢ pocz. 1,9+1,8 24+26 3,3+6,1 21+£1)9
Rozmiar guza - 12 tydz. 18+18 24£26 3463 22420
obserwaciji
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Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki badania

Rozmiar guza - warto$¢ p dla

poréwnania z placebo ) 0,06 035 0,91

Objawy akromegalii

Srednie wyniki odnoszace sie do poszczegdlnych objawdw akromegalii, a takze $redni wyn k ogdlny poprawity sie
we wszystkich grupach stosujgcych PEG, natomiast ulegty nieznacznemu pogorszeniu w grupie placebo. W grupach
PEG wykazano znaczne zmniejszenie sie obrzekéw tkanek miekkich, pocenia sie i zmeczenia, a takze znaczne
ogoélne zmniejszenie objawow akromegalii.

Sredni rozmiar pierécionka w grupie placebo zmniejszyt sie 0 0,1 + 2,3, a w grupach PEG zmniejszyt sie: dla dawki
10 mg/d: 0 0,8 + 1,6 (w poréwnaniu z placebo p=0,16), dla dawki 15 mg/d: 0 1,9 + 2,0 (w poréwnaniu z placebo
p=0,001) oraz dla dawki 20 mg/d: o0 2,5 + 3,3 (w poréwnaniu z placebo p<0,001).

GH

Stezenie GH w grupach stosujgcych PEG wzrosto, a nastepnie osiagneto plateau, w sposéb zalezny od przyjmowanej
dawki, kidra byta zbiezna z wie koscig i czasem potrzebnym na zmniejszenie IGF-1 w surowicy. Stezenie GH
po 12. tyg. leczenia, w grupie PEG stosujacej dawki 15 mg/d i 20 mg/d bylo istotnie statystycznie wyzsze niz
u pacjentéw z grupy placebo.

Objetos¢ guza

U zadnego pacjenta nie stwierdzono znaczacej zmiany objetosci guza. W zadnej z grup PEG $rednia zmiana objetosci
guza nie byta znaczgco rézna niz w grupie placebo.

Bezpieczenstwo

PEG byt dobrze tolerowany. Czesto$é zgtaszanych AEs byta podobna we wszystkich 4 grupach.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtaszato 2 pacjentéw stosujgcych PEG w dawce 10 mg/d, 1 pacjent stosujgcy PEG
w dawce 15 mg/d i 3 pacjentéw otrzymujacych PEG w dawce 20 mg/d. Zgtaszane objawy byty charakteryzowane jako
tagodne i niewymagajace leczenia.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u > 10% pacjentow

Pegwisomant
— . Placebo
Zdarzenie niepozadane N=32 10 mg/d 15 mg/d 20 mg/d
N=26 N=26 N=28

Infekcje ~ gémych  drég 5 (16%) 5 (19%) 4 (15%) 5 (18%)
oddechowych
Bél gtowy 4 (12%) 3 (12%) 2 (8%) 3 (11%)
Reakcje w miejscu
wstrzykniecia 0 2 (8%) 1(4%) 3 (11%)
Bol 2 (6%) 2 (8%) 1(4%) 4 (14%)
Biegunka 1(3%) 1(4%) 0 4 (14%)
Nudnosci 1(3%) 0 2 (8%) 4 (14%)
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Gazy jelitowe 0 0 1 (4%) 3 (11%)

U 1 pacjenta po 8 tygodniach stosowania PEG w dawce 15 mg/d stwierdzono wystgpienie powaznego zdarzenia
niepozgdanego: stezenie aminotransferazy wyniosto u niego 904 jednostek na litr (norma: od 0 do 47),
a aminotransferazy asparaginowej wyniosto 389 jednostek na litr (norma: od 0 do 37). Pacjenta tego wycofano
z badania. U zadnego innego pacjenta nie stwierdzono istotnych klinicznie zamian w odniesieniu do tego parametru.

Ocena jako$ci i ograniczenia badan RCT wtgczonych do przegladu:

o W Zzadnym z wigczonych badan nie stosowano dawkowania wskazanego w zleceniu MZ, tj. pegwisomant w dawce 15 mg podawany co drugi dzien.
W badaniu Madsen 2012/ Madsen 2011 pegwisomant podawany byt 2 razy w tygodniu, natomiast w pozostatych badaniach (Ghigo 2009, Trainer 2009,
Trainer 2000) PEG stosowany byt z czestotliwoscig zgodng z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego Somavert, tj. codziennie.

e W badaniu Trainer 2009 czes¢ wynikow podawano wytgcznie dla grupy pacjentéw stosujgcych pegwisomant i dla grupy stosujgcej terapie skojarzong
(pegwisomant i oktreotyd), natomiast nie przedstawiano ich dla grupy kontrolnej (stosujgcej oktreotyd).

Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badan obserwacyjnych oceniajacych PEG u pacjentéw z akromegalia - ACROSTUDY, GAR

Nazwa
:uﬂgrai";gl’( Metodyka Wyniki
publ kacji
ACROSTUDY | Badanie ACROSTUDY jest nieinterwencyjnym, wieloo$rodkowym ) . ) ) )
Strasburger badaniem prospektywnym (opierajacym sie na danych z rejestru). We wszystkich grupach $rednia dawka PEG byta stopniowo zwiekszana.
2018 Analizowano  grupy pacjentow chorych na  akromegalie
przyjmujgcych: pegwisomant w monoterapii (grupa PEG-mono), Punkt Rok PEG-mono SA+PEG DA+PEG
diugodziatajgce analogi somatostatyny w potgczeniu koncowy obserwacji
z pegwisomantem (SA+PEG, do tej grupy wiaczano réwniez N n (%) N n (%) N n (%)
pacjentow ktorzy otrzymywali jednoczesnie SA oraz DA i PEG) oraz
antagonistéw dopaminy w potaczeniu z PEG (DA+PEG). Pacjenci 0 817 107 (13,1) 471 51(10,8) 88 13 (14,8)
mogli by¢ przetgczani pomigdzy terapiami w dowolnym momencie
(status danej ekspozycji na leczenie byt okreslany corocznie 1 596 366 (61,4) 337 183 (54,3) 55 29 (52,7)

wg powyzszych kryteriéw). 45% pacjentdw co najmniej raz zmienito
terapie. Najczestszym powodem zmiany schematu leczenia byt brak

uzyskania kontroli IGF-1: 68% pacjentéw. Do pozostatych powodéw poziom 2 523 347 (66.4) 266 155 (58,3) 48 30 (62.5)
nalezaty: bol gtowy (9%), hipoprolaktynemia (8%), koekspresja IGF-1<GGN

prolaktyny (4,6%), guz w obrebie skrzyzowania nerwu wzrokowego srednia 3 421 | 279(66,3) | 185 | 117(63,2) | 43 24 (55,8)
(6,6%), koszt (5%), inne (4,2%)). (SD)

Data odciecia danych to 17.11.2014 r., okres obserwacji wynosit 7 lat. 4 345 225 (65,2) 120 74 (61,7) 27 17 (63,0)
Czas ekspozycji na terapie (ang. treatmen exposure-time) wyniost

w grupie DA+PEG. ' ' '
Liczebno$¢ grup:

PEG-mono = 1128 pacjentéw, 6 183 123 (67,2) 44 27 (61,4) 9 5 (55,6)

SA+PEG = 768 pacjentow,
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DA+PEG = 123 pacjentow.

Dawkowanie ($rednia):

PEG-mono = 12,3 (SD 8,2) - 18,1 (SD 9,2) mg/dzien,
SA+PEG = 10,1 (SD 7,2) - 19,4 (SD 12,8) mg/dzien,
DA+PEG = 11,3 (SD 7,3) - 21,6 (SD 9,3) mg/dzien.

Do oceny bezpieczefnstwa wigczono 1865 pacjentéow, ktorych
analizowano pod katem dziatan niepozgdanych (DN) w okresie 6169
lat ekspozycji na leczenie (ang. years of exposure to the treatment).
Pacjenci, ktérzy zmieniali schemat terapii, mogli zgtasza¢ dziatania
niepozgdane w ramach wiecej niz jednej z ocenianych grup.

Zrodio finansowania: Pfizer Inc.

7 120 | 85(70,8) 31 13 (41,9) 7 5(71,4)

Odsetek pacjentow (ktérzy pozostawali w tej samej grupie terapeutycznej, tj. bez zmiany schematu
leczenia) z IGF-1<GGN w grupie PEG-mono wyniést od 13,1% (min. osiggniety wyn k) na poczatku
badania do 70,8% w 7. roku obserwacji (maks. osiggniety wynik = 72,6% w 5. roku obserwacji); w grupie
SA+PEG wyniost od 10,8% (min. osiggniety wynik) na poczatku badania_do 41,9% w 7. roku obserwac;ji
(maks. osiggniety wynik = 63,2% w 3. roku obserwacji); w_grupie DA+PEG wyniést od 14,8% (min.
osiggniety wynik) na poczatku badania_do 71,4% w 7. roku obserwacji (maks. osiagniety wynik = 76,2%
w 5. roku obserwacji).

Lata od PEG-mono SA+PEG DA+PEG
Punkt momentu N=1128 N=768 N=123
koncowy | wiaczenia
PEG srednia (SD)
0 1,87 (0,96) 2,03 (1,15) 1,95 (1,11)
_ 1 1,02 (0,62) 1,12 (0,71) 1,13 (0,78)
poziom
IGF-1
$rednia 2 0,97 (0,51) 1,06 (0,56) 1,06 (0,58)
(SD)
5 0,91 (0,53) 1,09 (0,64) 1,14 (0,99)
7 0,90 (0,49) 1,15 (0,58) 0,99 (0,37)

Sredni poziom IGF-1 w grupie PEG-mono wyniést od 1,87 (0,96) do 0,90 (0,49) i w ciggu dostepnych
okreséw obserwacji miat tendencje spadkowa. W grupach SA+PEG i DA+PEG wyniést odpowiednio
od 2,03 (1,15) do 1,15 (0,58) i od 1,95 (1,11) do 0,99 (0,37) przy czym do 2 roku od wigczenia PEG
wartosci spadaty, a w 5 roku odnotowano wzrost sredniego poziomu IGF-1 w obu analizowanych grupach.
Analize skutecznosci PEG na podstawie oceny guza przysadki przy pomocy wynikow rezonansu
magnetycznego (lokalng) prowadzono u 1647 pacjentéow. Zmniejszenie wie kosci guza raportowano u 323
pacjentéw (19,6%), zwigkszenie u 119 pacjentow (7,2%), natomiast zaréwno zwigkszenie jak
i zmniejszenie raportowano u 54 pacjentéw (3,3%). W przypadku wykazania zmiany w lokalnej ocenie
MRI, kazdy z pacjentéw powinien zosta¢ réwniez oceniony centralnie, natomiast wykonano to jedynie dla
228 przypadkoéw. W efekcie oceny centralnej raportowano zmniejszenie wie kosci guza u 75 pacjentow,
wzrost u 42, wzrost i zmniejszenie u 10, brak zmian u 71 pacjentéw (u 31 okreslenie zmian nie byto
mozliwe).

Dziatania niepozgdane (DN)

tacznie raportowano 3424 DN u 946 pacjentéw (51%), z czego 617 uznano za cigzkie dziatania
niepozgdane (cDN), a 401 uznano za zwigzane z leczeniem. U 87 pacjentéw (4,7%) przerwano leczenie
(na state, czasowo, lub opdzniono podanie dawki leku) z powodu cDN. Raportowano 48 zgonéw, przy
czym zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Do najczesciej wystepujgcych DN (raportowanych u >1,5% pacjentéw) nalezaty: wzrostu poziomu IGF-1
(u 10,1% pacjentéw), wzrost poziomu transaminaz watrobowych (4,8%), bol gtowy (4,2%), niedobor wit.
D (3,6%), artralgia (3,6%), choroba zwyrodnieniowa stawéw (2,7%), DN zwigzane z miejscem podania
leku (3,0%, najczesciej: lipohipertrofia, reakcja w miejscu wkiucia, lipodystrofia u odpowiednio 18, 12i 7
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pacjentéw), astenia (2,1%), depresja (1,9%), polipy jelita grubego (1,8%), kamica zo6tciowa (1,8%) i nawrot
guza przysadki (1,6%).

W badaniu oceniano réwniez funkcje watroby. Poziomy AIAT i AspAT utrzymywaly sie w normie
odpowiednio u 1026 z 1032 pacjentéw i u 1011 z 1013 pacjentéw (u ktorych byly dostepne wyn ki).
Nieprawidtowosci w tym zakresie (ponad trzykrotne przekroczenie GGN) rejestrowano odpowiednio
u6i2 pacjentow. Zaburzenia watroby i drég zéilciowych oraz inne dziatania niepozadane zwigzane
z funkcjonowaniem watroby raportowano u 162 pacjentoéw, w tym u 32 wzrost transaminaz, u 12 wzrost
enzymow watrobowych, u 22 i 6 pacjentow nieprawidtowosci w odpowiednio AIAT i AspAT. Do innych
zdarzen zwigzanych z watrobg nalezaty: kamica zéiciowa (33 pacjentéw), ottuszczenie watroby
(12 pacjentow) i zapalenie pecherzyka zoétciowego (6 pacjentow).

DN zwigzane z homeostazg glukozy raportowano u 85 pacjentéw. Cukrzyce/typu 2 raportowano jako
DN u 50 pacjentéw, hiperglikemie/zaburzenia w tolerancji glukozy/nieprawidiowe stezenie glukozy
na czczo u 15 pacjentéw, zwiekszony poziom hemoglobiny glikowanej u 18 pacjentéw.

GAR (German
Acromegaly
Register)
Schofl 2013

Badanie GAR jest retrospektywnym badaniem wieloosrodkowym
przeprowadzonym na podstawie analizy danych pochodzgcych
zrejestru. Analize 1344 pacjentdw z rozpoznang akromegalig
przeprowadzono w 2010 roku. Dane zbierano przez 8,6 lat (zakres 0-
52,6) od postawienia diagnozy. Dane dla wartosci IGF-1 byly
dostepne dla 1138 pacjentéw.

Kontrole choroby definiowano jako osiggniecie poziomu IGF-1 ponizej
GGN dla wieku i pici pacjenta.

Wyodrebniono podgrupe pacjentéw z dtugo utrzymujaca sie chorobg
(N=1068, diagnoza od co najmniej 2 lat).

Liczba pacjentéw, ktérzy byli leczeni farmakologicznie: 557
Liczba pacjentéw leczonych operacyjnie: 925
Liczba pacjentéw leczonych radioterapig: 276

Dawkowanie w grupie kontrolowanej / w grupie z podwyzszonym IGF-
1 (mediana):

OCT =20 mg co 28 dni (5-40) / 30 mg co 28 dni (7,5-40)

LAN = 60 mg co 4 tyg. (50-120) / 90 mg co 28 dni (40-120)
kabergolina = 1,0 mg/tydz. (0,125-3,5) / 1,88 mg/tydz. (0,25-4,0)
bromokryptyna = 3,75 mg/dzien (1,25-10) / 10 mg/dzien (7,5-15,0)
PEG = 20 mg/dzien (5-40) / 20 mg/dzien (10-40)

Zrodto finansowania: Novartis Pharma GmbH, Ipsen Pharma GmbH,
Pfizer Deutschland GmbH

38,8% pacjentow uzyskato kontrole po przeprowadzonej operacji guza, bez koniecznosci dalszych terapii.
34,8% pacjentow z zastosowang radioterapig wspomagajaca uzyskato normalny poziom IGF-1 $rednio
8,9 lat (zakres 0-44,9) po napromieniowaniu. Leczenie farmakologicznie byto skuteczne (uzyskanie
kontroli) w 63% przypadkow (w przypadku pacjentéw zdiagnozowanych wczesniej niz w ciggu ostatnich
2 lat — 77%). 47% pacjentoéw z podwyzszonym poziomem IGF-1 (432 +/- 228 ng/ml) nie otrzymato terapii.
Normalizacje IGF-1 uzyskato 68,9% pacjentow przyjmujacych SA w monoterapii, 53,2% pacjentow
przyjmujgcych DA w monoterapii oraz 75,3% pacjentow przyjmujgcych PEG w monoterapii.

Wsréd chorych, u ktérych zastosowano leczenie farmakologiczne w monoterapii, liczba oséb, ktére
uzyskaty kontrole IGF-1 wyniosta: w OCT = 182, LAN = 27, kabergolina = 24, bromokryptyna = 6, PEG =
67. Natomiast liczba oséb z podwyzszonym IGF-1 wyniosta: OCT = 78, LAN = 10, kabergolina = 22,
bromokryptyna = 3, PEG = 22.
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Gigantyzm przysadkowy
Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badan oceniajagcych PEG u pacjentéw z gigantyzmem przysadkowym
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Autor i rok
badania

Metodyka badania

Wyniki badania

Mangupli
2016

Badanie retrospektywne oceniajagce 160  pacjentow
z somatotropinomg (akromegalig), leczonych w latach 1985-
2015 w Szpitalu Uniwersyteckim Caracas w Wenezueli.
U 8 z nich zdiagnozowano gigantyzm przysadkowy
(obserwowano nadmiernie przys$pieszony wzrost dla wieku
(>95. percentyla) i/lub wysoki wzrost (wysoko$¢ > +2SD
powyzej sredniej normy krajowej); 6 z nich przeszio analize
genetyczng.

Mediana wieku diagnozy: 18 lat (zakres: 13-28 Iat).
W momencie baseline wzrost wynosit od 174 cm do 218 cm
(4 pacjentéw osiggneto swdj ostateczny wzrost w czasie
oceny). Najczestszymi objawami (oprécz wzrostu) byto
powiekszenie akralne (7/8) i bdl gtowy (5/8). Hipersekrecja
prolaktyny miata miejsce u 50% pacjentow.

Zaden z pacjentéw nie miat dowodéw na zespoty, takie jak
MEN1, rozrost m kroguzkowy nadnerczy czy zespdt McCune
Albright oraz w historii choroby rodzinnych izolowanych
gruczolakow przysadki mézgowe;j.

Zrédio finansowania: czesciowo przez Fonds d’Investissement
pour la Recherche Scientifique (FIRS) of the Centre Hospitalier
Universitaire de Lie ge, Lie’ge w Belgii.

6 pacjentéw z zajeciem zatoki jamistej, u ktorych nie rozwazano
leczenia operacyjnego leczono oktreotydem Lar (20 mg
co 28 dni) przez 6-12 miesigcy. 2 innych pacjentéw przeszio
operacje, ale nie doswiadczyli kontroli choroby i 1 z nich
otrzymat radioterapie. Nastgpnie tych 2 pacjentéw leczono
pooperacyjnie oktreotydem Lar (20 mg/28 dni). Kabergoling
(0,5 mg/2 x tydzien) podano 4 pacjentom z jednoczesng
hiperprolaktynemia i wszyscy uzyskali wyréwnanie prolaktyny
na tej dawce. Zaden z pacjentéw nie osiggnat normalizaciji IGF-
11 GH oraz wzrostu po 6 miesigcznym leczeniu SA, w zwigzku
z czym do terapii dodano pegwisomant (20 mg/dziennie).
Leczenie skojarzone zmniejszyto poziom IGF-1 do normalnych
zakresow dopasowanych do wieku/pici oraz nie obserwowano
progresji guza w zadnym przypadku. W krotkim czasie
po rozpoczeciu leczenia (104 miesigce) obserwowano
poprawe klinicznych objawow, w tym zmniejszenie predkosci
wzrostu u pacjentéw, ktoérzy nie osiagneli jeszcze swojego
ostatecznego wzrostu.

Creo 2016

Badanie retrospektywne oceniajgce 22 dzieci z gigantyzmem
przysadkowym w Klinice Mayo w latach 1984-2004. Pacjenci
<19 lat, przy czym u 13 pacjentdw chorobe potwierdzono
histopatologicznie.

Srednia wieku diagnozy: 13,6 (zakres 7-18) lat. Najczestszym
objawem w czasie diagnozy byt: przerost rak i stép (11/13),
przerost czota (ang. frontal boosing) (7/13).

Wykluczono 5 pacjentow z pierwotnie genetycznymi
chorobami, takimi jak MEN1, rozrost mikroguzkowy nadnerczy,
zespdt McCune Albright, neurof bromatoza.

Zrédto finansowania: nie podano.

Wiekszos¢ pacjentow wymagata zaréwno medycznych
i operacyjnych interwencji. Z 13 pacjentéw 12 przeszio
operacje, a 1 — radioterapie. Po operacji 3/12 os6b uzyskato
sukces (normalizacje IGF-1 lub ustanie wzrostu). U 9 choroba
byta nadal uporczywa, dlatego 4 z nich przeszto ponownie
operacje, u 3 zakonczyta sie ona sukcesem. U 4/12 wszystkich
pacjentdw, ktérzy przeszli resekcje pojawita sie wtorny
niedobér przysadki, a tgcznie 5 pacjentéw miato deficyt
przysadkowy. Po leczeniu operacyjnym 6/12 pacjentow
wymagato farmakoterapii — podano oktreotyd. Na leczenie
oktreotydem odpowiedziat 1 pacjent, a pozostatych 5 nadal
miato uporczywg chorobe; 3 z nich poddano promieniowaniu
noze gamma, a u pozostatych 2 zastosowano PEG. U obu
pacjentéw PEG kontrolowat chorobe, chociaz 1 z nich zaszedt
w cigze i przeszedt do leczenia promieniowaniem nozem
gamma.

Rostomyan
2015

Badanie retrospektywne, miedzynarodowe oceniajgce
pacjentéw z gigantyzmem przysadkowym, z powodu
gruczolaka przysadki lub hiperplazji. Gigantyzm byt
definiowany jako aktualne lub wcze$niejsze dowody na
nienormalna, postepujacy i zbyt szybkg predkos¢ wzrostu dla
wieku lub ostateczny wzrost > +2 SD powyzej $redniej dla
wiasciwej populacji zwigzane z podwyzszonym GH/IGF-1 oraz
badaniem obrazujgcym zmiany w przysadce.

Badanie wykonano w latach 2011-2013 w Departamencie
Endokrynologii w Centre Hospitalier Universitaire de Lieége
w Belgii we wspotpracy z 46 innymi osrodkami w Argentynie,
Australii, Belgii, Brazylii, Butgarii, Kanadzie, Danii, Indiach,
Wioszech, Finlandii, Francji, Niemczech, Nowej Zelandii,
Rumunii, Rosja, Hiszpanii, Holandii i USA.

Wigczono 229 pacjentéw, wytaczono 21 (z powodu zespotu
Klinefeltera, konsytucyjny wysoki wzrost, zespdt Sotos,
nadwage, ektopowe wydzielanie GHRH i wysoki wzrost
o nieznanej etiologii bez nadmiaru w osi GH). Ostatecznie
badana populacja wyniosta 208 pacjentéw. 42% pacjentéw
byto <19 lat w momencie diagnozy, ze zdecydowanag
wigkszoscig kobiet w tej grupie wiekowej. Najczestszymi
objawami byty: zwiekszony wzrost (ok 75%), przerost akralny
i zmiany w twarzy (37%), bol gtowy (23%), deficyt pola
widzenia (12%).

Mediana okresu obserwacji wyniosta 10,4 (4:20) lata.

Terapie roznity sie miedzy osrodkami z powodu ich
dostepnosci. Mediana liczby sposobéw leczenia: 2 (1; 3).

Wstegpna operacja u 177 pacjentéw byta zwigzana z kontrolg
u 15%. Sposréod 40 pacjentdéw, ktorzy przeszli ponowng
operacje, 7,5% bylo kontrolowanych. SA zastosowano
po operacji u 66,7% (n=118) pacjentéw, z czego 34% osiagneto
kontrole choroby. 26% (n=54) pacjentéw otrzymato pierwotne
leczenie SA, ale tylko 7% z nich uzyskato kontrolg choroby.
PEG podano przed operacjia w monoterapii (n=1) Ilub
w skojarzeniu z SA lub agonista dopaminy (n=8), a kontrola
wystgpita u 4 pacjentow. PEG podawano takze po operacji
z SA i/lub agonistg dopaminy 28 pacjentom, z czego kontrole
osiggnieto u 53,5% (n=15) z nich. tacznie 63 pacjentow
poddano radioterapii, z czego kontrole osiagneto 43%; 56,5%
z nich otrzymato SA podczas okresu obserwac;ji.

7 pacjentéw zmarto w trakcie okresu obserwacji (z powodu
zakrzepicy/zatorowosci (n=2), krwotoku, zawatu miesnia
sercowego, progresji guza, wypadku i samobdjstwa (kazdy
u n=1)).
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Zrédio finansowania: grant z JABBS Foundation (UK Charity)
i Fonds d’'Investissement de Recherche Scientifique of the
Centre Hospitalier Universitaire de Liége.

Goldenberg
2008

Seria 3 przypadkow (2 chtopcéw i 1 dziewczynki) z
gigantyzmem przysadkowym, u ktérych hipersekrecja GH nie
byta catkowicie kontrolowana po operacji, analogu
somatostatyny i agoniscie dopaminy (kabergolinie). Badanie
prowadzono w szpitalu uniwersyteckim w Michigan w okresie
obserwac;ji 3,5 roku.

Do farmakoterapii dotagczano PEG w dawce 10 mg/dziennie
(1.) lub 20 mg/dziennie (2. i 3. pacjent). U pacjenta 1. i 3.
Z czasem przerwano leczenie oktreotydem Lar, dodatkowo
u pacjenta 1. dawke PEG zmniejszono do 5 mg/dziennie.

Zrédio finansowania: Department of Veterans Affairs Medical
Research Service and National Institutes of Health Grant RO1
DKO071955 i Genentech Fellowship.

Po rozpoczeciu leczenia PEG obserwowano ustgpienie
wzrostu u 2 pacjentow (2. i 3.) po 6 miesigcach oraz
u 1 pacjenta (1.) po roku. U 2 pacjentéw (1. i 2.) towarzyszyto
temu odpowiednio subnormalny i normalny poziom IGF-1;
u 1 (3.) pacjenta pozostat podwyzszony przez prawie 2 lata
po PEG, po czym zaczat spada¢ do normalnego zakresu.
Podanie PEG szybko i trwale zl kwidowato nadmierne pocenie
sie u wszystkich dzieci. W cigg kilku miesigcy, nastagpito
zmniejszenie przerostu tkanek migkkich i w ciggu 1 roku terapii,
catkowicie ustgpity zmiany na twarzy zwigzane z akromegalig.
W catym okresie obserwacji funkcjonowanie watroby pozostato
w normie u wszystkich, 3 pacjentdw i nie obserwowano innych
dziatan niepozadanych.

Powtorzenie MRI przysadki pokazato stabilny rozmiar guza
przysadki, ktory pozostat na tym samym poziomie przez caty
okres leczenia u pacjenta 1. i 3. U pacjenta 2., pomimo
kontynuowania oktreotydu Lar, guz powigkszyt si¢ w zwigzku
zczym  zaprzestano  podawania PEG.  3-miesigce
po zakonczeniu terapii PEG guz nadal sie nie zmniejszat.
Pacjent przestat otrzymywac¢ oktreotyd Lar i przeszedt drugg
operacje, a nastepnie radioterapie.

Tabela 12. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie endokrynologii

~Pegwisomant pozwala istotnie obnizy¢ stezenia IGF-1 u wiekszosci leczonych chorych”.

Prof. dr hab. Wojciech Zgliczynski —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

endokrynologii

w~Jest to charakteryzujgcy sie najwyzszg skutecznoscig prowadzgcg do normalizacji stezen
IGF-1 u 70-95% chorych. Jest stosowany zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu
z dtugodziatajgcymi analogami somatostatyny.”

Prof. dr hab. Mieczystaw Szalecki —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
endokrynologii dzieciecej

,Nie mam doswiadczen wtasnych. Dane z piSmiennictwa dotyczgce leczenia dzieci sg bardzo
skape. Najlepsze efekty osiggano stosujac leczenie skojarzone dtugodziatajgcym analogiem
somatostatyny i pegwisomantem”.

7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Somavert w badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych
pegwisomant (n=550) wiekszos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu byto tagodnych
do umiarkowanie nasilonych, ustepujgcych z czasem i nie wymagajgcych przerwania leczenia.

Do najczestszych dziatah niepozgdanych wystepujacych w badaniach klinicznych u = 10% pacjentow
z akromegalig leczonych pegwisomantem nalezaty: bdl gtowy 25%, bdl stawoéw 16% i biegunka 13%.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

1)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Guzy wydzielajgce hormon wzrostu: Guzy przysadki wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrastac
sie wywotujgc ciezkie powiktania (np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie pegwisomantem nie zmniejsza
rozmiaréw guza. Wszyscy pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawa¢ pod $cistg kontrolg w czasie
leczenia, aby zaobserwowac¢ ewentualny rozrost guza.

Monitorowanie stezenia IGF-1 w surowicy: Pegwisomant jest silnym antagonistg hormonu wzrostu.
Stosowanie tego produktu leczniczego moze spowodowac niedob6r GH, mimo ze obserwowane stezenia GH
bedg podwyzszone. Nalezy monitorowac stezenia IGF-1 w surowicy i utrzymywac je w zakresie odpowiednim
do wieku poprzez dostosowanie dawki pegwisomantu.

Podwyzszone wartosci AIAT lub AspAT: Nalezy oznaczac¢ stezenia aminotransferaz alaninowej (AIAT)
i asparaginianowej (AspAT) w surowicy co 4 do 6 tygodni przez szes$¢ pierwszych miesiecy terapii
pegwisomantem, oraz zawsze u pacjentéw z objawami sugerujgcymi ryzyko wystapienia zapalenia watroby.
Nalezy réwniez wykluczy¢ choroby przebiegajgce z zastojem z6tci u pacjentéw z podwyzszonymi wartosSciami
AIAT i AspAT, oraz u pacjentéw leczonych uprzednio analogami somatostatyny. Jesli objawy choroby watroby
utrzymujg sie, nalezy przerwac podawanie pegwisomantu.
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4) Hipoglikemia: Badanie, w ktdrym stosowano pegwisomant u pacjentéw z cukrzycg leczonych insuling lub
doustnymi lekami hipoglikemizujacymi wykazato zwigkszone ryzyko wystgpienia hipoglikemii w tej grupie
pacjentow. W takim przypadku moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawek insuliny lub doustnych lekow
hipoglikemizujgcych u pacjentéw z cukrzycg i z akromegalig.

5) Zwiekszenie ptodnosci: Korzysci terapeutyczne zwigzane z obnizeniem stezenia IGF-1, co z kolei sprzyja
poprawie stanu ogélnego pacjentéw, mogg prowadzi¢ do zwiekszenia ptodnosci u pacjentek. Nalezy polecic¢
pacjentkom stosowanie, w razie potrzeby, odpowiedniej metody antykoncepcji. Nie zaleca sie stosowania
pegwisomantu w czasie cigzy [ChPL Somavert].

8. Skutecznosé i bezpieczenstwo technologii opcjonalnej

Podano przy opisie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii lekowej w rozdziale 6. niniejszego
opracowania.

9. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Somavert zostat zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych
reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie byla niewystarczajgca, i u ktérych odpowiednie leczenie
analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym uznata, ze korzy$¢ do ryzyka produktu Somavert jest pozytywna, a kwestie
w zakresie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, ktére aktualnie nie budzg watpliwosci, majg zostaé
uzupetnione przez podmiot odpowiedzialny zgodnie z CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products)
[AR EMA Somavert].

Tabela 13. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii ekspertow

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie

Prof. dr hab. Wojciech Zgliczynski —
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie

Prof. dr hab. Mieczystaw Szalecki —
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie

endokrynologii endokrynologii endokrynologii dzieciecej
.Korzysci zdrowotne znacznie | ,Jest to lek od kilkunastu lat stosowany w wielu | ,Ocena  skuteczno$ci i  powiktan
przewyzszaja ryzyko. WsSrdd dziatan | krajach na Swiecie. Pegvisomant jest d tej pory | indywidualna, wieloczynnikowa.”
niepozadanych leku nalezy wymieni¢ | najskuteczniejszym lekiem, ktéry prowadzi
biegunke, zaparcia, niestrawnos$¢, zespét | do normalizacji stezen IGF-1 w zaleznosci
grypopodobny, itp. Istnieje ryzyko | od zastosowanej dawki, nawet wsréd 95%
podwyzszenia stgzenia aminotransferaz, | pacjentéw. Dzieki normalizacji stezen IGF-1
dlatego zaleca sig¢ ich monitorowanie | znacznie poprawia sie jakos¢ zycia pacjentéw,
co miesigc przez pierwsze poét roku | leczenie zapobiega niepetnosprawnosci oraz
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy. | przedwczesnym zgonom pacjentow
Nalezy réwniez kontrolowaé obraz MR | z akromegalig. Dodatkowg korzyscig stosowania
guza przysadki, poniewaz lek nie wptywa | pegvisomantu jest korzystny wptyw tego leku
hamujgco na wzrost guza”. na zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j,
ktore wystepuja u wiekszosci pacjentow
z akromegalia. Ryzyko stosowania pegvisomantu
jest niewielkie. Skérne reakcje miejscowe
wystepujg u ok. 2% pacjentéw.
Hepatotoksyczno$s¢  wystepuje  stosunkowo
rzadko. W badaniu obserwacyjny obejmujacym
populacje 1178 pacjentow istotny wzrost
aktywnosci aminotransferaz, ktéry byt powodem
odstawienia leku, obserwowany zostat ws$rod
2,5% pacjentdw stosujgcych pegvisomant.
Istnieje takze niewielkie ryzyko stosowania
pegvisomantu w monoterapii ze wzgledu na brak
efektu supresyjnego na wzrost guza. Szacowane
ryzyko wzrostu guza wynosi 3-5%.”
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10. Konkurencyjnos¢ cenowa

Z otrzymanych opinii od ekspertow klinicznych wynika, ze w akromegalii, po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego lub radioterapii oraz farmakoterapii opartej o analogii somatostatyny | (lanreotyd Autogel, oktreotyd
Lar) i Il generacji (pasyreotyd) mozna zastosowac: pegwisomant lub kabergoline (tylko, gdy IGF-1 jest
nieznacznie podwyzszone). Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej réwniez wskazujg
na to, ze po niepowodzeniu leczenia analogami somatostatyny zaleca sie dofgczenie agonisty dopaminy
(tj. kabergoliny) lub agonisty receptora GH (ij. pegwisomantu), mozliwe tez jest zastosowanie samego
pegwisomantu lub pegwisomantu z kabergoling. Aktualnie analogi somatostatyny znajdujg sie na liscie lekéw
refundowanych, tj.: lanreotyd (Somatuline Autogel) i oktreotyd (Sandostatin) m.in. we wskazaniu: akromegalia,
natomiast pasyreotyd (Signifor) w ramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pasyreotydem” (doro$li
pacjenci z akromegalig po niepowodzeniu leczenia operacyjnego lub w sytuacji, gdy nie sg do niego kwalifikowani
oraz po 26-miesiecznej terapii analogami somatostatyny | generacji w wysokich dawkach). Obecnie kabergolina
nie jest refundowana w Polsce.

Ponizej podano koszty leczenia oceniang technologig i alternatywnymi technologiami lekowymi. Przy wyliczaniu
kosztow wykorzystano ceny lekow ze zlecenie MZ (dla pegwisomantu), aktualnego obwieszczenia MZ z dnia
29.06.2018 r. (dla lanreotydu, oktreotydu, pasyreotydu) i bazy lekéw portalu Medycyna Praktyczna (dla
kabergoliny). Dawkowanie poszczegodlnych lekéw przyjeto zgodnie z ich ChPL lub w przypadku pegwisomantu
zgodnie z wnioskiem zatgczonym do zlecenia Ministra Zdrowia. Przyjeto, ze 3 miesigce terapii odpowiada 91,3
dni (rok=365,25 / 4 kwartaty), przy czym liczby dni podania lekéw zaokraglano do petnych liczb.

Tabela 14. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i alternatywnych

——— Somavert Signifor el Sandostatin Lar
kosztowe (pegwisomant) Dostinex (kabergolina) (pasireotyd) Autogel (oktreotyd)
[PLN] peg P y (lanreotyd) y
Dawkowanie 15mg .Co,i’r“g' 3 mg na tydzien® 40 mg co 4 120 mg co 4 30 mg co 4
dzien tygodnie tygodnie tygodnie
Cena leku I 105,33 293,49 10 322 5575,5 4853
netto za (15 mg x 30 (0,5mgx8 (120 mg x 1 (30 mg x 1
opakowanie fiolok) (0,5mgx2 "tabl ) (40 mg x 1 amputko- fiolka+1 amputko-
P tabl.) : fiolka) strzykawka) strzykawka)
Koszt3 |
miesigczne;j 4 107,87° 2 861,53° 30 966F 16 726,5E 14 559F
terapii (netto) I

*warto zauwazy¢, ze wg ChPL Somavert PEG podaje sie w inny sposob: 80 mg — dawka poczgtkowa, nasycajaca, nastepnie
10 mg dziennie; dawke nalezy dostosowywa¢ w zaleznosci od stezenia IGF-1 w surowicy co 4-6 tygodni i odpowiednio
zwiekszac¢ o 5 mg/dobe tak, aby utrzymywac stezenia IGF-1 w surowicy, w zakresie wlasciwym dla wieku i uzyskaé optymalng
odpowiedz terapeutyczng. Maksymalna dawka wynosi 30 mg/dobe.

A zakfadajgc, ze pacjent w trakcie 3-miesiecznej terapii przyjmie lek 46 razy, czyli zuzyje 46 fiolek.

B zaktadajgc, ze pacjent w trakcie 3-miesigcznej terapii (ok 46 razy) bedzie potrzebowat 2 opakowan leku (koszty podane
we wniosku dotgczonym do zlecenia Ministra Zdrowia).

C przyjeto maksymalng dawke dobowg 3 mg. W PTE 2014 podano, ze w akromegalii powinno sie zazwyczaj stosowaé wigksze
dawki leku niz w gruczolakach przysadki wydzielajgcych prolaktyne (wskazanie zarejestrowane).

P przy zatozeniu, ze w trakcie 3-miesiecznje terapii pacjent przyjmie lek tgcznie 13 razy.
E zaktadajgc, ze pacjent w trakcie 3-miesiecznej terapii przyjmie lek 3 razy.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 37/50



Somavert (pegwisomant)) 0T.422.26.2017

11. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby
pegwisomant przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw
publicznych) wynosi:

¢ kilkanascie osob” wg prof. Andrzeja Lewinskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii),

e ,0k 200 oso6b2. ,Ewentualne zastosowanie analogu somatostatyny drugiej generacji moze zwigkszy¢
skutecznos$¢ leczenia farmakologicznego, w zwigzku z tym populacja pacjentow, ktérzy mogliby by¢ leczeni
pegwisomantem, liczy ok 100 os6b” wg prof. Wojciecha Zgliczynskego,

e ,w przypadku dzieci (populacja ponizej 18 r.z.) maksymalnie 1-2/ rok” wg prof. Mieczystawa Szaleckiego
(Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii dzieciecej).

Na podstawie ww. opinii eksperckich zatozono, ze populacja docelowa, w ktérej bedzie mozna zastosowac
oceniang technologie lekowag wyniesie 102 pacjentéw rocznie (100 oséb dorostych i 2 dzieci).

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Koszt pegwisomantu [PLN]
Zuzycie fiolek Zuzycie opakowan
na 1 pacjenta za 3-miesieczng terapie I [ ]
na 102 pacjentéw za 3-miesieczna terapie [ ]
na 102 pacjentéw za roczng terapie [ -

A koszty podane we wniosku dotgczonym do zlecenia Ministra Zdrowia.
B zatozono, ze kazdy pacjent zuzyje rocznie 183 fiolek leku.
C zatozono, ze kazdy pacjent zuzyje rocznie 7 opakowan leku.

12. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce Zrddta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcej leczenia
akromegalii:

e Guidelines International Network [http://g-i-n.net],
e Guideline Central [http://guidelinecentral.com],
e Trip Medical Database [https://www.tripdatabase.com],

e National Guideline Clearinghouse - Agency for Healthcare Research and Quality
[https://lwww.guideline.gov],

o National Institute for Health and Care Excellence [https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cg],

o New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group],

e Australian Government National Health and Medical Research Council: Guidelines & Publications
[https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications],

o Belgian Health Care Knowledge Centre [http://kce.fgov.be],

e The American Association of Clinical Endocrinologists [https://www.aace.com/publications/guidelines],
e Endocrine Society [https://www.endocrine.org],

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://sign.ac.uk],

o The Swedish National Board of Health and Welfare [http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines],
o Australian Prescriber [https://www.nps.org.au/australian-prescriber],

2 Odniesiono sie do pacjentow dorostych z akromegalig, po niepowodzeniu leczenia operacyjnego i analogami somatostatyny
| generaciji.
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e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne [http://www.ptendo.org.pl],
¢ Polskie Towarzystwo Endokrynologii | Diabetologii Dzieciecej [http://pteidd.pl/],

Ponadto przeszukano strone Prescrire [http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx]. Wytyczne Kkliniczne
wyszukiwano roéwniez podczas przeprowadzonego przegladu literatury, opisanego w rozdziale 6 niniejszego
opracowania (uwzgledniano dokumenty nie starcze niz 2009 r.).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.07.2018 r. Wyszukiwano wytgcznie rekomendacji dostepnych w jezyku
polskim lub angielskim. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych publikacjach przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje w leczeniu akromegalii

Akromegalia:

PTE zaleca rozwazenie przedoperacyjnego zastosowania analogéw somatostatyny o przedtuzonym dziataniu
(oktreotyd i lanreotyd), majgcego na celu utatwienie leczenie operacyjnego (przedoperacyjne stosowanie SA
w szczegolnosci dotyczy przypadkow, gdzie wystagpity guzy o cechach ekspansji pozasiodtowe;j).

Zalecane jest stosowanie SA jako terapii pierwszoplanowej w przypadku, gdy zabieg chirurgiczny nie dat

oczekiwanych efektéw lub rzysadki jest nieoperacyjny (oraz jesli pacjent nie wyraza zgody na zabieg).
Polskie Towarzystwo ZeKiwany W lub guz przy: 1] leop yiny (oraz jesli pacj ie wyraza zgody na zabieg)

Endokrynologiczne W przypadku braku skutecznosci leczenia SA, wytyczne zalecajg doftgczenie agonisty dopaminy i/lub
(PTE) dotaczenie/zamiane na agoniste receptora GH — pegwisomant. W wybranych przypadkach mozna stosowaé
Polska, 2014 antagoniste receptora GH w monoterapii.

Pegwisomant nie wptywa na wielko$¢ guza przysadki, wiec w czasie leczenia konieczna jest kontrola jego
objetosci za pomocg MRI. W przypadku powigkszenia sie gruczolaka mozna dodatkowo zastosowaé analog
somatostatyny.

Gigantyzm przysadkowy:

W rekomendaciji nie odniesiono sie do leczenia gigantyzmu przysadkowego.

Akromegalia:

Farmakoterapia rekomendowana jest u pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie zahamowato rozwoju
choroby. (1, DOPD)

Ligandy receptoréw somatostatynowych, (ang. SRL; oktreotyd, lanreotyd) Iub pegwisomant
sg rekomendowane jako wstepne leczenie adjuwantowe pacjentdw z objawami od umiarkowanych
do ciezkich, w tym z wysokim poziomem stezenia GH. (2, @@ O0)

W leczeniu pacjentéw z nieznacznie podwyzszonym poziomem IGF-1 oraz stezeniem GH zalecane jest
zastosowanie agonistéw dopaminy (zazwyczaj kabergoliny) jako wstepnej terapii adjuwantowej. (2, @PHOO0)

The Endocrine Society | Zalecane jest stosowanie SRL jako terapii podstawowej u pacjentéw, u ktérych zabieg chirurgiczny nie dat

(ES)a) oczekiwanych efektéw lub pacjent nie kwalifikuje sie do zabiegu. (2, @D PHO)
org. migdzynarodowa, | |eczenie zlozone, potgczenie SRL z pegwisomantem lub kabergoling, zalecane jest podczas terapii
2014 pacjentdw z nieadekwatng odpowiedzig na dotychczasowe leczenie. (2, ®H00)

W przypadku stosowania pegwisomantu zalecane jest przeprowadzanie obrazowania i wykonywanie badania
MRI w celu oceny wielkosci guza. (2, @@OO0) Zalecane jest rowniez monitorowanie funkcji watroby: przez
pierwsze 6 miesiecy stosowania pegwisomantu raz na miesigc, a nastepnie co 6 miesiecy. W przypadku ponad
trzykrotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz nalezy przerwa¢ leczenie pegwisomantem.
(2, ®00)

Gigantyzm przysadkowy:

U pacjentow z gigantyzmem rekomendowane jest standardowe podejscie do normalizacji poziomoéw GH i IGF-
1 analogicznie do postepowania w akromegalii (1, P HO)

Akromegalia:

Jako terapig pierwszej linii (po przeprowadzonej operac;ji lub jako leczenie podstawowe jesli nie ma mozliwosci
leczenia chirurgicznego) rekomendowane sg lanreotyd lub oktreotyd (SR) oraz agonista dopaminy —
kabergolina, rozwazana pod warunkiem poziomu IGF-1 <2 x GGN (DR).

Acromegaly

W terapii drugiej linii, w zaleznosci od stopnia odpowiedzi na leczenie, zalecana jest modyfikacja dawki lekow,
Consensus Group

potgczenie analogéw somatostatyny z pegwisomantem lub zamiang SRL na pegwisomant (SR).

ACG)b
,( )b) W trzeciej linii leczenia stosowane sg terapie taczone, m.in.: SRL + pegwisomant, pegwisomant + agonista
org. mledzzo)qnsarodowa, dopaminy; SRL + agonista dopaminy (DR).

Kazda z opcji leczenia wigze sie z cigglym monitorowaniem oraz ewentualnymi modyf kacjami leczenia:
zmniejszenie/zwiekszenie dawki lub odstepu miedzy kolejnymi dawkami (DR).

Gigantyzm przysadkowy:
W rekomendacji nie odniesiono sie do leczenia gigantyzmu przysadkowego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje w leczeniu akromegalii

American Association
of Clinical
Endocrinologists
(AACE)c)

Stany Zjednoczone,
2011

Akromegalia:

W zaleznosci od inwazyjnosci guza i szans powodzenia zabiegu chirurgicznego w pierwszej linii leczenia
akromegalii rekomendowana jest operacja lub terapia analogami somatostatyny (lanreotyd, oktreotyd).
Dodatkowo, rekomendowane jest stosowanie SA jako leczenia przedoperacyjnego w celu redukcji ryzyka
zabiegu (Grade C, BEL 4) i poprawy stanu pacjenta (Grade B; BEL 2) oraz jako leczenia adjuwantowego
u pacjentoéw z objawami choroby pomimo przeprowadzonego zabiegu (Grade A; BEL 2).

U pacjentéw z niskg/czesciowg odpowiedzig (na leczenie analogami somatostatyny zaleca sie dotgczenie
kabergoliny lub pegwisomantu (Grade B; BEL 3). Pegwisomant jest bardzo efektywny w normalizaciji
poziomu IGF-1 (> 90%), w tym u pacjentéw, ktorzy sg catkowicie lub czgsciowo oporni na inne terapie
medyczne (Grade A; BEL 2). Pegwisomant skutecznie poprawia homeostaze glukozy u pacjentéw z cukrzyca
(Grade C; BEL 2). Pegwisomant jest czesto stosowany w terapii pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub tolerancjg na leczenie analogami somatostatyny (Grade A; BEL 2).

Nalezy rozwazy¢ radioterapie jako terapie adjuwantowa biorgc pod uwage potencjalne efekty oraz odlegte
w czasie skutki uboczne (Grade C; BEL 3). Radioterapia jest rekomendowana jako leczenie uzupetniajgce
u pacjentow z aktywng choroba, u ktorych zabieg chirurgiczny i leczenie farmakologicznie nie powiodty sie
lub u pacjentdw, ktérzy preferujg radioterapie w poréwnaniu do dlugoterminowego leczenia
farmakologicznego (Grade C; BEL 3).

Gigantyzm przysadkowy:

Cele terapeutyczne leczenia gigantyzmu u dzieci sa podobne do tych u dorostych pacjentéw z akromegalia,
z wyjatkiem jak najszybszej uzyskania kontroli biochemicznej i zapobiegnigcia potencjalnie nieodwracalnych
deformacji migsniowo-szkieletowych i zatrzymania patologicznego wzrostu pacjenta (Grade B). Leczenie
opiera sie na operacji, farmakoterapii oraz radioterapii, przy czym radioterapia jest w przypadku gigantyzmu
stosowana rzadziej niz w akromegalii z uwagi na odlegte w czasie ewentualne skutki uboczne (Grade D).
Z takim samym sukcesem jak wsréd dorostych pacjentéw z akromegalia, w gigantyzmie stosowane sg analogi
somatostatyny, agonisci dopaminy oraz pegwisomant (EL 3). Leczenie kombinowane SA z DA jest
uzasadnione w przypadku guzéw wydzielajgcych GH i prolaktyne.

Italian Society for the
Study of Diabetes
(SID) / Italian
Endocrinological
Society (SIE)

Wiochy 2015

Akromegalia:

Pegwisomant zmniejsza stezenie glukozy na czczo i poprawia wrazliwos¢ na insuling u pacjentow
z akromegalig (Klasa |; poziom dowodéw B).

Gigantyzm przysadkowy:
W rekomendaciji nie odniesiono sie do leczenia gigantyzmu przysadkowego.

Spanish Society of
Endocrinology and
Nutrition (SEEN)d)

Hiszpania, 2013

W rekomendacji odnoszono si¢ zaréwno do akromegalii jak i gigantyzmu przysadkowego.

Jezeli nie istniejg przeciwwskazania lub nietolerancja na substancje, analogi somatostatytny (lanreotyd,
oktreotyd) sg rekomendowane jako podstawowe leczenie u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego (grade C).

Zalecane jest rozwazenie przedoperacyjnego zastosowania SA (grade C).

SA rekomendowane sg w leczeniu podstawowym oraz leczeniu skojarzonym z zabiegiem cze$ciowego
usuniecia masy guza (pacjenci z zaawansowang chorobg) (grade C) a takze jako terapia adjuwantowa (grade
B).

Pacjentom, u ktérych nie zaobserwowano optymalnej odpowiedzi klinicznej i/lub biochemicznej proponowane
jest wprowadzenie terapii kombinowanej analogéw somatostatyny z pegwisomantem lub agonistami
dopaminy.

Nalezy unika¢ stosowania monoterapii pegwisomantem u pacjentéw z makrogluczolakiem lub nowotworem
Zlokalizowanym blisko skrzyzowania wzrokowego (grade C).

French Endocrinology
Society,

French Pituitary Club
Francja, 2009

Akromegalia:
W zaleznos$ci od inwazyjnosci guza przysadki pierwszg linig leczenia jest zabieg chirurgiczny lub terapia
analogami somatostatyny.

W przypadku braku kontroli zalecane jest dotgczenie do SA agonistéw dopaminy (kabergoliny).

W sytuacji braku odpowiedzi pacjenta na leczenie analogami somatostatyny (oraz w zaleznosci od obecnosci
i charakteru guza) zaleca sie dotgczenie lub zamiane na pegwisomant.

Gigantyzm przysadkowy:
W rekomendacji nie odniesiono sie do leczenia gigantyzmu przysadkowego.
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Organizacja, rok

- . Rekomendowane interwencje w leczeniu akromegalii
(kraj/region)

Akromegalia:
Leczenie analogami somatostatyny (oktreotyd LAR, lanreotyd Autogel) w pierwszej linii u nowo
zdiagnozowanych pacjentow rozwazane jest jako alternatywa dla leczenia operacyjnego u niektorych chorych
A lub w sytuacji braku mozliwosci przeprowadzenia takiego zabiegu (m.in. z powodu przeciwwskazan, odmowy
Panel ekspertow pacjenta, braku dostepu do do$wiadczonych neurochirurgow).
Ameryki Lacinskiej

(EPLA) W sytuacji braku uzyskania kontroli choroby po zastosowaniu SA oraz operacji zaleca sie dodanie
do maksymalnej dawki analogéw somatostatyny kabergoliny (jesli guz jest w postaci szczgtkowej i jest
minimalnej lub Sredniej wie kosci) lub pegwisomantu (jesli guz w postaci szczatkowej jest duzy). Nastepnie,
w przypadku niepowodzenia terapii SA+kabergolina zaleca sie zastosowanie SA+pegwisomant. Ostatnig linig
leczenia jest radioterapia (po niepowodzeniu SA, kabergoliny i PEG).

Gigantyzm przysadkowy:
W rekomendaciji nie odniesiono si¢ do leczenia gigantyzmu przysadkowego.

Ameryka Lacinska,
2010

* W kazdej z ww. wytycznych nie okreslono jednoznacznie, ze leczenie pasyreotydem jest rekomendowane.

SA/SRL - analogi somatostatyny/ligandy receptoréw somatostatynowych, GGN — gérna granica normy

a) rekomendacje oparte na systemie GRADE: 1 — silne rekomendacje; 2 — stabe rekomendacje, sugestie/zalecenia; o jakosci dowodéw
ocenianych skalg czterostopniowg: @000 - dowody bardzo niskiej jakosci; @O0 - dowody niskiej jakosci; BH PO - dowody umiarkowanej
jakosci; PP D - dowody wysokiej jakosci;

b) klasyf kacja rekomendaciji: SR — silne rekomendacje oparte na dowodach wysokiej i $redniej jakosci; DR — stabe rekomendacje/zalecenia
oparte na dowodach o niskiej lub bardzo niskiej jakosci; klasyf kacja dowodéw: VLQ — bardzo niskiej jakosci; LQ — niskiej jakosci; MQ —
Sredniej jakosci; HQ — wysokiej jakosci;

c) rekomendacje oparte na systemie Grade: A — silnie rekomendowane; oparte na silnych dowodach naukowych; B — oparte na dowodach
umiarkowanej jakosci; C — oparte na dowodach niskiej jakosci; D — brak rekomendacji/brak dowodéw; jakos¢ dowoddw okreslona skalg
czterostopniowa 1 — 4; BEL — dowody najlepszej jakosci (,best evidence” level);

d) w publikacji stosowana jest czterostopniowa skala oceny: grade A/B/C/D; brak szerszego opisu stosowanego systemu oceniajgcego site
rekomendacji/jako$¢ dowodow;

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendaciji, przy czym wszystkie z nich zalecajg stosowanie analogéw
somatostatyny w leczeniu akromegalii. Pacjentom, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowato wyleczenia, analogi somatostatyny stanowig pierwszg linie leczenia farmakologicznego. Ponadto
SA wymieniane sg jako opcje terapeutyczne zaréwno pierwszej, jak i kolejnych linii oraz do stosowania
w schemacie mono- i politerapii. W przypadku nieskutecznosci analogéw somatostatyny zaleca sie dotgczenie
do nich agonisty dopaminy lub agonisty receptora GH, bgdz tez zmiane leczenia na agoniste receptora GH z/bez
agonisty dopaminy. We wszystkich wytycznych jako antagonista receptora GH wymieniany jest pegwisomant.

W trzech rekomendacjach odnoszono sie réwniez do gigantyzmu przysadkowego wystepujgcego u dzieci
(ES 2014, AACE 2011, SEEN 2013). Zalecenia zwigzane z leczeniem gigantyzmu sg analogiczne do leczenia
akromegalii. Jedynie w wytycznych amerykanskich (AACE 2011) zwrécono uwage na koniecznos¢ uzyskania jak
najszybszej kontroli w celu zapobiegniecia wystgpienia deformacji miesniowo-szkieletowych i zatrzymania
patologicznego wzrostu mtodych pacjentéw. Dodatkowo wskazano, ze radioterapia u dzieci jest stosowana
znacznie rzadziej niz w przypadku dorostych chorych na akromegalie ze wzgledu na ewentualne odlegte w czasie
dziatania niepozgdane.

Na stronie Prescrire odnaleziono publikacje z roku 2004, w ktérej jako opcje terapeutyczng | linii leczenia
akromegalii wskazywana jest operacja przezklinowa, natomiast jako leczenie wspomagajgce zabieg operacyjny
lub w przypadku guzéw nieoperacyjnych — analogi somatostatyny w postaci oktreotydu lub lanreotydu.
Radioterapia konwencjonalna jest leczeniem trzeciej linii. Pegwisomant natomiast stosowany jest u pacjentow
po niepowodzeniu terapii SA oraz ze stabg odpowiedzig na operacje i/lub radioterapie. W swojej opinii Prescrire
okreslito terapie PEG jako prawdopodobnie pomocng i podkreslito, ze PEG moze wywotywaé odpowiedz
biochemiczng u niektérych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na dostepne opcje terapeutyczne. Natomiast
ciezkos¢ choroby jakg jest akromegalia uzasadnia zastosowanie pegwisomantu jako leczenie ostatniej szansy,
pod warunkiem, Zze jest ono $ciSle monitorowane, szczegdlnie pod katem wystgpienia hepatotoksycznosci
i wzrostu objetodci (masy) guza. Warto jednak zaznaczy¢, ze w roku 2016 Prescrire opublikowato réwniez
informacje odnoszgce sie do zastosowania pasyreotydu w leczeniu akromegalii, gdzie podtrzymywane jest
stanowisko o skutecznosci operacji oraz analogéw somatostatyny stosowanych w | linii. Wskazuje sie rowniez
na stosowanie kabergoliny (czasami), a w przypadku niepowodzenia powyzszych opcji — radioterapie i/lub
pegwisomant. Podkreslono, ze pomimo braku komparatoréw, pasyreotyd wydaje sie mie¢ korzystniejszy bilans
ryzyka i korzysci w poréwnaniu do PEG. Nalezy zaznaczyc¢, ze w przeciwienstwie do pegwisomantu, dziatanie
pasyreotydu moze wigzaé sie ze zmniejszeniem rozmiardw gruczolaka przysadki. Dodatkowo, iniekcje
pasyreotydu sg mniej ucigzliwe dla pacjenta (pasyreotyd - gtebokie wstrzykniecie domiesniowe vs. pegwisomant
- wstrzykniecia podskorne wigzgce sie z codzienng zmiang miejsca wktucia).

W wyniku wyszukiwania wtasnego odnaleziono réwniez opracowanie UpToDate z 2018 r. dla gigantyzmu
przysadkowego [UpToDate 2018, https://www.uptodate.com]. Wsrdéd opcji terapeutycznych dla gigantyzmu
przysadkowego wymieniono operacje, przy czym leczeniem z wyboru jest operacja przezklinowa, radioterapie
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(najczesciej jako leczenie wspomagajgce, natomiast zwrécono uwage na istotne wady tej terapii, m.in.: efekty
opoznione w czasie, ryzyko niedoboru GH, gonadotropin i TSH prowadzace do pdzniejszego niedorozwoju
wzrostu, trudnosci w przyswajaniu wiedzy, otytos¢) oraz farmakoterapie. Wsrdd opciji leczenia farmaceutycznego
wymieniono: oktreotyd (jako obecnie najczesciej stosowany), bromokryptyne, terapie kombinowang oktreotydu
z bromokryptynag, lanreotyd (przy czym zaznaczono, ze doniesienia o stosowaniu go u dzieci sg ograniczone,
podobnie jak w przypadku pasyreotydu) oraz pegwisomant.

Tabela 17. Technologie alternatywne wedtug ekspertéw klinicznych

Technologie
alternatywne

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Prof. dr hab. Wojciech Zgliczynski —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
endokrynologii

Wojewaddzki w dziedzinie
endokrynologii dzieciecej

Prof. dr hab. Mieczystaw
Szalecki — Konsultant

~Jesli - wyczerpano  wszystkie
dostepne technologie, tj. leczenie

operacyjne i terapie analogami
somatostatyny, zastosowanie
pewisomantu  (Somavert) jest

jedyna technologia pozwalajgcg
uzyska¢ poprawe stanu chorego.
U chorych z jedynie nieznacznym

,Leczenie operacyjne w razie

podwyzszeniem stezenia IGF-1".

. podwyzszeniem stezenia IGF-1 | ,Leczenie operacyjne, radioterapia, - R
ElEE S mozna  zastosowa¢  agoniste | leczenie  farmakologiczne: analogi mepowodz_eme iflub r_1aw_rotu
stosowane . : . ) L : radioterapia, diugodziatajgce
dopaminy — kabergoline, leczenie | somatostatyny pierwszej i ostatnio . ;
w Polsce ST - - analogi  somatostatyny  (nie
to nie jest jednak rekomendowane | drugiej generac;ji. -\
" refundowane <18 r.z.)
w sytuacji znacznego
podwyzszenia IGF-1. Nie
omawiam w  tym miejscu
radioterapii, gdyz jej efekty
sg opdznione w czasie, a chory
wymaga leczenia z uwagi na liczne
potencjalne powiktania
akromegalii.”
o . . Z Ww/w leczeniem z wyboru
.Najtansza technologig jest v ) .
) B - . i najtanszym jest leczenie
zastosowanie kabergoliny, ale | ,Dlugodziatajgce analogi somatostatyny | . .
G L . - ) operacyjne. Natomiast
najtansza rekomenduje sie jej zastosowanie | generacji (oktreotyd LAR i lanreotyd na poczatku stwierdzono
tylko u chorych z nieznacznym | autogel) PO Wyczerpaniu innych

na uzyskanie istotnego obnizenia
stezenia IGF-1 u wiekszosci
leczonych chorych.”

czynn kéw wzrostowych (GH i IGF-1)
wynosi 20-30%. W przypadku braku
efektu leczenia analogami | generacji
mozna zastosowa¢ w ramach programu
lekowego u wybranych pacjentéw analog

mozliwosci leczenia”.
.Leczeniem z wyboru u pacjenta
z rozpoznang akromegalig jest zabieg
neurochirurgiczny tzw. przezklinowa
resekcja gruczolaka przysadki, ktérego
,Najskuteczniejsze jest leczenie skutecznoéc’:_w najlepszyc?h oéroQkagh_
. . = (]
f"v’zfg:l?o?gﬁ‘) rekctgfégf hormony! | mikrogruczolakow  oraz ponizej 50% | .Jak wyzej, sposdb leczenia jest
prowadzi ' bezposrednio | przypadku makrogruczolakéw. dobierany indywidualnie
do zmniejszenia stezenia 1GF-1 W_przypadku. nledosz'czetnej operacjl lub | do paCJenta. W zal(‘eznos’c!
oraz poprawy W sakresie tez p.rzecywskazan do . zab|egu od stanu k_Ilnlqzneg_o, ”WlelkOS.CI
najskuteczniejsza | wiekszosci klinicznych objawéw neurochirurgicznego w leczeniu stosuje | 9123, powikian, __itd.” zgodnie
akromegalii. Leczenie nie wptywa sig diugodziatajace analogi | z wytycznymi PTE 2014.
jednak na rozmiar guza przysadki somatostatyny:  lanreotyd  autogel | Nie ma odrebnych polskich
ani na  wydzielanie = GH. i oktreotyd ' LAR, ktdrych skutecznos¢ | rekomendacii dotyczacych
Pegwisomant pozwala polegajacg na normalizacji stezen | leczenia dzieci (duza rzadko$é

choroby w tej grupie wiekowej)”.

w momencie rozpoznania akromegalii
to makrogruczolaki, leczenie operacyjne

I generacji-pasireotyd LAR
charakteryzujgcy sie wyzszg
skutecznosciag (ponad 30%).”
,Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Wytyczne rekomendujg leczenie Iecze_nia_ pierwszego rzutu jest wybiérczg
rekomendowane pegwisomantem. . ‘-|-.ka usdum?me gructzilalii? plgzys.adk!
w  wytycznych | WPravpadks - niewieldego | L L EROYe. Kerowani do osrodkow | v
Klinicznych podwyzszenia ~ stezenia  IGF-1 pd nni- byc e
mozna rozwazyé leczenie | Zdoswiadczeniem w tego  typu
kabergoling” zabiegach. Poniewaz wigkszo$¢ guzow
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czesto nie daje mozliwosci catkowitego
wyleczenia duzej czesci chorych.
Wowczas zaleca sie zastosowanie
farmakoterapii lub rzadziej radioterapii.
Usuniecie ponad 75% masy guza
zwigksza skuteczno$¢ pooperacyjnej
farmakoterapii. Chorzy ktérzy nie
kwalifikujg sie do zabiegu
neurochirurgicznego,

ci po niedoszczetnym leczeniu
neurochirurgicznym, a takze pacjenci
oczekujgcy na efekt radioterapii powinni
byé dtugotrwale leczeni analogami
somatostatyny. W przypadku braku
skutecznosci analogu somatostatyny
do leczenia nalezy dotaczyé agoniste
dopaminy lub antagoniste receptora GH
- pegvisomant. w wybranych
przypadkach mozna stosowaé
antagoniste receptora GH w monoterapii.
Skutecznos¢  agonistéw  dopaminy
w leczeniu akromegalii jest mata,
natomiast pegvisomantu wysoka”.
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13. Pismiennictwo
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Moore 2009
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Creo 2016

Freda 2015
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2016
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2015

Schofl 2013
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PTE 2014

Prescrire
2004

Prescrire
2015
SEEN 2013
SID / SIE
2015

UpToDate
2018

Bolanowski M., Akromegalia — nowe spojrzenie na pacjenta. Polskie propozycje postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w akromegalii w Swietle aktualnych doniesien, Endokrynologia Polska
Tom/Volume 65; Zeszyt edukacyjny I/Education supplement 1/2014

Pegvisomant a last resort in acromegaly, Rev Prescrire July-August 2004, 24 (252): 491-1/491-4

Pasireotide (Signifor) in acromegaly, After treatment failure: better than pegvisomant, Rev Prescrire
November 2015, 35 (385): 807-808
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Eugster EA, Pituitary gigantism — UpToDate, Wolters Kluwer, 2018

Pozostate publikacje

AR EMA
Somavert

Baza lekow
Medycyna
Praktyczna

ChPL
Dostinex

ChPL
Signifor
ChPL
Somavert

ChPL
Sandostatin

ChPL
Somatuline
Autogel

Szczeklik
2017

Zgliczynski
2011

Bolanowski
2014

Holdaway
2004

SRK 9/2011

SRP
270/2013

SRP
111/2014

RP 4/2011

RP
188/2013

EPAR - Scientific Discussion 2005 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Scientific_Discussion/human/000409/WC500054625.pdf

Baza lekéw portalu Medycyna Praktyczna, https://bazalekow.mp.pl

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dostinex

Charakterystyka Produktu Leczniczego Signifor

Charakterystyka Produktu Leczniczego Somavert

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin

Charakterystyka Produktu Leczniczego Somatuline Autogel

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2017, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017 s. 1265-1269

Zgliczynski W (red.), Wielka Interna Endokrynologia cz. I, Medical Tribune Polska, Warszawa 2011 s. 74-79

Bolanowski M, Ruchata M, Zgliczyhski W, i in., Akromegalia — nowe spojrzenie na pacjenta. Polskie
propozycje postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w akromegalii w Swietle aktualnych doniesien,
Endokrynologia Polska 2014, vol. 65 (4), s. 326-331.

Holdaway MI, Rajasoorya RC, Gamble GD, Factors Influencing Mortality in Acromegaly, 2004, The Hournal
of Clinical Endocrinology & Metabolism 89 (2): 667 — 674.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-09-2011-
pegwisomant/Stanowisko_ RK_AOTM_9 2011_pegwisomant_Somavert.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/280/SRP/U_42_634_131230_stanowisko_270_peg
wisomant_chem_niest.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci http://bip.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/assets/files/hta/zlecenia/2014/018/SRP/U_12_178_140331_stanowisko_111_pegvisoman
t_chem_niest.pdf

Rekomendacja Prezesa Agenciji
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-09-2011-
pegwisomant/RP_04_2011_Somavert_PB_JTM.pdf

Rekomendacja Prezesa Agenciji
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/280/REK/RP_188_2013_Pegvisomant.pdf
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RP Rekomendacja Prezesa Agenciji
100/2014 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/018/REK/RP_100_2014_Pegvisomant.pdf

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2018r.

Obwieszcze
nie MZ
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

Search ((((((((((("pegvisomant" [Supplementary Concept]) OR pegvisomant) OR somavert) OR

B2036-PEG) OR B-2036 PEG) OR b 2036) OR b 2036 peg) OR b2036) OR b2036 peg) OR trovert))

AND  (((CCCCCCCCCCc(("Acromegaly"[Mesh]) OR acromegaly) OR acromegal*) OR Somatotropin

Hypersecretion Syndrome) OR Hypersecretion Syndrome, Somatotropin) OR Hypersecretion
#31 Syndromes, Somatotropin) OR Somatotropin Hypersecretion Syndromes) OR Syndrome, 421

Somatotropin Hypersecretion) OR Syndromes, Somatotropin Hypersecretion) OR Inappropriate GH

Secretion Syndrome) OR Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome) OR adenohypophysis

hyperfunction) OR endocrine bone disease) OR "Gigantism"[Mesh]) OR pituitary gigantism) OR

gigantism, pituitary) OR gigantism)

Search (((((((((((((((("Acromegaly"[Mesh]) OR acromegaly) OR acromegal*) OR Somatotropin

Hypersecretion Syndrome) OR Hypersecretion Syndrome, Somatotropin) OR Hypersecretion

Syndromes, Somatotropin) OR Somatotropin Hypersecretion Syndromes) OR Syndrome,
#30 Somatotropin Hypersecretion) OR Syndromes, Somatotropin Hypersecretion) OR Inappropriate GH 23990

Secretion Syndrome) OR Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome) OR adenohypophysis

hyperfunction) OR endocrine bone disease) OR "Gigantism"[Mesh]) OR pituitary gigantism) OR

gigantism, pituitary) OR gigantism
#28 Search gigantism 1930
#28 Search gigantism, pituitary 1930
#27 Search pituitary gigantism 1930
#26 Search "Gigantism"[Mesh] 1331
#25 Search endocrine bone disease 21138
#24 Search adenohypophysis hyperfunction 54
#23 Search Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome 71
#22 Search Inappropriate GH Secretion Syndrome 16
#20 Search Syndromes, Somatotropin Hypersecretion 214
#19 Search Syndrome, Somatotropin Hypersecretion 195
#18 Search Somatotropin Hypersecretion Syndromes 214
#17 Search Hypersecretion Syndromes, Somatotropin 214
#16 Search Hypersecretion Syndrome, Somatotropin 195
#15 Search Somatotropin Hypersecretion Syndrome 195
#14 Search acromegal* 10343
#13 Search acromegaly 9981
#12 Search "Acromegaly"[Mesh] 8151
#11 Search (((((((((pegvisomant) OR "pegvisomant" [Supplementary Concept]) OR somavert) OR B2036- 522

PEG) OR B-2036 PEG) OR b 2036) OR b 2036 peg) OR b2036) OR b2036 peg) OR trovert
#10 Search trovert 2
#9 Search b2036 peg 505
#8 Search b2036 25
#7 Search b 2036 peg 501
#6 Search b 2036 9
#5 Search B-2036 PEG 501
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#4 Search B2036-PEG 505
#3 Search somavert 504
#2 Search pegvisomant 501
#1 Search "pegvisomant" [Supplementary Concept] 346
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 pegvisomant/ 1321
#2 pegvisomant.ab,kw, ti. 651
#3 somavert.ab,kw,ti. 33
#4 B2036-PEG.ab,kwiti. 11
#5 B-2036 PEG.ab,kw,ti. 1
#6 b 2036.ab,kw,ti. 5
#7 b 2036 peg.ab,kwti. 1
#8 b2036.ab,kw,ti. 31
#9 b2036 peg.ab,kwi,ti. 11
#10 trovert.ab,kwiti. 2
#11 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10 1380
#12 acromegaly/ 8758
#13 acromegaly.ab,kw,ti. 7397
#14 "acromegal*".ab,kw,ti. 8008
#15 somatotropin hypersecretion syndrome.ab,kw,ti. 0
#16 hypersecretion syndrome, somatotropin.ab,kw,ti. 0
#17 hypersecretion syndromes, somatotropin.ab,kw,ti. 0
#18 somatotropin hypersecretion syndromes.ab,kwi,ti. 0
#19 syndrome, somatotropin hypersecretion.ab,kwiti. 0
#20 syndromes, somatotropin hypersecretion.ab,kwiti. 0
#21 inappropriate gh secretion syndrome.ab,kw,ti. 0
#22 inappropriate growth hormone secretion syndrome.ab,kw,ti. 0
#23 adenohypophysis hyperfunction.ab,kw;ti. 0
#24 endocrine bone disease.ab,kwi,ti. 7
#25 gigantism/ 843
#26 gigantism.ab,kw,ti. 961
#27 pituitary gigantism.ab,kw,ti. 85
#28 gigantism, pituitary.ab,kw,ti. 2
#29 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 10771
#30 11 and 29 1028
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 pegvisomant 67
#2 somavert 3
#3 B2036-PEG 3
#4 B-2036 PEG 0
#5 b 2036 225
#6 b 2036 peg 3
#7 b2036 4
#8 b2036 peg 3
#9 trovert 0
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 293
#11 MeSH descriptor: [Acromegaly] explode all trees 223
#12 acromegaly 413
#13 acromegal* 424
#14 somatotropin hypersecretion syndrome 0
#15 hypersecretion syndrome, somatotropin 0
#16 hypersecretion syndromes, somatotropin 0
#17 somatotropin hypersecretion syndromes 0
#18 syndrome, somatotropin hypersecretion 0
#19 syndromes, somatotropin hypersecretion 0
#20 inappropriate gh secretion syndrome 7
#21 inappropriate growth hormone secretion syndrome 36
#22 adenohypophysis hyperfunction 0
#23 endocrine bone disease 671
#24 MeSH descriptor: [Gigantism] explode all trees 6
#25 pituitary gigantism 5
#26 gigantism, pituitary 5
#27 gigantism 8
408 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or 1115
#25 or #26 or #27
#29 #10 and #28 46
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14.4. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrédia
N =421 N = 1028 N =46 N=0

y

Po usunigciu duplikatéw, N = 0

A 4
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 1106 Wykluczono: N = 1078
Wykluczono: N =7
A Sesmilo 2002 — analiza post-hoc badania
) ) _ - Trainer 2000,
Weryfkacja w oparciu o petne teksty, N = 28 "  Fairfield 2002 — podgrupa badania Trainer
2000
Bernabeu 2016, Chanson 2015, Grottoli
2014, Cannava 2015 — podgrupy badania
ACROSTUDY
Schofl 2015 — podgrupa badania GAR
A 4
Publikacje wigczone do analizy, N = 21 | o .
(w tym 17 publikacji dla 11 badan oraz 4 wytyczne Publikacje z referenciji, N = 0
kliniczne)*
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