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GH Hormon wzrostu

IRSA International RadioSurgery Association
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Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016
r., poz. 2142)
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Mz Ministerstwo Zdrowia
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PRL prolaktyna

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)
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Sandostatin LAR (oktreotyd) Nr: OT.422.69.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (14.08.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.3097.2019. AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Sandostatin LAR (oktreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan,
amputostrzykawka & 20 mg

=  Whnioskowane wskazanie:
— makrogruczolak przysadki (ICD-10: D43.0)

Typ zlecenia:

[~ art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej 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 wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

W 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. o 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 dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ wnioskowanej terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Sandostatin LAR (oktreotyd), we wskazaniu: makrogruczolak przysadki (ICD-10: D43.0), w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych. Dodatkowo przekazano informacje dotyczgce choroby pacjenta:
~wiek pacjenta 8,5 lat, guz wydzielajagcy GH, PRL, ACTH; pacjent leczony bromokryptyng; wskazane dotgczenie
analogu somatostatyny.”.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 podany w zleceniu kod ICD 10: D43.0, oznacza
“Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze moézgu i osrodkowego ukfadu nerwowego - mézg, struktury
nadnamiotowe”, natomiast wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie Endokrynologii Profesora dr hab.
Andrzeja Lewinskiego, gruczolaki przysadki kryjg sie pod kodami D35.2 i D44.3.

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Sandostatin LAR. Lek zostat dopuszczony do obrotu w procedurze narodowej. Wskazanie rejestracyjne
Sandostatin LAR obejmuje: ,leczenie pacjentdw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne jest
niewskazane lub nieskuteczne Ilub pacjentéw bedgcych w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem
catkowitego efektu dziatania radioterapii”, natomiast wskazanie z wniosku o RDTL dotyczy populaciji
pediatrycznej z makrogruczolakiem przysadki (wydzielajgcym GH, PRL, ACTH), czyli wskazanie rejestracyjne
obejmuje gruczolaki przysadki ale tylko wydzielajagce GH u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie chirurgiczne
jest niewskazane lub nieskuteczne lub pacjentéw bedacych w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem
catkowitego efektu dziatania radioterapii.

Problem zdrowotny

Gruczolaki przysadki stanowig okoto 15% wszystkich nowotwordw wewnagtrzczaszkowych i znajdujag
sie na trzecim miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania, po oponiakach oraz gwiazdziakach. Ze wzgledu
na wielkos¢ dzieli sie je na mikro- (£ 10 mm $rednicy) i makrogruczolaki (> 10 mm $rednicy). Mogg wydziela¢
kazdy hormon przysadki (somatotropina, prolaktyna, kortykotropina, tyreotropina, folitropina, lutropina) lub nie
wykazujg czynnosci hormonalnej. W czesci przypadkéw majg charakter guzéw incydentalnych, nieczynnych
hormonalnie i niewymagajacych interwencji leczniczej, a wykrywane sg przypadkowo podczas badania MR
nawet u 10-20% badanych.

Najczestszymi guzami przysadki mézgowej sg gruczolaki wydzielajgce prolaktyne PRL, ktérych wystepowanie
w 0golnej populacji siega okoto 100/1 000 000 osdb. Gruczolaki wydzielajgce ACTH s3g drugim najbardziej
powszechnym rodzajem gruczolaka przysadki, stanowigce 5 do 10 procent gruczolakéw przysadki
wydzielajgcych hormony, a nawet 35 % rakow przysadki.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. W ramach
analizy dodatkowej wtgczono 1 badanie (Nozieres 2011) spetniajgce czesci kryteriow selekcji. Badanie Nozieres
2011 w ktérej przedstawiono 7 opiséw przypadkéw pacjentdw pediatrycznych z gruczolakiem przysadki
wydzielajgcym hormon wzrostu GH, leczonych oktreotydem lub lanreotydem. U 5 pacjentéw zdiagnozowano
makrogruczolaka, wsréd ktérych 3 pacjentéw mialo mutacje genetyczne, natomiast 1 pacjent miat postaé
sporadyczng). Wsréd szesciu pacjentéw leczonych analogami somatostatyny SMS, normalizacje IGF-1
odnotowano jedynie u jednego pacjenta z makrogruczolakiem (ang. sporadic intrasellar macroadenoma).

Bezpieczenstwo

Na podstawie ChPL Sandostatin LAR:

Do najczestszych dziatan niepozgdanych zgtaszanych podczas leczenia oktreotydem nalezg zaburzenia
ze strony Zotadka i jelit, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, zaburzenia ze strony watroby i drog
z6tciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozagdanych
nalezaty: biegunka, béle brzucha, nudnosci, wzdecia, bdle gtowy, kamica zétciowa, hiperglikemia i reakcje w
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miejscu wstrzykniecia. Innymi, czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: niestrawnos$¢, wymioty,
wzdecia, stolce tluszczowe, luzne stolce, odbarwienie katu, zawroty gtowy, niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia
czynnos$ci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia TSH, zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie
stezenia wolnej T4), zapalenie pecherzyka zoiciowego, blotko zotciowe, hiperbilirubinemia, hipoglikemia,
zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia, ostabienie, zwigkszenie aktywnosci aminotranferaz, $wiad,
wysypka, tysienie, dusznos¢, bradykardia.

Wplyw na wydatki NFZ

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielko$ci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéw pfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu produktu
Sandostatin LAR we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W leczeniu guzéw przysadki wydzielajacych hormon kortykotropiny ACTH oraz hormon wzrostu GH, zaleca sie
wykonanie operacji. Gruczolaki wydzielajgce prolaktyne sg leczone chirurgicznie w przypadkach nietolerancji
lub nieskutecznosci farmakoterapii.

W  przypadku gruczolakéow prolaktynowych PRL stosuje sie leki z grupy agonistow dopaminy (np.
bromokryptyna, chinagolid lub kabergolina). Opcjami leczenia gruczolakéw wydzielajgcych hormon wzrostu GH
sg leki z grupy agonistow dopaminy (np. bromokryptyna, chinagolid lub kabergolina), analogi somatostatyny
(oktreotyd, lanreotyd) oraz jako druga linia leczenia antagonisci hormonu wzrostu (pegwisomant). W przypadku
wystgpienia gruczolaka przysadki wydzielajgcego ACTH farmakoterapia jest stosowana w ramach
postepowania przygotowujgcego do resekcji lub wspomagajgco. W przypadku nieskutecznosci postepowania
chirurgicznego stosuje si¢ inhibitory steroidogenezy (mitotan, metyrapon, ketokonazol i aminoglutetimid) lub
analog somatostatyny (pasireotyd) oraz adrenalektomie jako ostatnig linie leczenia.

Proponowane w wytycznych wyzej wymienione opcje terapeutyczne dla guzéw wydzielajgcych PRL, ACTH i
GH sg zbiezne, jednak co nalezy podkresli¢ w zalezno$ci od wydzielanego hormonu sg one rekomendowane do
zastosowania na réznych etapach leczenia.

Biorgc pod uwage informacje przekazane w zleceniu MZ, dotyczgce stanu klinicznego pacjenta (przede
wszystkim wydzielanie przez guza trzech hormonéw przysadki GH, ACTH, PRL) w procesie wyboru technologii
alternatywnej nalezatoby uwzgledni¢ zalecenia dotyczgce trzech réznych guzéw przysadki.

W procesie dopuszczenie do obrotu (procedura centralna lub narodowa) zadna z rekomendowanych substancji
czynnych nie uzyskata wskazania do zastosowania w makrogruczolakach przysadki (wydzielajgcych PRL,
ACTH, GH) w populacji pediatrycznej. Zastosowanie lekdw z grupy agonistow dopaminy, antagonistow
hormonu wzrostu, inhibitoréw steroidogenezy i analogdw somatostatyny we wnioskowanym wskazaniu
wigzatoby sie z uzyciem leku off-label. Analogi somatostatyny (lanreotyd, pasireotyd) posiadajg wskazania
odpowiednio do leczenia akromegalii lub choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. Natomiast
antagonista hormonu wzrostu (pegwisomant) powinien by¢ stosowany u pacjentéw z akromegalig, u ktérych
leczenie operacyjne, radioterapia i leczenie analogami somatostatyny byto niewystarczajgce. Leki z grupy
agonistéw dopaminy zostaly zarejestrowane w gruczolakach przysadki typu prolaktynoma. Inhibitory
steroidogenezy posiadajg bardzo zréznicowane wskazania: rak kory nadnerczy, niewydolnosci kory nadnerczy,
choroba Cushinga czy leczenie przeciwgrzybicze.

W prawie kazdej charakterystyce produktu leczniczego istniat zapis, ze nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznos$ci stosowania danego preparatu u dzieci.

W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwosci jednoznacznie wskazaé technologii alternatywne;.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 13 sierpnia 2019 r., znak: PLD.46434.3097.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 14.08.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdézn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Sandostatin LAR (oktreotyd),
we wskazaniu: makrogruczolak przysadki (ICD-10: D43.0), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia. Doprecyzowano informacje dotyczgce pacjenta: ,wiek pacjenta 8,5 lat, guz wydzielajgcy
GH, PRL, ACTH; pacjent leczony bromokryptyng; wskazane dotgczenie analogu somatostatyny.”

Pismem z dnia 27 sierpnia 2019 r., Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zwrécita sie do MZ
0 dookreslenie wskazania w zleceniu PLD.46434.3097.2019.AK dot. zasadnosci finansowania w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego: Sandostatin LAR (octreotide). Zgodnie
z klasyfikacjag ICD-10 podany w zleceniu kod ICD 10: D43.0, oznacza “Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym
charakterze moézgu i osrodkowego uktadu nerwowego - mozg, struktury nadnamiotowe”, natomiast wedtug
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Endokrynologii Profesora dr hab. Andrzeja Lewihskiego, gruczolaki
przysadki kryjg sie pod kodami D35.2 i D44.3.

3.1. Problem zdrowotny

Gruczolaki przysadki stanowig okoto 15% wszystkich nowotworéw wewnagtrzczaszkowych i znajdujg
sie na trzecim miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania, po oponiakach oraz gwiazdziakach. Ze wzgledu
na wielkos¢ dzieli sie¢ je na mikro- (£ 10 mm $rednicy) i makrogruczolaki (> 10 mm S$rednicy). W czesci
przypadkéw majg charakter guzéw incydentalnych, nieczynnych hormonalnie i niewymagajgcych interwencji
leczniczej, a wykrywane sg przypadkowo podczas badania MR nawet u 10-20% badanych. Klasyfikacja
gruczolakéw przysadki uwzglednia ocene endokrynologiczng, radiologiczno-chirurgiczng, histologiczng (w tym
immunohistochemiczng) i ultrastrukturalng. Ocena patomorfologiczna materiatu pooperacyjnego jest niezbedna
do potwierdzenia rozpoznania kliniczno-radiologicznego, a ocena ultrastrukturalna umozliwia szczegotowe
okres$lenie podtypu gruczolaka i zwigzanych z tym wtasciwosci biologicznych (niekiedy wymagane jest badanie
immunohistochemiczne na poziomie mikroskopii elektronowej). Submikroskopowo gruczolaki przysadki réznig
sie miedzy sobg morfologicznie, a pewne cechy ultrastrukturalne wigzg sie z rodzajem syntetyzowanych przez
nie hormonéw. Moga wydziela¢ kazdy hormon przysadki (somatotropina, prolaktyna, kortykotropina,
tyreotropina, folitropina, lutropina) lub nie wykazujg czynnosci hormonalnej. W zaleznosci od rodzaju
hipersekrecji wywotujg rézne zespoty kliniczne (np. akromegalia, objawy nadmiaru prolaktyny, choroba
Cushinga). W niektérych duzych guzach objawy nie wynikajg z nadmiaru hormonéw, ale sg nastepstwem
niewydolnosci ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego w wyniku ucisku guza na lejek przysadki. Naciekanie
okolicznych struktur (np. zatoka klinowa, skrzyzowanie nerwoéw wzrokowych) jest czeste. Ze wzgledu
na rzadkos¢ wystepowania tych nowotworéw i konieczno$é stosowania trudno dostepnych i wysoko
specjalistycznych metod petnego rozpoznania diagnostyka nowotworéw przysadki powinna sie odbywac
w wybranych osrodkach specjalistycznych.

Zrédfo: PTOK 2013a
Podziat guzéw przysadki:

e ze wzgledu na inwazyjnos¢ miejscowg i zlosliwos¢ — gruczolaki (zdecydowanie najczestsze)
nieinwazyjne (nienaciekajgce otoczenia — zatoki klinowej i/lub jamistej) i inwazyjne (naciekajgce) oraz
rak (dajgcy przerzuty odlegte; bardzo rzadki)

e na podstawie barwienia immunohistochemicznego i czynnosci hormonalnej: guz prolaktynowy
(wydzielajacy prolaktyne), guz somatotropinowy (wydzielajgcy GH), guz kortykotropinowy
(wydzielajacy ACTH), guz gonadotropinowy (wydzielajgcy FSH lub LH badz ich wolne podjednostki
[aSU, BSU]), guz tyreotropinowy (wydzielajacy TSH), guzy nieczynne hormonalnie.
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e ze wzgledu na wielko$¢ (Srednice) — mikrogruczolaki (<1 cm), makrogruczolaki (=1 cm) i guzy
olbrzymie (>4 cm).

Zrédfo: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4. — dostep 03.09.2019 r.)

Epidemiologia

Gruczolaki przysadki mézgowej stanowig okoto 5-20% pierwotnych guzéw osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN) u dorostych. Czesto sg rozpoznawane przypadkowo podczas badania posmiertnego lub badan
obrazowych mézgu i sg najbardziej powszechnymi guzami wewngtrzczaszkowymi u dorostych. Skojarzona
analiza wynikéw badan posmiertnych i badan radiologicznych ujawnita, ze catkowity odsetek wystepowania tych
nowotworéw wyniost 17%. W ponizszej tabeli przedstawiono typy gruczolakéow przysadki moézgowej w
zaleznosci od ich utkania histologicznego.

Tabela 1. Gruczolaki przysadki mézgowej: rozktad w zaleznosci od typu guza

Typ gruczolaka przysadki mézgowej Nadmierne wytwarzanie hormonu Czestos¢ wystepowania
Prolaktynoma Prolaktyna 22-73%
Gruczolaki nieczynne hormonalnie - 30-39%
Somatotropinoma GH 5-11%
Kortykotropinoma ACTH 5-11%

Zrédfo: Ranee 2011

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy guza przysadki sg nastepstwem:

e czynnosci hormonalnej guza — zalezg od rodzaju wydzielanego hormonu; sgtez guzy mieszane
(najczesciej wydzielajgce GH i prolaktyne)

o efektu masy” guza — gtébwnie makrogruczolaki, poprzez ekspansje ponadsiodtowg mogg uciskac
skrzyzowanie nerwow wzrokowych ipowodowaé ubytki w polu widzenia, czasami dajg objawy
niedoczynnosci przysadki, rzadko objawy zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego i bdl gtowy.

Przebieg naturalny ogromnej wiekszosci gruczolakéw jest tagodny, z niewielkg dynamikg wzrostu, jednak
u ~30% chorych poddanych leczeniu operacyjnemu obserwuje sie odrost guza. W niewielkim odsetku (kilka %)
guzy sg agresywne, oporne na konwencjonalne leczenie farmakologiczne, operacyjne i radioterapie. Nie
ma kryteriéw histologicznych umozliwiajgcych odréznienie gruczolaka od niezmiernie rzadko wystepujgcego
raka przysadki — potwierdza go wykazanie przerzutéw odlegtych (mézgowo-rdzeniowych i/lub obwodowych).

Zrédfo: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4. — dostep 03.09.2019 r.)

Rozpoznanie

Guzy przysadki rozpoznaje sie na podstawie obrazowania (MR z uzyciem kontrastu gadolinowego pozwala na
doktadne uwidocznienie mikrogruczolakéw o $rednicy =3 mm) ioceny wydzielania hormondéw (testy
czynnosciowe). W kazdym przypadku stwierdzenia guza okolicy siodfa tureckiego w badaniach obrazowych,
ocenia sie czynnos¢ hormonalng przysadki. Jezeli guz okolicy siodta tureckiego ujawniono przypadkowo
w badaniu TK, nalezy wykona¢ MR (odréznia gruczolaka przysadki od torbieli, zmian zapalnych, poudarowych
czy dysontogenetycznych oraz umozliwia doktadng ocene wielko$ci i usytuowania ujawnionej zmiany).

Zrédfo: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4. — dostep 03.09.2019 r.)

Leczenie

Leczenie chirurgiczne moze by¢ prowadzone wylgcznie w osrodkach dysponujgcych wystarczajgcym
doswiadczeniem w operacjach z dostepu przez zatoke klinowg, kiére stanowig metode z wyboru. Alternatywnie
mozna stosowac wyciecie z dostepu przezczaszkowego oraz RTH. W przypadku gruczolaka wydzielajgcego
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prolaktyne leczenie w niektérych przypadkach polega na stosowaniu agonistéw dopaminy (bromokryptyna,
pergolid), a pozostate metody sg zarezerwowane dla przypadkdéw opornych.

Zrédto: PTOK 2013a

Zbiorczy algorytm postepowania w guzach przysadki przedstawia ponizszy diagram.

Tabela 2. Algorytm postepowania w guzach przysadki

guz przysadki

,

ocena czynnosci przysadki

|
I |

guz hormonalnie czynny guz hormonalnie nieczynny
GH, ACTH, PRL <l cm =1 cm
FSH/LH lub TSH l
- ¢ v
agonisci
dopaminy pole widzenia pole widzenia
prawidfowe nieprawidtowe
nieskutecznos¢
v lub zta v i
tolerancja
operacja [« MR po 6 mies.?, 1, 2, 5 latach
|
2 jesli w pierwszym MR guz =1 cm i i -
J p y guz= bez zmian powiekszenie guza lub
pogorszenie widzenia
ACTH - kortykotropina, L
FSH/LH —folitropina/lutropina, L
GH —hormon wzrostu (somatotropina), koniec
MR —rezonans magnetyczny, postepowania operacja
PRL — prolaktyna, TSH — tyreotropina

Zrédfo: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4. — dostep 03.09.2019 r.)

Guz prolaktynowy wydzielajacy prolaktyne (PRL)

Definicja i etiopatogeneza

Najczestszy gruczolak przysadki, wywodzgcy sie z komorek laktotropowych, autonomicznie wydzielajgcy
prolaktyne (PRL), ktéra uwalniana w nadmiarze prowadzi do hipogonadyzmu hiperprolaktynowego,
objawiajgcego sie u kobiet zespotem braku miesigczki i mlekotoku, a u mezczyzn zaburzeniami wzwodu;
stezenie PRL jest znacznie zwiekszone i nie wykazuje rytmu dobowego.

Patomechanizm rozwoju hipogonadyzmu: hiperprolaktynemia uposledza pulsacyjne wydzielanie z podwzgérza
GnRH, a przez to — gonadotropin przysadkowych (LH i FSH). Hamuje takze receptory gonadotropinowe
w gonadach - zahamowanie dojrzewania pecherzyka Graafa i czynnosci dokrewnej jajnikéw (niedobdr
estradiolu i progesteronu u kobiet) oraz zahamowanie spermatogenezy i czynnosci dokrewnej jader (brak
testosteronu u mezczyzn). Bezposrednie oddziatywanie zwiekszonego stezenia PRL na gruczoty sutkowe -
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mlekotok. Wystepujgca u mezczyzn ginekomastia zwigzana jest z hipogonadyzmem i zmniejszeniem stosunku
stezen testosteronu do estrogenow.

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.1. — dostep 03.09.2019r.)

Epidemiologia

Najczestszymi guzami przysadki moézgowej sg gruczolaki wydzielajgce prolaktyne, ktorych wystepowanie
w ogolnej populacji siega okoto 100/1 000 000 oséb. Wsrod chorych przed ukonczeniem 50 lat wyraznie
dominujg kobiety (10:1), potem za$ czesto$¢ wystepowania u obu pici sie wyréwnuje. U kobiet czestsze sg
mikrogruczolaki, a u mezczyzn makrogruczolaki.

Zrédto: Ranee 2011

Obraz Kliniczny i przebieqg naturalny

Objawy kliniczne zalezg od wielkosci guza (efekt masy), czasu oddziatywania i nasilenia hiperprolaktynemii
prowadzacej do hipogonadyzmu. Stezenie PRL jest wprost proporcjonalne do wielkosci guza. Mikrogruczolaki
(microprolactinoma) zazwyczaj nie dajg objawow neurologicznych, natomiast makrogruczolaki
(macroprolactinoma) czesto przebiegajg z zaburzeniami pola widzenia, bdlem gtowy, czasem
z niedoczynnoscig przedniego ptata przysadki. U obu ptci hipogonadyzm wigze sie takze z utratg gestosci
mineralnej kosci (zalezy od czasu trwania i nasilenia hipogonadyzmu).

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.1. — dostep 03.09.2019 r.)

Guz wydzielajacy hormon wzrostu GH (akromegalia)

Definicja i etiopatogeneza

Akromegalia — powigkszenie twarzoczaszki, rgk istop, rozrost tkanek miekkich, kosci oraz narzadow
wewnetrznych w nastepstwie nadmiernego wydzielania hormonu wzrostu (GH) przez gruczolak przysadki
wywodzgcy sie z komérek somatotropowych, w okresie po zakohczeniu wzrastania. Gigantyzm to nadmierny
wzrost w efekcie dziatania nadmiaru GH u dzieci i mtodziezy, u ktérych nie doszio jeszcze do zros$niecia nasad
kosci dtugich z trzonami.

Przyczyny: somatyczna mutacja punktowa podjednostki a biatka Gs, prowadzaca do objawéw ciggtej aktywacji
receptora somatoliberyny (GHRH) ipowodujgca wzmozong proliferacje komoérek somatotropowych
i niekontrolowane wydzielanie GH. Rzadko chorobe powoduje GHRH wydzielana ektopowo przez nowotwor
neuroendokrynny (rakowiaka) oskrzela, trzustki lub przewodu pokarmowego. Akromegalia moze sie kojarzyc¢
z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc inowotworami neuroendokrynnymi trzustki w zespole MEN1.
Wystepowanie tgcznie z hiperprolaktynemia moze by¢ spowodowane guzem mieszanym wydzielajgcym GH
i prolaktyne lub uciskiem szypuly przysadki przez guz somatotropinowy. Nadmierne wydzielanie GH prowadzi
do zwiekszonej syntezy somatomedyn w watrobie itkankach obwodowych, gtéwnie IGF-1, ktéra stymuluje
podziaty komorkowe w tkankach docelowych — rozrost tkanek miekkich i kosci.

Zrédfo: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.2. — dostep 03.09.2019r.)

Obraz Kliniczny i przebieqg naturalny

1. Objawy zwigzane z ekspansjg guza i uciskiem na skrzyzowanie nerwoéw wzrokowych (ubytki pola widzenia)
pojawiajg sie po kilku latach trwania choroby.

2. Objawy ogdlne: charakterystyczne zlewne poty, czesty bdl gtowy, przyrost masy ciata, obrzmienie tkanek
miekkich, zmiana barwy gtosu.

3. Zmiany wyglgdu: powiekszenie rak, stép, twarzoczaszki (nos, zuchwa, zatoki czotowe) i jezyka, pogrubienie
rysow twarzy, nadmierne owtosienie (hypertrichosis).
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4. Zmiany w ukfadzie krgzenia: nadcisnienie tetnicze, powiekszenie serca (kardiomiopatia przerostowa) i
niewydolno$¢ serca (dusznos$c¢), zaburzenia rytmu serca; w dtugotrwatej chorobie — wady zastawkowe serca,
choroba niedokrwienna serca, udar mézgu.

5. Zmiany w uktadzie oddechowym: obturacyjny bezdech senny; w dtugotrwatej chorobie — rozstrzenie oskrzeli,
rozedma ptuc.

6. Zaburzenia metaboliczne i hormonalne: nieprawidtowa tolerancja glukozy lub cukrzyca, hiperinsulinizm,
hiperlipidemia, hiperkalciuria, wole proste lub guzkowe, nadczynnos$¢ tarczycy, mlekotok, hipogonadyzm,
objawy wspdtistniejgcej nadczynnosci przytarczyc lub guza trzustki pozwalajgce na rozpoznanie zespotu MEN1.

7. Zmiany w uktadzie pokarmowym: zaparcie (wydtuzenie i poszerzenie jelita grubego), polipy i uchyiki jelita
grubego (bdl brzucha, krew w kale), rak jelita grubego (zwigkszone ryzyko).

8. Zmiany w uktadzie moczowo-piciowym: zaburzenia miesigczkowania i nieptodnos¢, miesniaki macicy,
obnizenie libido, zaburzenia wzwodu, tagodny rozrost stercza, kamica nerkowa (mozliwos¢ wspdtistnienia
akromegalii z nadczynnoscig przytarczyc w zespole MEN1).

9. Zmiany w uktadzie nerwowym: bol gtowy, ograniczenie pola widzenia (przez makrogruczolaka uciskajgcego
skrzyzowanie nerwow wzrokowych), parestezje, niedowtady (m. in. zespét ciesni nadgarstka), neuropatie.

10. Zmiany w ukfadzie kostno-stawowym: bol i deformacije kosci i stawéw (zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze),
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (osteoporoza).

11. Objawy spowodowane rozwojem nowotwordw ztosliwych (rak jelita grubego, tarczycy, piersi, stercza).
Rokowanie

Rokowanie co do chirurgicznego wyleczenia akromegalii zalezy od wielkosci i lokalizacji guza przysadki oraz
doswiadczenia neurochirurga (skutecznosc¢ leczenia waha sie od 80% w przypadku mikrogruczolakéw do <50%
w przypadku guzéw o srednicy >1 cm). Skuteczne leczenie, tzn. utrzymujgce stezenia GH <46 pmol/l (1,0 ug/l)
oraz IGF-1 w normie dla ptci i wieku, zmniejsza $miertelno$¢ do poziomu populacji ogélnej. U oséb z nieleczong
akromegalig $miertelno$¢ z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu oddechowego i choréb
nowotworowych jest 2—4 razy wieksza niz w populacji ogélnej.

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.2. — dostep 03.09.2019 r.)

Guz wydzielajagcy hormon kortykotropiny (ACTH)

Definicja i etiopatogeneza

Stan hiperkortyzolemii spowodowany wydzielaniem w nadmiarze kortykotropiny (ACTH) przez gruczolak
przysadki, ktéra powoduje przerost warstwy pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz wzmozone
wytwarzanie kortyzolu i w mniejszym stopniu androgenéw, co prowadzi do rozwoju charakterystycznych
objawow endogennego zespotu Cushinga. Jest najczestszg postacig zespotu Cushinga.

Przyczyny: mikrogruczolak przysadki (~90%; w potowie przypadkéw o $rednicy <5 mm), makrogruczolak
przysadki (=10 mm), rozrost komérek kortykotropowych (mozliwy wptyw nadmiernego pobudzania przysadki
przez CRH).

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.3. — dostep 03.09.2019 r.)

Epidemiologia

Gruczolaki wydzielajgce ACTH sg drugim najbardziej powszechnym rodzajem gruczolaka przysadki,
stanowigce 5 do 10 procent gruczolakéw przysadki wydzielajacych hormony, a nawet 35 % rakéw przysadki.
Gruczolak wydzielajgcy ACTH powoduje chorobe Cushinga, ktéry jest najczesciej mikrogruczolakiem, dotyka
mezczyzn trzy razy cze$ciej niz kobiety i jest zwigzana z objawami takimi jak: otylo§¢ centralna, objawy
neuropsychiatryczne, rozstepy, tatwe siwienie, $cieniczenie skéry, nadmierne owtosienie, osteopenia i blizsze
miopatie.

Zrédto: Szczeklik 2014, raport AOTMIT nr. OT.434.28.2016
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Choroba Cushinga, tj. gruczolak przysadki mézgowej wydzielajgcy ACTH, wystepuje u okoto 60-70% 0s6b z
zespotem Cushinga.

Zrédto: Ranee 2011

Obraz kliniczny i przebieq naturalny

Objawy sg gtdwnie zwigzane z hiperkortyzolemia, a nie z obecnoscig guza srédsiodtowego, gdyz wystepujace
zazwyczaj mikrogruczolaki przysadki sg natyle mate, Zze nie wywotujg objawdw neurologicznych. Czesto
wystepujg zaburzenia czynnosci gonad, gdyz hiperkortyzolemia hamuje wydzielanie gonadotropin,
a hiperandrogenizm u kobiet przyczynia sie do zaburzen miesigczkowania, wzmozonego tojotoku, zmian
trgdzikowych i hirsutyzmu. Mezczyzni skarzg sie na zaburzenia libido, zaburzenia wzwodu i nieptodnosé.
Zmniejszenie wydzielania TRH i TSH oraz hamowanie konwersji T4 do T3 nie prowadzi zwykle do rozwoju
jawnej klinicznie hipotyreozy, ale utrzymujgc sie dtugotrwale, moze sie przyczynia¢ do rozwoju hiperlipidemii
i miazdzycy.

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.3. — dostep 03.09.2019 r.)

Rokowanie

Potowa nieleczonych os6b z chorobg Cushinga umiera z powodu powikfan hiperkortyzolemii w ciggu 5 lat
trwania choroby. Rokowanie co do wyleczenia jest dobre — skutecznos$¢ leczenia operacyjnego w wiodgcych
osrodkach neurochirurgicznych przekracza 90%; na dalsze rokowanie wptywa stopien zaawansowania powikfan
hiperkortyzolemii — wczesne rozpoznanie iskuteczne leczenie moze spowodowaé ustgpienie cukrzycy
i nadcisnienia tetniczego. Z uwagi na ryzyko nawrotu choroby (~20%) nalezy wykonywa¢ okresowo badania
kontrolne.

Zrédto: Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.3. — dostep 03.09.2019 r.)

3.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Sandostatin LAR, 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
postac i dawka — Sandostatin LAR, 20 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
opakowanie —kod EAN | sandostatin LAR, 30 mg, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Kod ATC: H01CBO02

Kod ATC - .
Grupa farmakoterapeutyczna: somatostatyna i jej analogi

Substancja czynna oktreotyd

U B SO makrogruczolak przysadki (ICD-10: D43.0)

wskazanie

Dawkowanie 1 amputkostrzykawka (20 mg) co 4 tygodnie
Droga podania Gtebokie wstrzykniecie domie$niowo
Planowany okres terapii

badz liczba cykli 3 miesigce

leczenia

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujacej somatostatyny, o podobnych
wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczgco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje on patologicznie
zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydéw, uwalnianych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i insuliny,
Mechanizm dziatania na | Wykazujgc wigkszg selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

podstawie ChPL U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:
. uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang przez podanie
insuliny;

e  popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydéw, wytwarzanych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad GEP, oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane przez arginine;

. uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajacy tyreotropine
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(TRH).
W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w mniejszym
stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego z hipersekrecji hormonoéw (j.
GH u pacjentéw z akromegalig).

Zrédfo: ChPL Sandostatin LAR (dostep 21.08.2019 r.), Zlecenie MZ.

3.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na terenie Polski w ramach procedury narodowe;.
Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.11.2008 r.
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.05. 2014 r.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4597, 4596, 4595

. Leczenie pacjentow z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne jest niewskazane lub
nieskuteczne lub pacjentéw bedgcych w okresie przejSciowym, przed wystgpieniem catkowitego
efektu dziatania radioterapii.

e Leczenie objawdéw u pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, np.
rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka.

. Leczenie pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze
Srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktorych
wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce sie w srodkowej czesci prajelita.

. Leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajgcych TSH:

- gdy nie doszto do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym i (lub) radioterapii;

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

- u pacjentéw, dla ktérych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;
- u pacjentéw napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiggnie skutecznos¢.

Status leku sierocego brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu brak

Zrédfo: : ChPL Sandostatin LAR (dostep 21.08.2019 r.)

5. Istothos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o
objecie refundacjaq

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych, jednakze do dnia zakohczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano opinii.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Sandostatin LAR
we wskazaniu makrogruczolak przysadki (ICD-10: D43.0), dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),
e EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.08.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przegladu.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni z makrogruczolakami przysadki

Populacja (wydzielajacym GH, PRL, ACTH) Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
. Sandostatin Lar (oktreotyd) podawany domiesniowo w o - . .
Interwencja dawkach 20 mg Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator dowolny

Punkty koncowe | dowolne

e przeglady systematyczne (z/bez metaanalizy),

e eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg
lub bez randomizaciji,

Typ badan
el e badania obserwacyjne (prospektywne lub
retrospektywne),
o serie przypadkow
Inne Publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia (m. in.

publ kacje dostepne w petnym tekscie abstrakty konferencyjne).

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. W ramach
analizy dodatkowej wigczono 1 badanie (Nozieres 2011) spetniajgce czesci kryteriow selekcji (do badania nie
wlgczono pacjentdéw z guzem wydzielajgcym PRL, ACTH oraz zastosowano dawki 10-30 mg). Badanie
Nozieres 2011 dotyczyto pacjentow pediatrycznych (wiek 5-17 lat) z gruczolakiem przysadki wydzielajgcym
hormon wzrostu GH, leczonych oktreotydem lub lanreotydem.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Ograniczenia jakosci badan:
— Badanie Nozieres 2011 retrospektywne (opisy przypadkow) sg dowodami niskiej jakosci;

— Nie odnaleziono dowoddéw na skutecznos¢ oktreotydu w analizowanym wskazaniu u pacjentéw
pediatrycznych.

6.3. Wyniki skutecznosci

Wyniki skutecznos$ci — badanie retrospektywne (opisy przypadkéw) Nozieres 2011

Odnaleziono publikacje Nozieres 2011, w ktdrej przedstawiono 7 opisdw przypadkdow pacjentéw pediatrycznych
z gruczolakiem przysadki wydzielajgcym hormon wzrostu GH. We wszystkich opisanych przypadkach,
poczgtkowg terapig byly analogi somatostatyny (SMS) lub operacja przez zatoke klinowg (ang. transsphenoidal
surgery). Pacjenci otrzymywali oktreotyd (10-30 mg) lub lanreotyd (30-120 mg). Pacjenci takze otrzymywali
kabergoline w dawce 0,5 mg (1-3 razy w tygodniu).

Sposrod 7 opisanych przypadkow, u 4 pacjentdow zidentyfikowano mutacje genetyczng, u 3 pacjentéow postac
sporadyczng. Przyspieszone tempo wzrostu zgtoszono jako pierwszy objaw kliniczny u czterech pacjentow.
U 5 pacjentéw zdiagnozowano makrogruczolaka, wsréd ktérych 3 pacjentow miato mutacje genetyczne,
natomiast 1 pacjent miat posta¢ sporadyczng. Wsrdd szesciu pacjentéw leczonych analogami somatostatyny
SMS, normalizacje IGF-1 odnotowano jedynie u jednego pacjenta z makrogruczolakiem (ang. sporadic
intrasellar macroadenoma). Wérdd wszystkich pacjentéw z zidentyfikowang mutacjg genetyczng konieczne byto
zastosowanie wielu terapii. Sposrdd 4 pacjentdéw z zidentyfikowang mutacjg genetyczng u ktdrych nie uzyskano
normalizacji IGF-1, u 2 pacjentéw zastosowano tylko jeden rodzaj terapii. Pod koniec leczenia, 4 pacjentow
uzyskato normalny poziom IGF-1. Normalizacja poziomu IGF-1 wystgpita u 2 z 3 pacjentéw z postacig
sporadyczng, ktérzy otrzymywali tylko 1 terapie oraz wéréd 2 z 4 pacjentdw z zidentyfikowang mutacjg
genetyczna, kitdrzy otrzymywali 2-3 rodzaje terapii. Kontroli choroby nie udato sie uzyskaé u 3 pacjentéw.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Badanie Nozieres 2011

W publikacji nie przedstawiono danych odnosnie bezpieczenstwa analizowanego leku.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Sandostatin LAR na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 6. Dziatania niepozadane wg ChPL Sandostatin LAR

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg czestosci Dziatania niepozadane
ich wystepowania

e biegunka, bdl brzucha, nudnosci, zaparcie, gazy
e bodle gtowy

bardzo czesto (=1/10) e kamica zo6iciowa

o hiperglikemia

e reakcje w miejscu wstrzykniecia

e niestrawnos¢, wymioty, wzdecia, stolce ttuszczowe, luzne stolce, odbarwienie katu
e zawroty gtowy

e niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia TSH,
zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4)

e zapalenie pecherzyka zotciowego, btotko zétciowe, hiperbilirubinemia
czesto (21/100 do <1/10) e hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia

o ostabienie

o zwiekszenie aktywnosci aminotranferaz

e Swigd, wysypka, tysienie

e dusznos¢

e bradykardia

niezbyt czesto (1/1 000 do e odwodnienie
<1/100) « tachykardia

« anafilaksja, reakcje alergiczne (nadwrazliwosci
e pokrzywka

e ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju zétci, cholestatyczne zapalenie
watroby, zastdj zdlci, zéttaczka, zottaczka cholestatyczna

e arytmia
o zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy

Dziatania niepozgdane
pochodzace ze zgtoszen
spontanicznych

Zrédfo: : ChPL Sandostatin LAR (dostep 21.08.2019 r.)

Opis wybranych dziatan niepozadanych:
Zaburzenia zotgdka i jelit

W rzadkich przypadkach niepozgdane objawy ze strony Zotgdka i jelit mogg przypominac ostrg niedroznos$é
przewodu pokarmowego z postepujgcym rozdeciem brzucha, silnym bolem w nadbrzuszu, tkliwoscig brzucha
i obrong miesniowg. Wiadomo, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ze strony zotgdka i jelit
zmniejsza sie z uptywem czasu, w miare kontynuowania leczenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

U pacjentdow otrzymujgcych produkt leczniczy Sandostatin LAR czesto zgtaszano reakcje w miejscu
wstrzykniecia, w tym bdl, pieczenie, zaczerwienienie, krwiak, krwotok, swigd lub obrzek; jednak w wiekszosci
przypadkow zdarzenia te nie wymagaty interwencji kliniczne;.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Chociaz moze zwiekszy¢ sie wydzielanie ttuszczu w kale, brak jest danych wskazujgcych, ze dtugotrwate
leczenie oktreotydem moze prowadzi¢ do niedoboréw odzywiania z powodu ztego wchianiania pokarmu.

Enzymy trzustkowe
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Bardzo rzadko obserwowano ostre zapalenie trzustki, ktore wystepowato w pierwszych godzinach lub dniach
po podaniu podskérnym produktu leczniczego Sandostatin i ustepowato po zaprzestaniu podawania
leku.Ponadto, u pacjentéw leczonych dilugotrwale produktem Sandostatin podawanym podskérnie
obserwowano zapalenie trzustki wywotane kamicg zétciowa.

Zaburzenia serca

Zaréwno u pacjentéw z akromegalig, jak i z rakowiakami obserwowano zmiany w EKG, takie jak wydtuzenie
odstepu QT, zmiany osi serca, wczesng repolaryzacje, niski woltaz, zmiany zatamka R, przejscie zatamka
R w S, wczesng progresje zatamkéw R oraz niespecyficzne zmiany odcinka ST-T. Jednakze nie udowodniono
zwigzku tych zmian ze stosowaniem octanu oktreotydu, gdyz u wielu z tych pacjentéw wystepujg choroby serca,
ktére mogg by¢ przyczyna takich zmian.

Tabela 7. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Grupa Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Guzy przysadki mézgowej, wydzielajgce hormon wzrostu, mogg sie czasami rozrasta¢, powodujac
powazne pow kfania (np. ubytki w polu widzenia). Dlatego wazne jest, aby kazdego pacjenta doktadnie
obserwowac. Jezeli pojawig sie cechy rozrostu guza, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod

leczenia.
Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajgce na zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu (GH) oraz
Ogodlne normalizacji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegalia moga

potencjalnie powodowaé przywrdcenie ptodnosci. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny byc¢
poinformowane o potrzebie stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia oktreotydem, o
ile jest to konieczne.

U pacjentéw poddanych diugotrwatemu leczeniu oktreotydem nalezy kontrolowaé czynno$c tarczycy.
U pacjentéw leczonych oktreotydem nalezy kontrolowac czynnos¢ watroby.

Obserwowano niezbyt czeste przypadki bradykardii. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawek tekich
Objawy sercowo-naczyniowe lekéw, jak antagonisci receptorow beta-adrenergicznych, antagonidci kanatéw wapniowych czy leki
stosowane do utrzymania réwnowagi wodno-elektrolitowe;.

U 15 do 30 % pacjentéw, ktérym dtugotrwale podawano podskérnie produkt leczniczy Sandostatin,
opisano powstawanie kamieni zétciowych. W populacji czesto$¢ wystepowania kamieni zétciowych w
grupie wiekowej 40 do 60 lat wynosi okoto 5 do 20%. Dtugotrwate podawanie produktu leczniczego
Sandostatin LAR nie zwigksza czestosci tworzenia sie kamieni zétciowych w poréwnaniu z produktem
podawanym podskérnie. Jednakze zaleca sie badanie ultrasonograficzne pecherzyka zétciowego
przed leczeniem oraz podczas leczenia produktem Sandostatin LAR w odstepach ok. 6-miesiecznych.
Powstajgce kamienie Zzotciowe zwykle nie wywotywaly objawdw klinicznych; kamice zoétciowg
objawowg nalezy leczy¢é metodg rozpuszczania kamieni zétciowych z wykorzystaniem kwasow
z6tciowych lub chirurgicznie.

Objawy zwigzane z
pecherzykiem zétciowym

Z powodu hamujgcego dziatania na hormon wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy
Sandostatin moze wptywaé na regulacje stezenia glukozy. Moze wystgpi¢ uposledzona popositkowa
tolerancja glukozy i w niektorych przypadkach, jako wynik dtugotrwatego leczenia, moze zostac
wywotany stan przetrwatej hiperglikemii.

U pacjentéw ze wspdtistniejacg cukrzyca typu |, produkt leczniczy Sandostatin LAR moze wptywaé na
regulacje stezenia glukozy i moze zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na insuline. U pacjentéw bez
cukrzycy oraz pacjentdéw z cukrzycg typu Il z czeSciowo zachowanymi rezerwami insuliny, produkt
leczniczy Sandostatin podawany podskérnie moze zwieksza¢ popositkowe stezenie glukozy we krwi.
Dlatego zaleca sie monitorowanie tolerancji glukozy i leczenia przeciwcukrzycowego.

U pacjentow z insulinoma oktreotyd moze nasila¢ hipoglikemie i przedtuzaé¢ czas jej trwania z powodu
silniejszego niz insulina hamowania wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu, a takze z powodu
krécej trwajgcego dziatania hamujgcego na insuling. Pacjentéw tych nalezy starannie kontrolowac.

Metabolizm glukozy

Oktreotyd moze u niektérych pacjentéw zmienia¢ wchtanianie spozywanych tluszczéw.
U niektérych pacjentéw przyjmujgcych oktreotyd obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy B12 i

Odzywiania nieprawidtfowe wyniki testu Schillinga. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia witaminy B12 w czasie
leczenia produktem Sandostatin LAR u pacjentéw, u ktérych wystepowat niedobér witaminy B12 w
wywiadzie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatahh niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia oktreotydem nalezg zaburzenia
ze strony Zzotgdka i jelit, zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego, zaburzenia ze strony watroby i drog
zotciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezaty: biegunka, béle brzucha, nudnosci, wzdecia, bole
glowy, kamica zotciowa, hiperglikemia i reakcje w miejscu wstrzykniecia. Innymi, czesto zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi byty: niestrawnos¢, wymioty, wzdecia, stolce ttuszczowe, luZzne stolce, odbarwienie
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katu, zawroty gtowy, niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia TSH,
zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4), zapalenie pecherzyka zétciowego,
blotko Zolciowe, hiperbilirubinemia, hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia, ostabienie,
zwiekszenie aktywnosci aminotranferaz, swigd, wysypka, tysienie, dusznosc¢, bradykardia.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Sandostatin LAR. Lek zostat dopuszczony do obrotu w procedurze narodowe.

Wskazanie rejestracyjne Sandostatin LAR obejmuje: ,leczenie pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne jest niewskazane lub nieskuteczne lub pacjentéw bedgcych w okresie przejsciowym, przed
wystgpieniem catkowitego efektu dziatania radioterapii”, natomiast wskazanie z wniosku o RDTL dotyczy
populacji pediatrycznej z makrogruczolakiem przysadki (wydzielajgcym GH, PRL, ACTH), czyli wskazanie
rejestracyjne obejmuje gruczolaki przysadki ale tylko wydzielajgce GH u pacjentdow dorostych, u ktérych
leczenie chirurgiczne jest niewskazane lub nieskuteczne lub pacjentéw bedacych w okresie przejsciowym,
przed wystgpieniem catkowitego efektu dziatania radioterapii.

Pismem z dnia 04.05.2016 r., znak PLA.4600.275.2016.1.1SU, Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji otrzymata z Ministerstwa Zdrowia zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$é¢ dalszego finansowanie ze srodkéw publicznych w katalogu chemioterapii leku
Sandostatin Lar we wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. przysadka
(nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku
guzéw typu tyreotropinoma oraz kortykotropinoma (ICD-10: D44.3) z uwzglednieniem: skuteczno$ci klinicznej i
praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcow,
istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

W powyzszej sprawie Rada Przejrzystosci (Opinia nr 295/2016 z dnia 26 wrzesnia 2016) uznata za zasadne
objecie refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng oktreotyd w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj.: przysadka (nowotwordéw o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w
przypadku guzéw typu tyreotropinoma (w przypadkach innych niz okreslone w ChPL) oraz kortykotropinoma
(ICD:D44.3).

Opinia Rady Przejrzystosci pokrywa sie czesciowo z wskazaniem z wniosku o RDTL, dotyczy gruczolakéw
przysadki typu kortykotropinoma (wydzielajgcych ACTH), dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w opracowaniu nr.:
0T.434.28.2016, na podstawie ktérego Rada wydata opinie, definiujgc populacje docelowg w kryteriach
wigczenia do przeglgdu nie zawezano populacji do pacjentdéw dorostych ani nie wykluczano populacji
pediatryczne;.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nr: OT.422.69.2019

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnej technologii majgcej wskazanie rejestracyjne
do zastosowania w makrogruczolaku przysadki (wydzielajgcy GH, PRL, ACTH) u pacjentéow pediatrycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla technologii wnioskowane;.

Tabela 8. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej

Dane kosztowe

octreotide***

octreotide**

Koszt rocznej terapii

Cena opakowania leku (PLN)* ] 2812,32

Koszt miesiecznej terapii ] 2812,32

Koszt 3 miesiecznej terapii I 8436,96
[ 33 747,84

*Opakowanie Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg (1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 2

ml);

** Cena na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 2019-08-30; C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

*** Cena na podstawie wniosku RDTL;
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Sandostatin LAR
we wnioskowanym wskazaniu.
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje rekomendacji klinicznych, w oparciu
0 wczesniejsze raporty Agencji, tj. OT.434.28.2016. W tabeli ponizej opisano interwencje zalecane w
wytycznych krajowych i zagranicznych do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentow z
gruczolakiem przysadki wydzielajagcymi hormon kortykotropiny (ACTH), hormon wzrostu GH (akromegalia),
prolaktyne (PRL).

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Autor/organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

W chorobie Cushinga spowodowanej gruczolakiem przysadki (ACTH) farmakoterapia jest stosowana w
PTOK 2013a (Polska) ramach postepowania przygotowujgcego do resekcji lub wspomagajgco. W przypadku nieskuteczno$ci

postepowania chirurgicznego stosuje sie inhibitory steroidogenezy (np. mitotan, ketokonazol, metyrapon), a
ostatnio wprowadza sie analog somatostatyny (pasireotyd).

Leczenie farmakologiczne

Farmakoterapia jest postepowaniem pierwszej linii w przypadku gruczolakéw wydzielajgcych prolaktyne.
Udowodniong skuteczno$¢ w zakresie redukcji objetosci guza i normalizacji stezenia prolaktyny majg leki z grupy
agonistow dopaminy (np. bromokryptyna, chinagolid lub kabergolina), ktére sg réwniez stosowane
wspomagajgco w przypadku gruczolakow wydzielajgcych hormon wzrostu w akromegalii. W przypadku
nieskutecznosci leczenia chirurgicznego akromegalii (gruczolaki wydzielajgce hormon wzrostu) stosuje sie
analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd), a lekiem drugiej linii jest antagonista hormonu wzrostu
(pegwisomant). W chorobie Cushinga farmakoterapia jest stosowana w ramach postepowania przygotowujgcego
do resekcji lub wspomagajgco. W przypadku nieskutecznosci postepowania chirurgicznego stosuje sie inhibitory
steroidogenezy (np. mitotan, ketokonazol, metyrapon), a ostatnio wprowadza sie analog somatostatyny
PTOK 2013b (Polska) | (pasireotyd).

Leczenie chirurgiczne

Zasadniczym leczeniem w gruczolakach powodujgcych chorobe Cushinga, akromegalie jest ich wyciecie.
Gruczolaki wydzielajgce prolaktyne sg leczone chirurgicznie w przypadkach nietolerancji lub nieskutecznosci
farmakoterapii.

Radioterapia

Wskazania do RTH obejmujg: niedoszczetne usuniecie naciekajacych makrogruczolakéw, przetrwate nadmierne
wydzielanie hormondéw po operacji hormonalnie czynnych mikrogruczolakéw, nawroty i mikrogruczolaki
nieoperacyjne z przyczyn medycznych.

Wytyczne podajg, ze wiekszos¢ gruczolakéw przysadki wystepuje u dorostych, ale mogg rowniez wystepowac u
nastolatkdw i os6b starszych. Akromegalia jest zwykle diagnozowana w czwartej i pigtej dekadzie zycia.

W przypadku gruczolakéw prolaktynowych stosuje sie analogi dopaminy — bromokryptyne, jako | linie leczenia,
wyciecie guza jako Il linie leczenia, radioterapie jako lll linie leczenia.
IRSA 2004

(miedzynarodowe) W przypadku gruczolakéw wydzielajgcych hormon wzrostu w akromegalii, stosuje sie wyciecie guza jako | linig

leczenia, radioterapig jako Il linie leczenia, analogi somatostatyny (oktreotyd) jako Ill linie leczenia i antagoniste
hormonu wzrostu (pegwisomant) jako IV linie leczenia.

W przypadku wystapienia gruczolaka przysadki wydzielajgcego ACTH stosuje sig: wyciecie guza jako | linie
leczenia, radioterapie jako Il linie leczenia, ketokonazol, metapyron jako Il linie leczenia oraz adrenalektomie
jako 1V linie leczenia.

Standardowymi opcjami leczenia guzéw przysadki wydzielajacych ACTH sa:

e operacja (zazwyczaj przez zatoke klinowa),
e operacja z radioterapia,

o radioterapia,

NCI 2016 (USA) e inhibitory steroidogenezy, w tym mitotan, metyrapon, ketokonazol i aminoglutetimid.

Dla pacjentéw z kortykotropowym gruczolakiem mikrochirurgia przezklinowa jest postepowaniem z wyboru. W
przypadkach uporczywej hiperkortyzolemii moze by¢ wymagane wczesne powtorzenie badania i/lub radioterapia
lub laparoskopowa adrenalektomia obustronna.

Radioterapie stosuje sie u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do operacji i podaje sie jg jako terapie
adjuwantowag u pacjentéw z chorobom szczatkowg lub nawracajgcym aktywnym guzem.
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Farmakoterapie rozwaza sie jako uzupetnienie mikrochirurgii przezklinowej, gdy choroba jest szczatkowa i w
przypadkach, w ktérych oczekuje sie na efekty radioterapii. Stosuje sie inh bitory steroidogenezy (mitotan,
metyrapon, ketokonazol i aminoglutetimid).

Opcja terapeutyczng znajdujgca sie w fazie badan jest radiochirurgia stereotaktyczna.

Standardowymi opcjami leczenia guzéw przysadki wydzielajacych GH sa:

e operacja (zazwyczaj przez zatoke klinowa),
e analogi dopaminy - bromokryptyna.

e analogi somatostatyny - oktreotyd

e chirurgia i radioterapia pooperacyjna

Leczenie pacjentéw z akromegalig obejmuje leczenie chirurgiczne, radioterapie i terapie medyczne. Leczenie
zalezy od wielkosci i rozmiaru guza oraz koniecznosci szybkiego zaprzestania czynnosci hormondw, kiére moga
powodowac¢ powazne nastepstwa kliniczne (tj. nadcisnienie i kardiomiopatig).

Standardowymi opcjami leczenia guzéw przysadki wydzielajacych PRL sa:

e agonisci dopaminy - kabergolina i bromokryptyna
e operacja (Il linia leczenia)
e radioterapia (sporadycznie)

Leczenie zalezy od wie kosci guza i objawdw wyn kajgcych z nadmiernej produkciji hormonéw. U wielu pacjentéw
kabergolina ma bardziej zadowalajgcy profil dziatan niepozadanych niz bromokryptyna. W leczeniu pacjentow
opornych na bromokryptyne lub ktérzy nie tolerujg bromokryptyny, moze by¢ skuteczne leczenie kabergoling.

Operacja jest zwykle zarezerwowana dla tych pacjentéw, ktérzy nie tolerujg agonistow dopaminy, ktérzy podczas
leczenia cierpig na apopleksje przysadki lub ktérzy nie reagujg na leczenie medyczne. Czasami guzy mogg
ostatecznie wymagac¢ zastosowania radioterapii.

Wybér technologii alternatywnej

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania makrogruczolakéw przysadki w populacji pediatrycznej oraz
koniecznos¢ stosowania trudno dostepnych i wysoko specjalistycznych metod diagnostycznych, leczenie
nowotwordw przysadki powinno odbywac sie w wybranych osrodkach specjalistycznych.

Opisywane w wytycznych klinicznych schematy postepowania uzaleznione sg od rodzaju syntetyzowanych
przez gruczolaka hormondéw. Gruczolak przysadki moze wydziela¢ kazdy hormon przysadki (somatotropina,
prolaktyna, kortykotropina, tyreotropina, folitropina, lutropina) lub nie wykazywaé czynnosci hormonalne;j.

W leczeniu guzéw przysadki wydzielajgcych hormon kortykotropiny ACTH oraz hormon wzrostu GH, zaleca sie
wykonanie operacji. Gruczolaki wydzielajgce prolaktyne sg leczone chirurgicznie w przypadkach nietoleranc;ji
lub nieskutecznosci farmakoterapii.

W przypadku gruczolakéw prolaktynowych PRL stosuje sie leki z grupy agonistow dopaminy (np.
bromokryptyna, chinagolid lub kabergolina). Opcjami leczenia gruczolakéw wydzielajgcych hormon wzrostu GH
sg leki z grupy agonistéw dopaminy (np. bromokryptyna, chinagolid lub kabergolina), analogi somatostatyny
(oktreotyd, lanreotyd) oraz jako druga linia leczenia antagonisci hormonu wzrostu (pegwisomant). W przypadku
wystgpienia gruczolaka przysadki wydzielajacego ACTH farmakoterapia jest stosowana w ramach
postepowania przygotowujgcego do resekcji lub wspomagajgco. W przypadku nieskutecznosci postepowania
chirurgicznego stosuje sie inhibitory steroidogenezy (mitotan, metyrapon, ketokonazol i aminoglutetimid) lub
analog somatostatyny (pasireotyd) oraz adrenalektomie jako ostatnig linie leczenia.

Proponowane w wytycznych wyzej wymienione opcje terapeutyczne dla guzéw wydzielajgcych PRL, ACTH i
GH s3 zbiezne, jednak co nalezy podkresli¢ w zaleznosci od wydzielanego hormonu sg one rekomendowane do
zastosowania na réznych etapach leczenia.
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Biorgc pod uwage informacje przekazane w zleceniu MZ, dotyczace stanu klinicznego pacjenta (przede
wszystkim wydzielanie przez guza trzech hormonéw przysadki GH, ACTH, PRL) w procesie wyboru technologii
alternatywnej nalezatoby uwzgledni¢ zalecenia dotyczgce trzech réznych guzéw przysadki.

W procesie dopuszczenie do obrotu (procedura centralna lub narodowa) zadna z rekomendowanych substanc;ji
czynnych nie uzyskata wskazania do zastosowania w makrogruczolakach przysadki (wydzielajgcych PRL,
ACTH, GH) w populacji pediatrycznej. Zastosowanie lekéw z grupy agonistéw dopaminy, antagonistéw
hormonu wzrostu, inhibitoréw steroidogenezy i analogdw somatostatyny we wnioskowanym wskazaniu
wigzatoby sie z uzyciem leku off-label. Analogi somatostatyny (lanreotyd, pasireotyd) posiadajg wskazania
odpowiednio do leczenia akromegalii lub choroby Cushinga u_ dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. Natomiast
antagonista hormonu wzrostu (pegwisomant) powinien by¢ stosowany u pacjentéw z akromegalig, u ktoérych
leczenie operacyjne, radioterapia i leczenie analogami somatostatyny byto niewystarczajgce. Leki z grupy
agonistow dopaminy zostaly zarejestrowane w gruczolakach przysadki typu prolaktynoma. Inhibitory
steroidogenezy posiadajg bardzo zréznicowane wskazania: rak kory nadnerczy, niewydolnosci kory nadnerczy,
choroba Cushinga czy leczenie przeciwgrzybicze.

W prawie kazdej charakterystyce produktu leczniczego istniat zapis, ze nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznos$ci stosowania danego preparatu u dzieci.

W zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwosci jednoznacznie wskazac¢ technologii alternatywnej.
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12.Opinie ekspertow

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem, nie otrzymano odpowiedzi.
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ChPL Sandostatin Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin LAR

LAR
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
. dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
AOTMIT Sandostatin Lar (oktreotyd) we wskazaniu: przysadka (nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze
0T.434.28.2016 gruczotow wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzéw typu tyreotropinoma oraz kortykotropinoma (ICD-10:

D44.3)

Obwieszczenie MZ  Wykaz lekéw refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
z dnia 2019-08-27 wyrobéw medycznych na dzien 2019-09-01

Dla produktéw zawierajacych ketokonaloz, lanreotyd, kabergolin, metyrapon, chinagolid, mitotan, bromokryptyna,

ChPL pegwisomant, pasyreotyd

Strony internetowe
Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.1 . — dostep 03.09.2019 r.)

Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.2 . — dostep 03.09.2019 r.)
Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4.3. — dostep 03.09.2019 r.)
Szczeklik 2018 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.4. — dostep 03.09.2019 r.)
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14.Zalaczniki

1. Strategie wyszukiwania publikacji

Nr: OT.422.69.2019

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 22.08.2019 r.)

#15 Search ((((octreotide[Title/Abstract]) OR octreotide[MeSH Terms]) OR sandostatin lar[Title/Abstract])) AND 70
((((macroadenoma(Title/Abstract]) AND pituitary[Title/Abstract])) AND ((((((ACTH[Title/Abstract]) OR
corticotropin[Title/Abstract]) OR GHI[Title/Abstract]) OR somatropin[Title/Abstract]) OR PRL[Title/Abstract]) OR
prolactin[Title/Abstract]))
#14 Search (((macroadenomalTitle/Abstract]) AND pituitary[Title/Abstract])) AND ((((((ACTHI[Title/Abstract]) OR 585
corticotropin[Title/Abstract]) OR GHI[Title/Abstract]) OR somatropin[Title/Abstract]) OR PRL[Title/Abstract]) OR
prolactin[Title/Abstract])
#13 Search (macroadenoma][Title/Abstract]) AND pituitary[Title/Abstract] 1451
#12 Search (((((ACTH[Title/Abstract]) OR corticotropin[Title/Abstract]) OR GH[Title/Abstract]) OR somatropin[Title/Abstract]) 127697
OR PRL[Title/Abstract]) OR prolactin[Title/Abstract]

#11 Search prolactin[Title/Abstract] 41724
#10 Search PRL[Title/Abstract] 16367
#9 Search somatropin[Title/Abstract] 245
#8 Search GHITitle/Abstract] 38297
#7 Search corticotropin[Title/Abstract] 17888
#6 Search ACTH][Title/Abstract] 40123

#5 Search pituitary[Title/Abstract] 129669
#4 Search ((octreotide[Title/Abstract]) OR octreotide[MeSH Terms]) OR sandostatin lar[Title/Abstract] 10189
#3 Search sandostatin lar[Title/Abstract] 117
#2 Search octreotide[MeSH Terms] 7406
#1 Search octreotide[Title/Abstract] 7615
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 22.08.2019 r.)
1 octreotide.ti,ab,kw. 11668
2 octreotide/ 21224
3 sandostatin lar.ti,ab,kw. 216
4 lor2or3 23034
5 pituitary.ti,ab,kw. 106917
6 macroadenoma.ab,kw,ti 2402
7 ACTH.ti,ab,kw. 28423
8 corticotropin.ab,kw,ti. 14385
9 GH.ab,kw,ti. 42661
10 somatropin.ab,kwiti. 418
11 PRL.ab,kw,ti. 14090
12 prolactin.ab,kw,ti. 32282
13 7or8or9orl0orillori2 109866
14 5and 6 2206
15 13 and 14 980
16 4 and 15 168
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 22.08.2019 r.)
1 octreotide 1524
2 MeSH descriptor: [octreotide] explode all trees 653
3 sandostatin lar 67
4 #1 or #2 or #3 1534
5 pituitary 4812
6 macroadenoma 38
7 #5 or #6 4815
8 ACTH 2297
9 corticotropin 1169
10 GH 8961
11 somatropin 174
13 PRL 1011
14 prolactin 3982
15 8or9orl0orllorl2ori3 15091
16 7 and 14 1954
17 4 and 15 83
2. Diagram selekcji badan
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Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N=70 N =168 N =83 N=0
A
Po usunieciu duplikatéw, N = 253
A
Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 253 > Wykluczono: N = 227
A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 26 > Wykluczono: N = 25
A

Publikacje wtaczone do analizy, N = 1

Publikacje z referencji, N =1
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