RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Baggrundsnotat for medicinsk behandling af akromegali

forarsaget af hypofysetumor

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger
1. linje:

e Anvend det rekommanderede af de to ligestillede laegemidler lanreotid ATG og octreotid
LAR til medicinsk behandlingsnaive patienter med akromegali, som ikke har opndet
sygdomskontrol efter transsphenoidal operation, eller hvor kirurgi ikke er muligt/ikke
gnskes af patienten

2. linje:

e Anvend pegvisomant i kombination med lanreotid ATG eller octreotid LAR til patienter
som ikke opnar fuld sygdomskontrol ved behandling med lanreotid ATG eller octreotid
LAR

e Anvend pegvisomant i monoterapi til patienter som ikke taler behandling med lanreotid
ATG eller octreotid LAR eller ikke har haft effekt af lanreotid ATG eller octreotid LAR

e Overvej pegvisomant i monoterapi til patienter hvor den tumorreducerende/-
stabiliserende effekt af lanreotid ATG eller octreotid LAR ikke skgnnes at have klinisk
betydning

3. linje:

e Anvend pasireotid til patienter som ikke opndr behandlingsmalet med de ovenstdende
behandlingsmuligheder eller som har intolerable bivirkninger til pegvisomant
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3 Forkortelser

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
GH vaeksthormon

IGF-1 insulinlignende vaekstfaktor 1
SSA somatostatinanalog

SSTR somatostatinreceptor

HbA1lc haemoglobin Alc

OGTT oral glucose tolerance test
ASAT aspartat-aminotransferase
ALAT alanin-aminotransferase

ULN upper limit of normal

4 Baggrund

4.1 Introduktion

Akromegali er en sjeelden endokrinologisk sygdom, der langt overvejende skyldes en
overproduktion af vaeksthormon (GH, growth hormone) fra et GH-secernerende
hypofyseadenom. GH stimulerer syntese og sekretion af insulinlignende veekstfaktor (IGF-1,
insulin-like growth factor-1) fra leveren, og de ggede koncentrationer af GH og IGF-1 fgrer til
udvikling af de karakteristiske kliniske tegn og symptomer ved akromegali; akral veekst,
blgddelshaevelse, hovedpine, ledsmerter og svedtendens. Synsfeltdefekter kan optraede ved
tumortryk pa chiasma opticum. Det er primaert hjerte-kar-sygdom, som fgrer til en gget
mortalitet blandt patienter med akromegali(1).

Malet for behandling af akromegali er en normalisering af GH og IGF-1 niveauerne. Den
primaere behandling er transsphenoidal kirurgi ved intrasellaere mikroadenomer (<10 mm),
ikke-invasive makroadenomer (>10 mm) eller ved kompressionssymptomer. Ved
transsphenoidal operation opn3s tilstraekkelig effekt p& GH- og IGF-1-niveauerne hos cirka

50 % af patienterne, afhangig af tumorstgrrelse(2). Medicinsk behandling anvendes ved
vedvarende sygdomsaktivitet efter operation, samt til patienter hvor kirurgi ikke er muligt eller
hvis patienten ikke accepterer et kirurgisk indgreb. I udvalgte tilfaelde kan medicinsk
behandling ogsd anvendes som forbehandling til kirurgi. De medicinske behandlingsmuligheder
omfatter somatostatinanaloger (SSA), GH-receptorantagonist og dopaminagonister.
Patienterne behandles og folges livslangt. Til patienter, hvor der ikke opnds et tilfredsstillende
behandlingsresultat ved kirurgisk og/eller medicinsk behandling kan stralebehandling
anvendes.

4.2 Patientgrundilag

Incidensen af akromegali er estimeret til 3,8 nye tilfeelde pr. million pr. &r i Danmark, og
preevalensen er ca. 85 per million (3). Cirka halvdelen helbredes ved hypofysekirurgi og den
anden halvdel kraever supplerende medicinsk behandling. RADS anslar, at ca. 10 nye patienter
seettes i behandling med SSA per ar, og ca. 2-5 nye patienter saettes i behandling med
GH-receptorantagonist hvert ar.

Denne behandlingsvejledning omfatter ikke allerede velbehandlede patienter med akromegali,
men alene patienter, der skal behandles med de omtalte laegemidler for fgrste gang.
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5 Laegemidler

RADS har vurderet fglgende leegemidler:

Somatostatinanaloger:

¢ lanreotid (HO1CBO03)
e octreotid (G0O1CB02)
e pasireotid(HO1CBO05)

GH-receptor-antagonist:
e pegvisomant (HO1AXO01)
Dopaminagonister:

e bromocriptin (NO4BCO01)
e cabergolin (G02CBO03)

Somatostatinanaloger og dopaminagonister virker pa hypofyseniveau ved at nedbringe
sekretion af vaeksthormon.

Pegvisomant er en kompetitiv GH-receptorantagonist, der blokerer effekten af vaeksthormon,
hvorved IGF-1 produktionen haemmes, mens GH sekretionen ikke supprimeres. Som
konsekvens heraf har pegvisomant, i modsaetning til SSA, ikke tumorreducerende effekt.

Lanreotid og octreotid er godkendt til behandling af akromegali, hvor plasmakoncentrationen
af GH og/eller IGF-1 forbliver abnormt hgit efter kirurgi og/eller straleterapi. I praksis
anvendes straleterapi dog fortrinsvis til patienter, som ikke opnar tilfredsstillende resultat med
kirurgi og/eller medicinsk behandling(4,5).

Pasireotid og pegvisomant er begge godkendt til behandling af patienter, som ikke er
tilstraeekkeligt kontrolleret ved behandling med lanreotid eller octreotid. Pegvisomant kan
desuden anvendes til patienter, som ikke tolererer behandling med en somatostatinanalog
(SSA)(6,7).

I dette baggrundsnotat vurderes lazegemidlernes effekt og bivirkninger udelukkende for de
patientpopulationer de er godkendt til.

For dopaminagonisterne er kun bromocriptin indiceret til akromegali jf. leegemidlernes
produktresumé(8,9). Cabergolin evalueres dog pa lige fod med bromocriptin, idet det er RADS’
vurdering, at cabergolin er den hyppigst anvendte dopaminagonist til behandling af akromegali
i Danmark.

Behandling med somatostatinanaloger er forbundet med en risiko for udvikling af diabetes,
grundet binding til forskellige typer af somatostatinreceptorer (SSTR). Lanreotid og octreotid
har sammenlignelig farmakodynamisk effekt, begge med hgj bindingsaffinitet til
somatostatinreceptortype SSTR2, som findes i gastrointestinalkanalen, pancreas og hypofysen,
og moderat affinitet til SSTR5, som medierer insulin sekretion fra beta-cellerne i pancreas
(10,11).

Pasireotid bindes aktivt til fire af de fem SSTR typer (SSTR1, 2, 3 og SSTR5). Sammenlignet
med octreotid har pasireotid en 2,5 gange lavere bindings affinitet til SSTR2, men en 30-, 5-
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og 40-fold hgjere affinitet til SSTR1, SSTR3 og SSTR5. Den kraftigere affinitet til SSTR5,

sammenlignet med lanreotid og octreotid, gger - via haamning af insulinsekretionen - risikoen
for hyperglykaeemi(12).

6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

I dette baggrundsnotat forstas 1. linjebehandling som behandling af patienter med vedvarende
forhgjet IGF-1- og GH-niveauer efter transsphenoidal operation samt patienter for hvem
operation ikke er en mulighed. 2. linje behandling refererer sdledes til behandling af patienter,
som ikke opnar behandlingsmalet i 1. linje og 3. linje behandling til patienter, som ikke opnar
behandlingsmalet efter 2. linje behandling.

6.1.1. Klinisk spgrgsmal 1
Hvilken behandling bgr anvendes som 1. linje medicinsk behandling mod akromegali?

Population

e Patienter med vedvarende forhgjet IGF-1- og GH-niveauer efter transsphenoidal
operation samt patienter for hvem operation ikke er en mulighed.

Interventioner
e lanreotid ATG
e octreotid LAR
e bromocriptin
e cabergolin
Komparatorer

e Komparator er for hver behandling de gvrige interventioner
Kritiske og vigtige effekt-/bivirkningsmal
Kritiske:

e Normalisering af hormonniveauer (IGF-1 og GH)

e Reduktion af tumorstgrrelse/stagnation af tumorvaekst

e Udvikling af diabetes/hyperglykami
Vigtige:

e Frafald af patienter i studier pga. bivirkninger
Forhgjede GH- og IGF-1-veerdier er associeret med gget morbiditet og mortalitet for patienter
med akromegali (1,13-17). Normaliseringen af disse hormonniveauer er central i behandlingen
og betragtes derfor som et kritisk effektmal for vurderingen af et praeparat til behandling af

akromegali(13). RADS anerkender, at valget af assays til bestemmelse af GH- og IGF-1-
niveauer kan veaere afggrende for en given cut-off-graense (18,19).
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Reduktion af tumor/stagnation af tumorvaekst er ofte af afggrende betydning for sikring af
normal synsfunktion. Samtidigt vil tumorreduktion mindske behovet for yderligere kirurgi eller
stralebehandling (14). Reduktion af tumorstgrrelse er derfor valgt som kritisk effektmal.
Behandling med somatostatinanaloger udggr en risiko for udvikling af diabetes/hyperglykaemi,
grundet laegemidlernes affinitet til SSTR-typerne (se afsnit 5, Laegemidler).
Diabetes/hyperglykaemi, betragtes som et kritisk bivirkningsmal, pga. den ggede morbiditet og
mortalitet forbundet hermed(20).
Frafald af patienter i studier pga. bivirkninger betragtes som et samlet udtryk for tyngden af
bivirkninger ved behandling med lsegemidlerne og er et vigtigt bivirkningsmal.

6.1.2 Klinisk spgrgsmal 2
Hvilken medicinsk behandling bgr anvendes til patienter med utilstraekkelig effekt og/eller
uacceptable bivirkninger ved 1. linjebehandling?

Population

e Patienter med utilstraekkeligt respons eller uacceptable bivirkninger ved behandling
med lanreotid, octreotid, bromocriptin eller cabergolin

Interventioner
e Pegvisomant + lanreotid/octreotid
e Pegvisomant
e Pasireotid
Komparatorer
e Komparator er for hver behandling de gvrige interventioner
Kritiske og vigtige effekt-/bivirkningsmal
Kritiske:

e Normalisering af hormonniveauer (IGF-1 og GH, for interventioner hvor pegvisomant
indgdr vurderes kun IGF-1)

e Reduktion af tumorstgrrelse/stagnation af tumorvaskst
e Udvikling af diabetes/hyperglykaemi

Vigtige:
e Frafald af patienter i studier pga. bivirkninger

For forklaring af de valgte effekt-/bivirkningsmal, se afsnit 6.1.1.
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6.2 Litteratursggning og —udveaelgelse

Der er sggt i PubMed pr. 01.03.2016 med sggningen: acromegaly AND (pegvisomant OR
growth hormone receptor antagonist OR octreotide OR lanreotide OR pasireotide OR
somatostatin analogue OR cabergoline OR bromocriptine OR dopamine agonist) AND human
AND (randomized controlled trial OR metaanalysis).

Randomiserede kontrollerede studier som belyser ovennaevnte patienter, interventioner og
effekt-/bivirkningsmal blev identificeret ved gennemgang af titel og abstract, efterfulgt af
gennemlasning af fuld tekst. Herved fandtes i alt 103 artikler, hvoraf 11 randomiserede
kontrollerede studier indgar i vurderingen af effekt og bivirkninger for laegemidlerne. For
litteraturselektionsdiagram, se bilag 1.

RADS vurderer at udvikling i tumorstgrrelse over tid har saerskilt relevans ved behandling
med pegvisomant, bade i monoterapi og i kombination med somatostatinanaloger.
Langtidsdata for tumorstgrrelse og effekt er dog ikke til rédighed fra randomiserede,
kontrollerede studier, hvorfor der suppleres med data fra to ikke-randomiserede og
ukontrollerede studier.

Sggning i Cochrane Library var begraenset til reviews og meta-analyser. Der blev sggt pa
sggetermen "acromegaly” begreenset til titel, abstract og keywords. Ved sggningen fandtes 12
reviews og meta-analyser.

Metaanalyser identificeret ved litteratursggningen (bade PubMed og Cochrane) var
hovedsageligt baseret p& ikke-randomiserede og ukontrollerede studier. De er derfor fravalgt
som udgangspunkt for evaluering af behandlingen.

7 Effekt og bivirkninger

1. linje medicinsk behandling

I fglgende afsnit praesenteres resultater fra tre studier, som sammenligner effekten af
behandling med lanreotid og octreotid, samt ét studie som sammenligner effekten af octreotid
og bromocriptin. For effektdata fra placebokontrollerede studier (21-24), se bilag 2.

Normalisering af GH og IGF-1
Effekten af lanreotid og octreotid er sammenlignet i tre prospektive, randomiserede
studier (25-27).

I studiet af Amato et al. (2002), blev 20 patienter randomiseret til behandling med enten
lanreotid eller octreotid og fulgt i 24 maneder. Effekten af leegemidlerne blev evalueret efter
12 (T12) og 24 (T24) maneder, og der fandtes ingen statistisk signifikant forskel i andelen af
patienter som opndede biokemisk kontrol af GH (T12: 33,3 % vs. 37,5 % (p>0,05) T24: 58,3
% vs. 50,0 % (p>0,05)), IGF-1 (T12: 50 % vs. 37,5 % (p>0,05) T24: 66,7 % vs. 50,0 %
(p>0,05)) eller bdde GH og IGF-1 (T12: 33,5 % vs. 25,0 % (p>0,05) T24: 41,0 % vs. 37,5 %
(p>0,05)) pa hhv. lanreotid og octreotid (26).

Studiet af Andries et al. (2008) er et overkrydsningsstudie, hvor 10 patienter blev behandlet i
6 maneder med det ene lzegemiddel, hvorefter de blev skiftet direkte til det andet laegemiddel.
I studiet fandtes ingen statistisk signifikant forskel i andelen af patienter som opndede
biokemisk kontrol af GH (50 % pa lanreotid, 50 % p3& octreotid (p>0,05)), IGF-1 (60 % pa
lanreotid, 50 % pa octreotid (p>0,05)), samt normalisering af bade GH og IGF-1 (50 % pa
lanreotid, 40 % pa octreotid)(27).
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Tutuncu et al. (2012) randomiserede 68 patienter til behandling med enten lanreotid eller

octreotid i 18 maneder. Heller ikke her fandtes nogen statistisk signifikant forskel pa effekten

af lanreotid og octreotid pa GH (78,1 % vs. 66,7 %, p>0,05),IGF-1 (78,1 % vs. 66,7 %,
p>0,05) eller bAde GH og IGF-1 (78,1 % vs. 63,9 %, p>0,05)(25).

Ved litteratursggningen fandtes kun ét studie inkluderende dopaminagonister. Halse et al.
(1990) randomiserede 26 patienter til enten 300 ug octreotid s.c. dagligt (fordelt p& 3 doser)
eller 22,5 mg bromocriptin p.o. dagligt. For begge behandlinger blev dosis optitreret i Igbet af
de fgrste 28 dage og derefter vedligeholdt til dag 56. Effekten blev evalueret efter 14, 28 og
56 dages behandling, samt 14 dage efter sidste dosis. Normalisering af GH blev observeret hos
36,4 % og 18,2 % af patienterne pd hhv. octreotid og bromocriptin mens 72,7 % af
patienterne pa octreotid og 36,4 % af patienterne pa bromocriptin opndede normalisering af
IGF-1 pa ét af evalueringstidspunkterne (p-veerdier ikke angivet)(28).

Reduktion af tumorstgrrelse/stagnation af tumorvakst
Lanreotid og octreotids effekt pd udviklingen i tumorstgrrelse er sammenlignet i to
randomiserede studier(25,26).

Amato et al. (2002) fandt ensartet gennemsnitlig reduktion i tumorstgrrelse, for patienter
behandlet med lanreotid vs. octreotid efter 12 og 24 maneders behandling (T12: 26,5 % vs.
31,1 % (p>0,05), T24: 30,0 % vs. 34,8 % (p>0,05))(26).

Tutuncu et al. (2012) fandt en statistisk signifikant gennemsnitlig reduktion i tumorstgrrelse,
som ikke var signifikant forskellig mellem lanreotid- og octreotid-grupperne ( 28,5 % vs.
34,9 %, p=0,166)(25).

Udvikling af diabetes/hyperglykami
Pavirkningen af glukosetolerancen er belyst i ét sammenligningsstudie mellem lanreotid og
octreotid(27), samt ét sammenligningsstudie mellem octreotid og bromocriptin(28).

Andries et al. (2008) rapporterede at glukosetolerancen ikke var signifikant sendret ved
behandling med lanreotid eller octreotid (data ikke vist i artiklen)(27).

Halse et al (1990) rapporterede gget forekomst af diabetes mellitus (fra 3 til 7 patienter) og
glukoseintolerans (fra 1 til 4 patienter) ved behandling med octreotid (n=13). For
bromocriptin-gruppen reduceredes antallet af patienter med diabetes fra 4 til 3 (n=13), mens
antallet med glukoseintolerans var uaendret (1 patient)(28).

Frafald af patienter i studier pga. bivirkninger
Ingen af de ovennaevnte studier rapporterer om frafaldne patienter pga. bivirkninger.

Delkonklusion vedr. effekt og bivirkninger

Der er ikke fundet statistisk signifikante forskelle pa lanreotid og octreotid pa de kritiske
effektmal i de tre fundne sammenligningsstudier.

Data pa effekt og bivirkninger ved behandling med dopaminagonister er sparsomme, idet kun
et enkelt studie blev fundet. RADS vurderer at succesraten ved behandling med bromocriptin
synes underlegen sammenlignet med octreotid. Herudover er der for dopaminagonisterne
ingen data vedrgrende tumorstgrrelse, og der foreligger ingen langtidsdata omkring effekt og
bivirkninger.

2. linje

I folgende afsnit praesenteres resultater pd de kritiske og vigtige effekt-/bivirkningsmal for
medicinsk 2. linjebehandling. Der blev fundet ét randomiseret studie som undersggte effekten
af behandling med pegvisomant i mono vs. kombinationsterapi med pegvisomant + octreotid,
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samt ét randomiseret studie, hvor pasireotid vs. octreotid blev undersggt. Desuden

praasenteres data fra to ikke-randomiserede observationelle studier, som belyser
langtidseffekten af pegvisomant pa tumorstgrrelse.

Da der ikke foreligger studier, som sammenligner effekten af pasireotid med pegvisomant
direkte, beror evalueringen af disse lsegemidlers indbyrdes placering i behandlingen pa en
indirekte sammenligning, baseret pd disse to studier. Der blev fundet ét studie som
sammenligner pegvisomant med placebo(29). Data for dette er praesenteret i bilag 2.

Normalisering af GH og IGF-1

Trainer et al. (2009) har undersggt effekten af pegvisomant i monoterapi (10 mg/dag initialt
med mulighed for optitrering) vs. kombination af pegvisomant (10 mg/dag initialt med
mulighed for optitrering) + octreotid (sandostatin LAR 30 mg/4 uge) hos 51 patienter som ikke
opnaede biokemisk kontrol ved behandling med octreotid alene. Studiet viste ingen statistisk
signifikant forskel i andelen af patienter som opndede biokemisk kontrol af IGF-1 (56 % pa
pegvisomant monoterapi, 62 % pa pegvisomant + octreotid, p>0,05)(30). Ved forsggets
afslutning var pegvisomantdosis signifikant lavere ved kombinationsbehandling vs. monoterapi
(15 mg/dag vs. 20 mg/dag). Effekten pa GH er ikke undersggt, idet pegvisomant i
modsaetning til somatostatinanalogerne, ikke virker via reduktion af GH.

Effekten af pasireotid hos patienter som ikke har opnaet kontrol ved behandling med lanreotid
eller octreotid, er undersggt i ét kontrolleret studie af Gadelha et al (2014). 198 patienter blev
randomiseret til enten 40 eller 60 mg pasireotid hver 4. uge, eller til at fortsaette pa den dosis
lanreotid eller octreotid (lan/oct) som de fik f@gr studiet (aktiv kontrol). Studiet viste, efter 24
uger, at behandling med pasireotid var forbundet med en statistisk signifikant stigning i
andelen af patienter som opndede biokemisk kontrol af GH (pasi4omg: 35 %, pasicomg: 43 %, 0g
aktiv kontrol: 13 %, p<0,05),IGF-1 (pasisomg: 25 %, pasicomg: 26 %, og aktiv kontrol: 0 %,
p<0,05) og bade GH ogIGF-1 (pasi4omg: 15 %, pasisomg: 20 %, og aktiv kontrol: 0 %, p<0,05)
(31).

Reduktion af tumorstgrrelse/stagnation af tumorvakst

Trainer et al. (2009) fandt gget tumorvolumen (>20 %) hos 1/25 patienter behandlet med
pegvisomant i monoterapi og 1/26 patienter behandlet med octreotid i kombination med
pegvisomant efter 40 ugers behandling(30).

Et safety surveillance studie (ACROSTUDY) inkluderede 1.288 patienter behandlet med
pegvisomant i en median periode p& 3,7 ar. Ved radiologiske undersggelser af 936 patienter
behandlet med pegvisomant, fandtes gget tumorstgrrelse (>20 %) hos 7,2 %, mens
reduktion af tumorstgrrelse sas hos 12,6 %(32).

Neggers et al (2014) har i et observationelt studie undersggt 141 patienter i
kombinationsbehandling med pegvisomant + lanreotid eller octreotid i maksimal dosering.
Median opfglgningstid var 4,9 ar. Ca. 90 % af IGF-1 malinger var inden for normalomradet,
med en gennemsnitlig ugentlig dosis af pegvisomant p& 80 mg. Doser op til 80 mg blev
administreret én gang pr. uge, hgjere doser blev splittet i to eller flere ugentlige injektioner.
Tumorreduktion (>20 %) blev observeret hos 17 %, mens kun en patient oplevede vakst af
tumor og behov for ny kirurgi. Forbigdende forhgjelse af leverenzymer relateret til
kombinationsbehandlingen observeredes hos 13,5 % af patienterne(33).

Gadelha et al (2014) fandt tumorreduktion (>25 %) hos 19/130 patienter som skiftede fra
lanreotid eller octreotid til pasireotid, sammenlignet med 1/68 patienter, som var i fortsat
behandling med lanreotid eller octreotid(31).

Udvikling af diabetes/hyperglykami
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Ved sammenligning af pegvisomant i monoterapi vs. kombinationsbehandling med octreotid

(behandlingsvarighed 40 maneder), fandt Trainer et al (2009) en signifikant reduktion i

fastende blodsukker ved behandling med pegvisomant alene (-0,8 mmol/l) mens der ikke var

signifikante aendringer under kombinationsbehandling. Reduktion i haemoglobin A1C (HbA1c)

sas ligeledes ved pegvisomant i monoterapi, men ikke ved kombinationsbehandling (-0,40 %
vs. -0,13 %) (30).

I studiet af Gadelha et al (2014), var behandling med pasireotid forbundet med markant stgrre
forekomst af haendelser relateret til glukosemetabolisme end behandling med aktiv kontrol
(lanreotid/octreotid) (pasisomg: 66,7 %, pasiso mg: 61,3 %, aktiv kontrol: 30,3 %).
Hyperglykaemi og diabetes gav ikke anledning til at patienterne frafaldt studiet, men
patienterne blev om ngdvendigt sat i behandling med antidiabetika. 40 % af patienterne i
behandling med pasireotid startede antidiabetisk medicin. Til trods herfor observeredes en
stigning i HbAlc: pasisomg: 6,0 % ved baseline vs. 6,6 % efter 24 uger, pasiso mg: 6,0 % ved
baseline vs. 6,8 % efter 24 uger. I aktiv kontrolgruppen var haamoglobin Alc uaendret 6,0 %
gennem hele undersggelsen (31).

Frafald af patienter i studier pga. bivirkninger
I studiet af Trainer et al (2009) frafaldt 4/25 patienter pa pegvisomant i monoterapi og 4/26
patienter pd pegvisomant i kombination med octreotid (30).

Gadelha et al (2014) rapporterede at 6/130 patienter behandlet med pasireotid og 0/68
patienter behandlet med lanreotid eller octreotid frafaldt pga. bivirkninger(31).

Delkonklusion vedr. effekt og bivirkninger

Der er ikke fundet nogen statistisk signifikant forskel pa behandling med pegvisomant i
monoterapi sammenlignet med kombinationsbehandling med lanreotid eller octreotid.

Skift til-/tillaeg af pegvisomant efter 1. linje behandling, ser ud til at medfgre en stgrre stigning
i andelen af patienter som opnar behandlingsmalet end skift til pasireotid.

Pegvisomant reducerer, i modsaetning til pasireotid, ikke tumorstgrrelsen, men synes ikke at
medfgre tumorvaekst per se.

Behandling med pasireotid er forbundet med en markant gget risiko for bivirkninger relateret
til nedsat glukosetolerance.

8 Adharence

RADS vurderer, at adhaerence til de naevnte laegemidler generelt er hgj, idet leegemidlerne
hovedsageligt administreres pa hospital eller hos praktiserende lzege. Der er sdledes ingen
adhaerencemaessige hensyn, der taler imod ligestilling.

9 Handtering af leegemidlerne

Octreotid LAR findes som pulver til injektionsvaeske, og skal tilberedes inden lzegemidlet kan
administreres. Lanreotid ATG findes som injektionsvaeske i sprgjte, klar til brug. I den
sammenhaeng er der flere trin som sundhedspersonalet skal igennem ved anvendelsen af
octreotid. Octreotid LAR administreres intramuskulaert og lanreotid ATG administreres
subcutant (4,5).

Pasireotid findes i pakninger med pulver og solvens, som skal tilberedes inden administration.

Pasireotid administreres intramuskulaert (7).

Baggrundsnotat for medicinsk behandling af akromegali forarsaget af hypofysetumor
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Pegvisomant findes i pakninger med pulver og solvens, som skal tilberedes inden
administration. Pegvisomant administreres subcutant (6).

Bromocriptin og cabergolin findes som tabletter, som indtages peroralt i forbindelse med et
maltid (8,9).

10 Vaerdier og praeferencer

I forhold til ligestilling af somatostatinanalogerne finder RADS det afggrende, at der er ensartet
dokumenteret effekt pa de valgte kritiske effekt-/bivirkningsmal.

Patientforeningen Hypofyse Netvaerket er blevet kontaktet mht. deres vaerdier og praeferencer
ift. behandlingsvalg, men har ikke reageret pa henvendelsen.

11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

11.1 Konklusion vedr. 1. linje behandling

Anvend lanreotid ATG eller octreotid LAR til patienter med vedvarende forhgjet IGF-1- og
GH-niveauer efter transsphenoidal operation, samt patienter for hvem operation ikke er en
mulighed eller ikke gnskes.

Der er ikke fundet statistisk signifikante forskelle pa lanreotid og octreotid pa de kritiske
effektmal i de fundne studier. Da ingen af de gvrige parametre (adhaerence, handtering af
laegemidlerne og vaerdier og praeferencer) vurderes at have afggrende indflydelse pa
placeringen af l&egemidlerne i behandlingen, ligestiller RADS lanreotid ATG og octreotid LAR
som medicinsk 1. linje behandling til patienter med akromegali.

Hvad angdr dopaminagonister, er data pa effekt og bivirkninger saerdeles sparsomme og der
foreligger ingen langtidsdata. Succesraten ved korttidsbehandling med bromocriptin synes
underlegen sammenlignet med octreotid.

Samlet set er effekten af dopaminagonistbehandling ved akromegali fortsat uafklaret og RADS
anbefaler derfor, at dopaminagonister ikke rutinemaessigt anvendes. Det er RADS vurdering at
ovenstdende er i overensstemmelse med den daglige praksis i Danmark. Hos enkelte patienter
med akromegali ses samtidig produktion af prolaktin fra tumor. For disse fa patienter kan
dopaminagonister overvejes grundet leegemidlernes prolaktinhaemmende effekt (8,9,34).

Patienter med vedvarende forhgjet IGF-1- og
GH-niveauer efter transsphenoidal operation
samt patienter for hvem operation ikke er en
mulighed eller ikke gnskes

Anvend som 1. valg til min. 90 % lanreotid ATG s.c.
af populationen

(Steerk anbefaling for) octreotid LAR i.m.
Overvej

(Svag anbefaling for)

Anvend ikke rutinemaessigt bromocriptin
(Svag anbefaling imod) cabergolin
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

Baggrundsnotat for medicinsk behandling af akromegali forarsaget af hypofysetumor
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11.2 Konklusion vedr. 2. og 3. linje behandling

Tillaeg pegvisomant til behandling med lanreotid ATG eller octreotid LAR til patienter, som ikke
opnar fuld biokemisk kontrol ved behandling med lanreotid eller octreotid alene. Tilleeg af
pegvisomant er forbundet med biokemisk kontrol hos cirka 60 %, sammenlignet med cirka

20 % behandlet med pasireotid. Ydermere synes pasireotid at have en mere ugunstig
bivirkningsprofil, primaert relateret til hgj risiko for udvikling af hyperglykaemi og diabetes. Der
synes ikke at vaere nogen signifikant forskel pa effekten af behandling med pegvisomant i
monoterapi vs. kombinationsbehandling med lanreotid eller octreotid. Pegvisomant i
monoterapi synes ikke forbundet med tumorvaekst per se. Alligevel laagger RADS veegt pa
muligheden for at bibeholde den tumorreducerende/stabiliserende og GH-saenkende effekt af
somatostatinanalog i behandlingen. Ved kombinationsbehandling sammenlignet med
monoterapi er det muligt at reducere dosis og administrationsfrekvens af pegvisomant. For
patienter som ikke taler eller som ikke har haft effekt af lanreotid eller octreotid anvendes
pegvisomant i monoterapi.

RADS vurderer at pasireotid kan forsgges til patienter som ikke opndr biokemisk kontrol ved
nogle af de ovennaevnte behandlingsmuligheder. Herudover kan behandlingsforsgg med
pasireotid vaere indiceret i seerlige tilfaelde, f.eks. ved manglende tumor kontrol.

Patienter med utilstraekkeligt respons ved
behandling med lanreotid eller octreotid

Anvend som 1. valg til
min. 80 % af Pegvisomant i tillaeg til eksisterende
populationen behandling med lanreotid eller octreotid
(Staerk anbefaling for)
Overvej

(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt Pasireotid
(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

Pegvisomant som monoterapi

Patienter med uacceptable bivirkninger ved
behandling med lanreotid eller octreotid

Anvend som 1. valg til
min. 80 % af
populationen

(Staerk anbefaling for)
Overvej

(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

Pegvisomant som monoterapi
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Patienter med utilstraekkeligt respons ved
2. linje behandling eller intolerable
bivirkninger til pegvisomant

Anvend som 1. valg til
min. 80 % af populationen | Pasireotid
(Steerk anbefaling for)
Overvej

(Svag anbefaling for)
Anvend ikke rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation

Langtidsvirkende somatostatinanaloger administreres hver 28. dag. For lanreotid ATG er der
mulighed for at forlaenge dosisintervallet op til 56 dage, men denne mulighed benyttes
sjeeldent. Opjusteringer af dosis finder sted p& baggrund af mangelfuld effekt, og
nedjusteringer finder sted efter laengerevarende opndelse af behandlingsmalet. I det fgrste
behandlingsar er kun fgrstnaevnte reelt sandsynligt. Steady state indtreeder efter ca. 4
maneder, hvorfor dosisjusteringer tidligst kan finde sted efter 4 maneder pa en given dosis.

Grundlaget for sammenligningen af prisen pa de to lazegemidler er den forventede
vedligeholdelsesdosis, dvs. den dosis som er tilstraekkelig for at patienten forbliver inden for
behandlingsmalet. RADS estimerer at cirka 15 % af patienterne vil kunne nd behandlingsmalet
med den laveste dosis af lanreotid ATG (60 mg) eller octreotid LAR (10 mg), mens 20 % vil
blive optitreret til en hgjere dosis for at nd behandlingsmalet (hhv. 90 mg lanreotid ATG og 20
mg octreotid LAR). De resterende 65 % vil have behov for den maksimale dosis af lanreotid
ATG (120 mg) eller octreotid LAR (30 mg) (for en del af disse patienter vil behandlingen blive
suppleret med pegvisomant for at nd behandlingsmalet). Nar den samlede pris for hvert
leegemiddel skal beregnes, vaegtes laveste dosis dermed med 15 %, mellemste dosis med

20 % og hgjeste dosis med 65 %.

Vedligeholdelsesdosis Forventet andel patienter
Lanreotid ATG 60 mg 15 %
Octreotid LAR 10 mg
Lanreotid ATG 90 mg 20 %
Octreotid LAR 20 mg
Lanreotid ATG 120 mg 65 %
Octreotid LAR 30 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til liegemiddelrekommandation

N&r RADS’ konklusioner vedr. leegemidlerne skal implementeres i leegemiddel -
rekommandationen, sker det efter fglgende principper: Konkrete lzzgemidler og produkter
placeres i laegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkar, som sygehusapotekerne
kgber ind under. Bemaerk, at afsnittet ikke kan laeses som en behandlingsanbefaling.

Baggrundsnotat for medicinsk behandling af akromegali forarsaget af hypofysetumor
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Fglgende patientgrupper skal behandles medicinsk med langtidsvirkende lanreotid eller
octreotid:

o Ikke-optimalt behandlet efter neurokirurgi
e Tumor ikke kirurgisk tilgeengelig
e Kontraindikation for neurokirurgi

e Patienten gnsker ikke neurokirurgisk behandling

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Monitorering af effekt

e Patienter betragtes som optimalt behandlet ved(24,35)
e Normalisering af IGF-1 (< 2SD ud fra kens- og alderskorrigeret normalomrade) og
e GH nadir under OGTT < 0,4 g/l eller basal GH < 1 ug/I

Ved diskordant respons anlaegges et individuelt skgn (36).
Under pegvisomantbehandling vurderes udelukkende IGF-1.

Steady state for SSA indtreeder efter ca. 4 maneder, hvorfor dosisjusteringer tidligst kan finde
sted efter 4 maneder pa en given dosis. Der stiles imod behandlingsmalene, og dosis justeres

trinvist med henblik herp&. For octreotid LAR justeres i trin & 10 mg, for lanreotid ATG justeres
i trin @ 30 mg. Langtidsvirkende somatostatinanaloger administreres hver 28. dag.

Steady state for pegvisomant indtraeder efter ca. 15-30 dage, hvorfor dosisjusteringer tidligst
kan finde sted efter ca. 1 maned p& en given dosis. I praksis dosisjusteres efter 2-3 maneders
behandling. Dosis justeres i trin 2 5 mg.
Reducering af dosis overvejes ved:

e Bivirkninger

e Normalisering af biokemi
@gning af dosis overvejes ved:

e Uopnaet behandlingsmal
Monitorering af bivirkninger
Gastrointestinale bivirkninger (kvalme, diarre, flatulens) ses hos op til 50 % i de fgrste dage af
behandling med lanreotid og octreotid. Bivirkningerne er dosisafhaangige og aftager

sadvanligvis i lgbet af 1-2 uger(37). Smerter og noduli ved injektionsstedet ses hyppigt ved
b&de lanreotid og octreotid(27).

Baggrundsnotat for medicinsk behandling af akromegali forarsaget af hypofysetumor
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SSA gger risikoen for galdesten og det anbefales at der udfgres ultralydsundersggelse ved
behandlingsstart og herefter med 6-12 maneders interval. Tilstedevaerelse af galdesten er ikke
en kontraindikation for SSA behandling.

Leverfunktionen skal monitoreres ved behandling med bade SSA og pegvisomant. I
surveillancestudiet sds leverpdvirkning (ASAT/ALAT > x 3 ULN) hos 2,5 % ved behandling med
pegvisomant(38). Leversvigt blev ikke observeret. Leverpavirkningen ved
pegvisomantbehandling er dosisuafhaengig og oftest asymptomatisk og forbigdende. Patienter i
kombinationsbehandling synes at have en stgrre risiko for forbigdende leverpavirkning (33).
Herudover synes bivirkningsfrekvensen at vaere uafhangig af om pegvisomant anvendes som
monoterapi eller i kombination med SSA(30).

Ved pasireotidbehandling skal blodsukker vurderes ugentligt de fgrste 2-3 maneder af
behandlingen, herefter mindre intensivt sdfremt der er normal glukosemetabolisme.

15 Kriterier for skift af behandling

Skift fra et laegemiddel til et andet bgr overvejes i fglgende situationer:
Fra et SSA til et andet SSA:
e Lokale indstiksgener
Fra SSA til kombinationsbehandling med SSA og pegvisomant:
e Uopnaet behandlingsmal efter dosisjustering af SSA
Fra SSA til pegvisomant i monoterapi:
e Intolerable bivirkninger til SSA eller ingen effekt af SSA

Fra: kombinationsbehandling med pegvisomant og lanreotid eller octreotid til
pasireotid:

e Uopnaet behandlingsmal efter dosisjustering af bade lanreotid/octreotid og
pegvisomant

¢ Intolerable bivirkninger til pegvisomant

16 Kriterier for seponering af behandling
e Intolerable bivirkninger til SSA

e Intolerable bivirkninger til GH-receptorantagonist

Baggrundsnotat for medicinsk behandling af akromegali forarsaget af hypofysetumor
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17 Algoritme

Fglgende algoritme illustrerer de anbefalede behandlingsmuligheder.

Medicinsk behandlingsnaive patienter med
akromegali, som ikke har opndet sygdomskontrol
1. Iinje efter transsphenoidal operation, eller hvor kirurgi

ikke er muligt/ikke snskes af patienten

Anvend:
lanreotid eller
octreotid

SN

Patienter som ikke opnér fuld Patienter som ikke taler behandling
2. Linie sygdomskontrol ved behandling med med lanreotid ATG eller octreotid LAR
. ] lanreotid ATG eller octreotid LAR eller ikke har haft effekt af lanreotid

ATG eller octreotid LAR

Anvend:
pegvisomant + lanreotid eller Anvend:
octreotid pegvisomant

l

- Patienter med utilstrazkkeligt respons
3. ImJE ved 2. linje behandling eller intole-
rable bivirkninger til pegvisomant

Anvend:
pasireotid

18 Monitorering af laegemiddelforbruget

Der vil blive foretaget kvartalsvise opfglgninger af forbruget af de naevnte laegemidler fordelt
pa regioner.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

RADS anbefaler, at der sker en ny vurdering, ndr der er indtrddt sendringer, som skgnnes at
have vaesentlig indflydelse pa anvendelsen af laegemidlerne inden for terapiomradet. Ny
vurdering skal dog foretages senest 3 ar efter offentligggrelse af dette baggrundsnotat.
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Bilag 1 - Litteraturflow

Sggning udfgrt d. 01.03.2016

Sggestreng (PubMed): acromegaly AND (pegvisomant OR growth hormone receptor antagonist
OR octreotide OR lanreotide OR pasireotide OR somatostatin analogue OR cabergoline OR
bromocriptine OR dopamine agonist) AND human AND (20 randomized controlled trial OR
metaanalysis)

Sggeord (Cochrane Library, begraenset til Reviews, Title, abstract and keywords): acromegaly

Fotentielt relevante kilder
identificeret: 115
PubMed 103
Cochrane Library 12
Ekskluderet pa baggrund af
titel og abstract: 89
_|Arsager
“| Population 10
Intervention 26
Effektmal 20
Design 18
Sprog 5
L 3

Studier til gennemlasning

af fuld tekst: 26

Ekskluderet pa baggrund af

fuld tekst: 15

Arsager:
Papulation
Intervention
Effektmal
Design

L J

LU= 6 I e ]

¥

Inkluderede studier: 11
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Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

Resultater for 1. linje behandling

Forfatter, &r Laegemiddel/ Antal Kritisk Vigtigt
(reference) regime patienter . ) X _
Normalisering af hormonniveauer Reduktion af Udvikling af Frafald af
(andel patienter) tumor/stagnation |diabetes/ patienter pga.
IGF-1 GH IGF-1 + GH af tumorvaekst hyperglykaemi bivirkninger

Octreotid vs placebo

Octreotid (sc) 100 pg |52 58 % 26 %

hver 8. time i 4 uger
Ezzat 1992%*

(21)

Placebo 47 ) )

p-veerdi

Octreotid 50 - 200 ug
hvor 8. time i 14
dage

10 40 % (4/10) |20 % (2/10)

Fredstorp 1990
(22)

Placebo 10 0% (0/10) 0% (0/10)

p-veerdi

Octreotid 300 ug 3 12 - 25 % (3/12)

gange dagligt (<5pg/l)
Hansen et at
1994 Placebo 12 - -
(23)

p-veerdi

* data kun vist for placebo-kontrolleret periode
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Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

Resultater for 1. linje behandling

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, &r Laegemiddel/ Antal Kritisk Vigtigt
(reference) regime patienter . : X _
Normalisering af hormonniveauer Reduktion af Udvikling af Frafald af
(andel patienter) tumor/stagnation |diabetes/ patienter pga.
af tumorvaekst hyperglykaemi bivirkninger
IGF-1 GH IGF-1 + GH
Lanreotid vs placebo
Lanreotid 60, 90 eller
120 mg s.c. i én dosis, | 83 25 % (21/83) | 34% (28/83)
opfglgning efter 28 16 % (13/83) 0/83
Melmed et al dage
2010%* 0 0
(24) Placebo 24 4% (1/25)  |0% (0/24) | o4 (0/24) 1/24
p-veerdi p < 0,05 p < 0,001

* data kun vist for placebo-kontrolleret periode
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RADS

Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal
Resultater for 1. linje behandling

Forfatter, &r Laegemiddel/ Antal Kritisk Vigtigt
(reference) regime patienter
Normalisering af hormonniveauer Reduktion af Udvikling af Frafald af
(andel patienter) tumor/stagnation |diabetes/ patienter pga.
IGF-1 GH IGF-1 + GH af tumorveaekst hyperglykaemi bivirkninger
Lanreotid vs. octreotid
) 12 mdr: 12 mdr: Gns. reduktion i
30 mg lanreotid 50.0 % 33.3 % tumorstgrrelse (%)
(i.m.) hver 7. el. 10. |12 24’ dr: 24’ dr: 12 mdr: 33,5% 0
dag mdr: mdar: 24 mdr: 41,0% |12 mdr: 26,5 £17,3
66,7 % >8,3 % 24 mdr: 30,0%17,2
Amato et al
2002 Reduktion i
12 mdr: 12 mdr:
(26) 10, 20 el. 30 mg o o tumorstgrrelse (%)
. 37,5% 37,5% . o
octreotid (s.c.) hver 8 24 mdr: >4 mdr: 12 mdr:25,0% 0
28. dag mar: melr: 24 mdr:37,5% |12 mdr: 31,116,1
>0,0% >0,0% 24 mdr: 34,8+16,5
. Ikke Ikke . L
p-veerdi signifikant signifikant Ikke signifikant | Ikke signifikant
Lanreotid (dosis
svarende til oct dosis
for studiet) 10 60 % (6/10) |50 % (5/10) |50 o4 (5/10)
Cross-over efter 6
Andries et al mdr.
2008 Octreotid (dosis som
(27) fgr studiet) 10 50 % (5/10) |50 % (5/10) 40 % (4/10)
Cross-over efter 6
mdr.
Tkke Tkke
p-veerdi signifikant signifikant
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Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

Resultater for 1. linje behandling

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, r Laegemiddel/ Antal Kritisk Vigtigt
(reference) regime patienter
Normalisering af hormonniveauer Reduktion af Udvikling af Frafald af
(andel patienter) tumor/stagnation |diabetes/ patienter pga.
IGF-1 GH IGF-1 + GH af tumorvaekst hyperglykaemi bivirkninger
Lanreotid vs. octreotid
Lanreotid 90 mg/28 . .
dage (evt. 18 mdr: 18 mdr: 78,1% Gns. tumorsvind
dosisogning efter 6 | 2 78,1 % 78,1 % (25/32) (12mdr): 28,5 %
gning (25/32) (25/32) P €82 0
mdr.)
Tutuncu et al Octreotid 20 mg/28
2012 dage (evt. 36 18 mdr: 18 mdr: Gns. tumorsvind
(25) dosisggning efter 6 66,7% 66,7% 63,9% (23/36) | (12 mdr): 34,9 %
mdr.) (24/36) (24/36)
) . Ikke Ikke o p=0,166
[ vEErl signifikant signifikant e sligniilEn:
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Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

Resultater for 1. linje behandling

Forfatter, ar Lagemiddel/ Antal Kritisk Vigtigt
(reference) regime patienter
Normalisering af hormonniveauer Reduktion af Udvikling af Frafald af
tumor/stagnation |diabetes/ patienter pga.
IGF-1 GH IGF-1 + GH af tumorvaekst hyperglykaemi bivirkninger

Octreotid vs. bromocriptin

Diabetes
Baseline: 3 pt

Octreotid 300 pg/dag 72,7 % 36,4 % 56 dage: 7 pt

(3 doser) (8/11) (4/11) Glykoseintolerans

Baseline: 1 pt
56 dage: 4 pt

Halse et al.
1990 Diabetes

(28) Baseline: 4 pt

Bromocriptin 22,5 11 36,4 % 18,2 % 56 dage: 3 pt

mg/dag (4/11) (2/11) Glykoseintolerans

Baseline: 1 pt
56 dage: 1 pt

p-veerdi
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Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

Resultater for 2. linje behandling

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, &r Laegemiddel/ Antal Kritisk Vigtigt
(reference) regime patienter . . _— 5
Normalisering af Reduktion af Udvikling af Frafald af patienter
hormonniveauer tumor/stagnation af diabetes/ pga. bivirkninger
tumorvaekst hyperglykaemi
IGF-1
Pegvisomant vs. placebo
. Gns. &ndring i tumorstgrrelse
Pegvisomant 10 o
mg/dag (12 uger) 26 38 % (10/26) E)n’él) 0 pt
Pegvisomant 15 o
mg/dag (12 uger) 26 75% (18/26) 0,1 1 pt
Trainer et al. Pegvisomant 20
2000 9 28 82 % (23) 0,1 0 pt
mg/dag (12 uger)
(29)
Placebo (12 uger) 32 10 % (3/32) -0,1 1 pt

Relativ risiko
(95 % CI)/
p-veerdi
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RADS

Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

Resultater for 2. linje behandling

Forfatter, r
(reference)

Laegemiddel/
regime

Antal
patienter

Kritisk

Vigtigt

Normalisering af
hormonniveauer

IGF-1

Reduktion af
tumor/stagnation af
tumorvaekst

Udvikling af diabetes/
hyperglykaemi

Frafald af patienter
pga. bivirkninger

Pegvisomant vs. pegvisomant + octreotid

Trainer et al.
2009
(30)

Pegvisomant (dosis
justeres hver 8. uge
ift. IGF-1 niveau) i 40
uger

25

56 % (14/25)

1 pt med tumor volumen
gget >20%

Mean (SD) red. i HbAlc
(%)
-0,40% (0,49)

Pegvisomant (dosis
justeres hver 8. uge
ift. IGF-1 niveau) +
octreotid
(vedligeholdelses-
dosis) i 40 uger

26

62 % (16/26)

0 pt med tumor volumen
gget >20%

-0,13% (0,36)

Octreotid
(vedligeholdelses-
dosis) (kontrolgruppe
for safety endpoints) i
40 uger

27

1 pt med tumor volumen
gget >20%

0,14% (0,22)

p-veerdi

p >0,05
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Resultater for 2. linje behandling

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, r Laegemiddel/ Antal Kritisk Vigtigt
(reference) regime patienter . N n .
Normalisering af hormonniveauer Reduktion af Udvikling af Frafald af
tumor/stagnation |diabetes/ patienter pga.
IGF-1 GH IGF-1 + GH af tumorvaekst hyperglykaemi bivirkninger
Pasireotid vs lanreotid eller octreotid
o) o,
Yo ?f o ?f Antal behandlet
patienter med | patienter med Antal med >25% med anti-
Pasireotid 40 mg 65 norm. IGF-1, | GH <2,5ug/L, 15,4 % (10/65) | tumorred. 12 diabetesmidler 2
24 uger 24 uger (18 50/0)
25 % (16/65) |35 % (23/65) 24
Antal med >25%
Gadelha et al Pasireotid 60 mg 65 26 % (17/65) |43 % 28/65) |20 % (13/65) |tumorred. 24 4
2014 (31) 7 (10,8%)
Aktiv kontrol ér;t;ol/med tumorred.
(lanreotid 120 mg 68 0 (0/68) % 13 % (9/68) |0 % (0/68) 14 500/) 6 0
B (o]

eller octreotid 30 mg)

p-veerdi

p<0,05

p<0,05

p<0,05
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