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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

ACTH — hormon adenokortykotropowy, kortykotropina
ZC — zespot Cushinga

CRH - podwzgérzowa kortykoliberyna
TRH — tyreoliberyna

TSH — tyreotropina

T4 — tyroksyna

T3 — trdjjodotyreoniny

FT4 — frakcja wolna tyroksyny

GKS — glikokortykosteroidy

GnRH — gonadoliberyna

LH — hormon luteinizujgcy

FSH — hormon folikulotropowy
17-OHKS - 17-hydroksyketosteroid
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Novartis Polska Sp. z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Polska Sp. z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novartis Polska Sp. z.0.0. .

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-17140-3/AD/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia 26.08.2013
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238;
Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276;
Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337

Whioskowane wskazanie: leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakohczyto sie niepowodzeniem

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

| lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeni gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Signifor 0,3 mg —
Signifor 0,6 mg —
Signifor 0,9 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne:.analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Novartis Polska Sp. z.0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Polska Sp. z.0.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Nie dotyczy
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 6 czerwca 2013 r., znak: MZ-PLA-460-17140-3/AD/13 (data wptywu do
AOTM 11 czerwca 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN
5909990958238; Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276;
Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337, w ramach
programu lekowego "Leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczylo sie niepowodzeniem”. Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny
wraz z nastepujgcymi analizami:

Analiza problemu decyzyjnego: [N signifor®
(pasyreotyd) w leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, Warszawa, 22
stycznia 2013 r., MAHTA.

Analiza kiiniczna: | Signifor® (pasyreotyd) w

leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
zakonczyto sie niepowodzeniem, Analiza kliniczna, Wersja 1.0, Warszawa, 22 stycznia 2013 r., MAHTA.

Analiza ekonomiczna: [ INGTNEGEGEGEGEGEGEGEEEEEEEEE. sionifor® (pasyreotyd) w leczenie

choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem, Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny, Wersja 1.0, Warszawa, 28
lutego 2013, MAHTA.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: [ Signifor®

(pasyreotyd) w leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczylo sie niepowodzeniem, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0,
Warszawa, 28 lutego 2013, MAHTA.

Analiza racjonalizacyjna: | NG sionifor® (pasyreotyd) w leczenie choroby

Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczylo sie
niepowodzeniem, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, Warszawa, 28 lutego 2013, MAHTA.

Pismem z dnia 25 czerwca 2013 r., znak: AOTM-RK-4351-8(2)/APe/2013 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Signifor wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia
26 czerwca znak: MZ-PLR-460-18413-6/KWA/13 Minister Zdrowia zwrécit sie do podmiotu
odpowiedzialnego dla preparatu Signifor, firmy Novartis Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w
kontekscie wskazanych przez Prezesa Agencji uchybieh w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 15 lipca 2013 r.,
znak: MZ-PLR-460-18341-3/KWA/13 (data wplywu do Agenciji 16 lipca 2013 r.) Minister Zdrowia przekazat
uzupetnienie wniosku dla preparatu Signifor, przedtozone przez firme Novartis Polska Sp. z 0.0. w dniu 11
lipca 2013 r. Dokumentacja zawierata zaktualizowane analizy:

Analiza problemu decyzyjnego: (. signifor®
(pasyreotyd) w leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1, Warszawa, 1 lipca
2013 r., MAHTA.

Analiza kliniczna: (. signifor® (pasyreotyd) w
leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
zakonczyto sie niepowodzeniem, Analiza kliniczna, Wersja 1.1, Warszawa, 1 lipca 2013 r., MAHTA.

Analiza ekonomiczna: [ . Signifor®

(pasyreotyd) w leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny,
Wersja 1.1, Warszawa, 5 lipca 2013, MAHTA.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: [ Signifor®

(pasyreotyd) w leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
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2.2.

2.3.

2.4.

Signifor (pasyreotyd) AOTM-RK-4351-8/13

Leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie
niepowodzeniem

mozliwe lub zakonczylo sie niepowodzeniem, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1,
Warszawa, 5 lipca 2013 r., MAHTA.

Analiza racjonalizacyjna: | INNENEENEEGEGEGEGEEEEEE. Sionifor® (pasyreotyd) w leczenie choroby

Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.1, Warszawa, 5 lipca 2013 r., MAHTA.

W przedstawionej dokumentacji wnioskodawca uwzglednit wszystkie uwagi.
Zwrécono sie takze o opinie do 13 ekspertéw klinicznych, z ktérych 1 udzielit odpowiedzi.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg pasyreotydu, podmiot odpowiedzialny odwotat
sie do podejscia egalitarnego do podejmowania decyzji refundacyjnych dla technologii stosowanych w
chorobach rzadkich i ultrarzadkich.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Signifor (pasyreotyd) nie byt do tej pory przedmiotem posiedzenia Rady Przejrzystosci.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Nie dotyczy

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: E24.0 - Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny
(ACTH) przez gruczolak przysadki. Przyczyny:

— gruczolak przysadki umiejscowiony w przysadce (najczesciej);

— zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej (rzadziej);

— zespot ektopowego wydzielania podwzgdrzowej kortykoliberyny (CRH, najrzadziej) (Zgliczynski 2011).
Epidemiologia

Choroba Cushinga jest najczestszg przyczyng endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70%
przypadkow zespotu Cushinga (ZC). Jej czestos¢ wystepowania w populaciji europejskiej szacuje sie na
30/mIn, a roczna zapadalno$¢ na 2-3/min (Zgliczynski 2011) lub 1-10/min (Szczeklik 2012). Szczyt
zachorowan przypada na 20-30 r.z. kobiety chorujg 4-8 krotnie czesciej od mezczyzn.

Wedtug danych EMA choroba Cushinga wystepuje z czestosci 0,4 na 10 000 mieszkancéw w populaciji
europejskiej (EMA 2009)

U dzieci choroba Cushinga wystepuje rzadko, do 10 r.z. sporadycznie (stanowi w tej grupie najrzadszg
przyczyne hiperkortyzolemii).

Choroba Cushinga stanowi 1/3 wszystkich przyczyn endogennej hiperkortyzolemii w okresie cigzy.
W ostatnim czasie wraz z postepami diagnostyki wzrasta rozpoznawalnos$é choroby Cushinga.
Etiologia i patogeneza

Najczestszg przyczyna (~90%) choroby Cushinga jest mikrogruczolak przysadki, w 50% przypadkow
o $rednicy <5 mm. Makrogruczolaki (>10 mm), ktére mogg prowadzi¢ do zniszczenia siodta tureckiego,
nalezg do rzadkosci. W pojedynczych przypadkach stwierdza sie rozrost komérek kortykotropowych, ktory
moze wskazywac na nadmierne pobudzenie przysadki przez podwzgdérzowg kortykoliberyne (CRH).

Nadmierne wydzielanie ACTH wywotuje przerost warstwy pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz
odpowiada za wzmozone wytwarzanie kortyzolu i w mniejszym stopniu androgendw, co prowadzi do rozwoju
charakterystycznych objawéw ZC.

W 75% przypadkéw choroby Cushinga stwierdza sie tez zaburzenia czynnosci gonad, gdyz
hiperkortyzolemia hamuje wydzielanie gonadotropin, a towarzyszgcy hiperandrogenizm u kobiet przyczynia
sie rowniez do zaburzehA miesigczkowania, wzmozonego fojotoku, zmian trgdzikowych i hirsutyzmu. Objawy
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te, wystepujgce tgcznie z zespotem metabolicznym, mogg przypominac zespét wielotorbielowatych jajnikow.
Mezczyzni skarzg sie na zaburzenia libido, zaburzenia wzwodu i nieptodnosc¢.

Hiperkortyzolemia hamuje réwniez czynnos$¢ tarczycy, zmniejszajac wydzielanie tyreoliberyny (TRH) i
tyreotropiny (TSH), oraz konwersje tyroksyny (T4) do tréjjodotyreoniny (T3). Tak wiec w celu monitorowania
czynno$ci tarczycy nalezy oznaczaé frakcje wolng tyroksyny (FT4), a nie TSH (Szczeklik 2012).

Klasyfikacja
ICD-10: E24.0 - Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego
Obraz kliniczny

Objawy choroby Cushinga sg gtéwnie zwigzane z hiperkortyzolemii, a nie z obecnoscia guza
Srodsiodtowego, gdyz wystepujace zazwyczaj mikrogruczolaki przysadki nie wywotujg objawéw
neurologicznych (Szczeklik 2012).

Objawy podmiotowe:

. ostabienie miesniowe i zta tolerancja wysitku fizycznego, duza podatnos$é Scienczatej skory na
urazy, z powstawaniem trudno gojgcych sie owrzodzen — spowodowane wzmozonym katabolizmem
biatek (do ostabienia miesni przyczyniajg sie tez niedobory potasu i fosforanéw, wydalanych w
nadmiarze z moczem);

. zwiekszone pragnienie i wielomocz — wskutek hiperglikemii (cukrzyca);
o nadmierny apetyt (gléwna przyczyna otytosci);
. bdl i zawroty glowy — zwigzane z nadci$nieniem tetniczym;

. chwiejnos¢ emocjonalna, sktonnos¢ do depresiji, a niekiedy do euforii, pogorszenie pamieci, rzadko
stany psychotyczne, sktonnosci samobdjcze;

. bol kostny wywotany patologicznymi ztamaniami w przebiegu zaawansowanej osteoporozy —
skutek nasilonego przez glikokortykosteroidy (GKS) katabolizmu macierzy kostnej, ujemnego bilansu
wapnia w wyniku zmniejszenia jego wchfaniania w przewodzie pokarmowym i nasilonego wydalania
z moczem; ztamaniom patologicznym ulegajg kosci zawierajgce gtéwnie tkanke kostng
beleczkowatg, czyli trzony kregéw, zebra oraz kosci tonowe i kulszowe;

) sktonno$¢ do zakazen, zwtaszcza oportunistycznych (np. grzybicznych), czesto o ciezkim
przebiegu — wskutek obnizenia odpornosci komérkowej i humoralnej;

. ostabienie potencji u mezczyzn, a u kobiet skape miesigczki albo wtérny brak miesigczki — w
nastepstwie hamowania wydzielania gonadoliberyny (GnRH) i gonadotropin (hormonu
luteinizujgcego [LH] i hormonu folikulotropowego [FSH]), ze sttumieniem czynnosci hormonalne;
gruczotéw piciowych, spadkiem wydzielania testosteronu, estrogenéw oraz brakiem owulacij;

. objawy wtdérnej niedoczynnosci tarczycy — wskutek zahamowania wydzielania TRH i TSH;

. zaburzenia widzenia — spowodowane jaskrg lub zaémg (gtéwnie u chorych z predyspozycjg
genetyczng);

. objawy choroby niedokrwiennej serca — rozwijajgcej sie wskutek dyslipidemii androgennej i
nadcisnienia tetniczego;

objawy choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy, zwtaszcza u os6b przyjmujgcych niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

Objawy przedmiotowe:

. otylos¢ typu centralnego, z ottuszczeniem tutowia i karku, z poduszeczkami tuszczowymi w
dotkach nadobojczykowych i ze szczuptymi konczynami; twarz zaokraglona (,ksiezycowata”), czesto
zaczerwieniona (wskutek nadkrwistosci i Scienczenia skory);

. szerokie, czerwone lub czerwono-sine rozstepy (striae) na skérze brzucha, bioder, sutkéw, ud, a u
0s6b mtodych takze wokot dotéw pachowych i tokciowych — wskutek pekania widkien sprezystych;
nalezy réznicowa¢ z waskimi, r6zowymi, czesto licznymi rozstepami skory, ktére powstajg u oséb
miodych w czasie szybkiego przybierania na wadze, bez zwigzku z hiperkortyzolemia;

. Scienczenie skory;
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. tatwo powstajgce wylewy krwawe do skory, niekiedy samoistne wybroczyny — wskutek nadmiernej
kruchos$ci scian naczyn krwionosnych;

. zanik miesni koriczyn tutowia;

. nadcisnienie tetnicze (70-80% przypadkow ZC, przewaznie tagodne lub umiarkowane) (Zgliczynski
2011)

Diagnostyka

Badania laboratoryjne

Podstawowe badania biochemiczne:

. hipokaliemia i hiperkaliemia oraz hipofosfatemia z hiperfosfaturia — wskutek zmniejszonego
wchtaniania zwrotnego potasu i fosforanéw w cewkach nerkowych;

hiperglikemia (uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca) — wskutek nasilenia glukoneogenezy i
glikogenolizy oraz zmniejszenia zuzycia glukozy przez tkanki;

. zwiekszone stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i tréjglicerydéw, zmniejszone
stezenia HDL;

. zwiekszona liczba erytrocytow, leukocytow i ptytek krwi oraz zwiekszone stezenie hemoglobiny —
wskutek pobudzenia szpiku;

. zmniejszenia liczby krgzgcych limfocytéw, eozynofili i monocytéw gtéwnie wskutek ich migracji do
przestrzeni pozakomaorkowe;.

Badania hormonalne:

. zwiekszone stezenie kortyzolu w surowicy i Slinie;

brak rytmu dobowego wydzielania kortyzolu;

zwiekszone wydalanie wolnego kortyzolu (ew. 17-hydroksyketosteroidu [17-OHKS] lub wolnych
kortykoidéw) z moczem;

test hamowania matg dawka (1 mg albo 2 mg) deksametazonu — stezenie kortyzolu >50 nmol/l
(>1,8ug/dl);

niezahamowane stezenie ACTH, tj.> pmol/l (20 ng/l), wzrastajgce o0 >35% po podaniu CRH;

. hiperkortyzolemia, ulegajgca zmniejszeniu o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowych w tescie
hamowania 8 mg deksametazonu, lecz nie przy mniejszych dawkach (1 lub 2 mg) deksametazonu
(Szczeklik 2012).

Badania obrazowe

. rezonans magnetyczny (MR) z zastosowaniem $rodka kontrastujgcego — gruczolak (wykrywa
60-70% mikrogruczolakow);

tomografia komputerowa (TK) — mato przydatna, gdyz gruczolak przysadki produkujgcy ACTH
czesto jest maty (<6 mm)

. RTG klatki piersiowej — moze ujawnia¢ powigkszenie lewej komory serca u chorych z dtugotrwatym
nadcisnieniem tetniczym lub cechy niewydolnosci serca;

. RTG kosci — cechy osteoporozy, ztamania patologiczne; u dzieci i miodziezy czesto opdznienia
wieku kostnego;

. densytometria — cechy osteopenii we wczesnej fazie choroby Cushinga, czesciej — osteoporozy,
szczegllnie w odcinku ledzwiowym kregostupa i w blizszym odcinku kosci;

) scyntygrafia receptorowa z zastosowaniem analogdéw somatostatyny — w celu wykrycia guzéw
neuroendokrynnych wydzielajgcych ektopowo ACTH (Szczeklik 2012).

Chorobe Cushinga rozpoznaje sie na podstawie klinicznych i laboratoryjnych objawéw hiperkortyzolemii (ZC)
z niezahamowanym stezeniem ACTH, zahamowaniem wydzielania kortyzolu dopiero duzg dawkg (8 mg)
deksametazonu i obecnoscig gruczolaka przysadki w MR. Niestwierdzenie gruczolaka w MR nie wyklucza
jednak choroby Cushinga.
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Jezeli u chorego z ACTH-zaleznym zespotem Cushinga wyniki badan hormonalnych i obrazowych sag
sprzeczne, to nalezy rozwazy¢ celowos¢ rownoczesnego, obustronnego cewnikowania zatok skalistych
dolnych z oznaczeniem stezenia ACTH po stymulacji CRH w sptywajgcej do nich z przysadki krwi zylnej
(badanie BIPSS). Metoda ta pozwala nie tylko na zrdéznicowanie zrodta nadprodukcji ACTH (miedzy
produkcjg ektopowg a przysadkowg), ale takze na podstawie gradientu stezen ACTH we krwi zylnej
sptywajgcej z obu stron przysadki umozliwia okreslenie czesci gruczotu, w ktérej potozony jest
mikrogruczolak. Utatwia to neurochirurgowi lokalizacje zmiany i pozwala na oszczedne usuniecie tylko czesci
przysadki z niewidocznym makroskopowo gruczolakiem. BIPSS jest jednak badaniem niebezpiecznym i
wigze sie z powaznymi powikfaniami:

. zakrzepicg zyt gtebokich;
. zatorowoscig ptucng;
o uszkodzeniem naczyh pnia mozgu.

Z tego powodu rzadko sie je wykonuje. Alternatywg dla takiego postepowania jest przezklinowa eksploracja
siodfa tureckiego traktowana, jako zabieg diagnostyczno-terapeutyczny (Zgliczynski 2011).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie operacyjne

Postepowaniem z wyboru jest operacyjne, selektywne usuniecie gruczolaka przysadki z dojscia przez zatoke
klinowg. Niewykazanie gruczolaka w badaniu MR przysadki nie wyklucza leczenia operacyjnego (Szczeklik
2012).

Leczenie farmakologiczne

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan zwigzanych z hiperkortyzolemia, chorego nalezy przygotowac
do zabiegu, stosujgc inhibitory steroidogenezy nadnerczowej: ketokonazol (0,4-0,8 rzadko 1,2 g/d),
aminoglutetimid (0,75-2 g/d), metyrapon (0,75-2 g/d), lub mitotan (1,5-4 g/d). Prowadzi to do zmniejszenia
kruchosci naczyn i ograniczenia krwawienia $rodoperacyjnego, zmniejsza czesto$¢ zakazen i powiktan
zakrzepowo-zatorowych, utatwia leczenie cukrzycy i nadci$nienia tetniczego (Szczeklik 2012).

Leczenie powiktan

W leczeniu nadcisnienia tetniczego w przebiegu choroby Cushinga za leki z wyboru uwaza sie diuretyki
tiazydowe, ACEI i blokery kanatu wapniowego. Po skutecznym leczeniu przyczynowym choroby Cushinga
nadcisnienie tetnicze zwykle ustepuje albo maleje. Odpowiedniego leczenia wymagajg takze pozostate
powiktania choroby Cushinga, takie jak zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej, osteoporoza
oraz zaburzenia psychiczne (Zgliczynski 2011).

Przebieg naturalny i rokowanie

Umieralno$¢ oséb z chorobg Cushinga jest 4-krotnie wieksza niz w populacji ogdinej. Potowa nieleczonych
umiera z powodu powiktan hiperkortyzolemii w ciggu 5 lat trwania choroby. Rokowanie, co do wyleczenia
jest dobre, gdyz skutecznos$¢ leczenia operacyjnego w wiodgcych osrodkach neurochirurgicznych
przekracza 90%, jednak na dalsze rokowania wplywa poziom zaawansowania powikfan hiperkortyzolemii —
wczesne rozpoznanie i skuteczne leczenie moze spowodowaé ustgpienie cukrzycy i nadcisnienia tetniczego.
Osoby wyleczone z choroby Cushinga wymagajg dalszego nadzoru, gdyz u 20% dochodzi do nawrotu
choroby (Szczeklik 2012).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y), postaé farmaceutyczna, Signifor, 0,3 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238
droga podania, rodzaj i wielkosé Signifor, 0,6 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276
opakowania, EAN13 Signifor, 0,9 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337

Substancja czynna Pasyreotyd

Droga podania Zastrzyk podskérny wykonywany przez pacjenta

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny. Podobnie jak w
przypadku naturalnych hormondéw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28 oraz

Mechanizm dziatania
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innych analogéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu
sie z receptorami somatostatyny. Badania in vitro wykazaty, ze pasyreotyd wigze sig i
aktywuje cztery z pieciu receptoréw hsst, zwtaszcza hsst5 w komoérkach gruczolakéw
wytwarzajgcych ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu 1. 24/04/2012

2. Data wydania pozwolenia na dopuszczenie |§63 24/04/2012
do obrotu we wnioskowanym wskazaniu '

WiesameEne mekezEmia Lec_zgnie doros#yc,:h z cho!'obz_:l Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem

Zalecana poczgtkowa dawka pasyreotydu wynosi 0,6 mg podawana we
wstrzyknieciu podskérnym dwa razy na dobe. Po dwdch miesigcach od rozpoczecia
Dawka i schemat dawkowania we leczenia nalezy ocenic¢ korzysci kliniczne z leczenia pacjentéw. Mozna rozwazy¢
whnioskowanym wskazaniu zwiekszenie dawki do 0,9 mg w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie. W razie
wystapienia dziatan niepozadanych mozliwe jest czasowe zmniejszenie dawki do
0,3 mg dwa razy na dobe.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania

E . Brak innych wskazan
oprécz wnioskowanego

. . Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancjge pomocniczg
Przeciwwskazania - . . S
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha)

Lek sierocy (TAK/NIE) Tak

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Signifor 0,3 mg —
Cena zbytu netto Signifor 0,6 mg —
Signifor 0,9 mg —

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka Nie zaproponowano

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 4. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

INEVAVE Leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
programu niepowodzeniem (ICD-10 E 24.0)

Cel Leczenie chorych, u ktérych postepowanie chirurgiczne jest niemozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem. Leczenie
pasyreotydem ma na celu zmniejszenie wydzielania ACTH i spowodowanej jego nhadmiarem hiperkortyzolemii i
zwigzanych z nig objawéw

programu
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1) dorosli chorzy (wiek co najmniej 18 lat);

2) choroba Cushinga potwierdzona klinicznie i biochemicznie u pacjentéw, u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego

nie jest mozliwe (z powodu: nieuwidocznienia guza w badaniu MR, jego lokalizaciji i/lub rozmiaréw dyskwalifikujgcych z

leczenia operacyjnego, braku zgody pacjenta) lub zakonczyto sie niepowodzeniem;

3) choroba Cushinga zdiagnozowana na podstawie nastgpujacych kryteriow tgcznie:

— podwyzszonego wydalania wolnego kortyzolu w dwoch dobowych zbiérkach moczu przekraczajace o min 50% gérny
zakres wartosci referencyjnej ,

— podwyzszonegdo lub niezahamowanego stezenia ACTH w osoczu;

— pozytywnego wyniku testu hamowania deksametazonem (8mg/dobe) lub pozytywnego wyniku testu stymulacyjnego z
kortykoliberyng (CRH) w przypadku niejednoznacznych wynikéw testéw wymienionych powyzej.

— wyniku rezonansu magnetycznego potwierdzajgcego guza przysadki. Wyn k badania obrazowego niepotwierdzajacy
obecnosci guza przy spetnieniu kryteridéw klinicznych i laboratoryjnych (powyzej) nie wyklucza udziatu pacjenta w
leczeniu pasyreotydem.

Kryteria wigczenia do programu

1.zespét Cushinga w wyniku ektopowego wydzielania ACTH

2.ucisk skrzyzowania nerwéw wzrokowych powodujgcy zaburzenia pola widzenia, w przypadku, gdy leczenie
operacyjne jest przeciwwskazane;

3.objawowa kamica zétciowa w przypadku, gdy leczenie operacyjne jest przeciwwskazane;

4.cukrzyca niewyrownana metabolicznie, gdy stezenie HbA1c>8%

5.nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

6.ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha).

7.brak odpowiedzi na leczenie, definiowanej, jako brak normalizacji lub obnizenia, o co najmniej 50% stezenia kortyzolu
w surowicy krwi w 2 zbiérkach dobowych moczu.

8.utrzymanie sie zwigkszonej aktywnosci AspAT lub AIAT na poziomie, co najmniej 5 x GGN (gérna granica normy) lub
wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczajgcy 3 x GGN z jednoczesnym wzrostem bilirubiny powyzej 2 x GGN. W
tym przypadku nalezy monitorowaé stan pacjenta po przerwaniu leczenia pasyreotydem, do czasu ustgpienia
nieprawidtowosci.

9.w przypadku wystgpienia objawdw, o ktérych mowa powyzej, wykluczona jest ponowna kwalifikacja do leczenia w
ramach programu

10.rezygnacja pacjenta.

Kryteria wytaczenia z programu

Zalecana poczgtkowa dawka pasyreotydu wynosi 0,6 mg podawana we wstrzyknieciu podskérnym dwa razy na dobe.

Pasyreotyd jest podawany podskérnie w zastrzykach wykonywanych przez pacjenta. Lekarz lub personel medyczny
powinien przeszkoli¢ pacjenta w zakresie samodzielnego podskérnego wstrzykiwania pasyreotydu.

Nie zaleca sie wstrzykiwania produktu w to samo miejsce dwa razy z rzedu. Nalezy unikaé wstrzykiwania w miejscach
wykazujgcych oznaki zapalenia lub podraznienia. Najlepsze miejsca do podawania zastrzykéw podskoérnych to gorna
czes$¢ ud i brzuch (poza pepkiem i talig).Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 0,9 mg w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie, o ile dawka 0,6 mg jest przez pacjenta dobrze tolerowana. U pacjentéw, u ktérych po dwéch miesigcach
leczenia nie obserwuje si¢ odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Postepowanie w przypadku mozliwych dziatan niepozgdanych w kazdym momencie leczenia moze wymagac¢
czasowego zmniejszenia dawki pasyreotydu. Zaleca sig zmniejszanie dawki o 0,3 mg dwa razy na dobe.
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1.ocena korzysci leczenia po dwéch miesiacach od rozpoczecia terapii pasyreotydem

a) u pacjentoéw, u ktérych uzyskano obnizenie poziomu wolnego kortyzolu, w co najmniej dwéch dobowych zbiérkach
moczu oraz stezenia w surowicy, o co najmniej 50% leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dtugo jak przynosi
korzysci

b) jezeli po 2 miesigcach leczenia nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi, zdefiniowanej powyzej, mozna

kontynuowac leczenie przez kolejny miesigc, po ktérym dokonuje sie ostatecznej oceny odpowiedzi na leczenie. Po 3
miesigcach leczenia koniecznie jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej w pkt a) w celu kontynuaciji
leczenia.

2.Przeprowadzenie nastepujgcych badan:

a) Ocena wydalania wolnego kortyzolu z moczem, w co najmniej dwdch dobowych zbiérkach moczu (po 2 pierwszych
miesigcach leczenia, nastepnie, co 3 miesigce). W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi po 2 miesigcach
leczenia, badanie wykonac¢ takze po 3 miesigcu leczenia, nastepujace, co 3 miesiace,

b) oznaczanie stezenia ACTH w surowicy krwi w warunkach podstawowych i w testach dynamicznych (po 2 pierwszych
miesigcach leczenia, nastgpnie co 3 miesigce) W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi po 2 miesigcach
leczenia, badanie wykonac¢ takze po 3 miesigcu leczenia, nastepujgce co 3 miesigce,

¢) oznaczanie stezenia glukozy we krwi i (lub) ocena stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG - fasting plasma
glucose) - co tydzien przez pierwsze dwa lub trzy miesigce leczenia, a nastepnie okresowo, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Ponadto, nalezy monitorowaé¢ warto$¢ FPG po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia, a
stezenie HbA1c — po 3 tygodniach od zakonczenia leczenia

d) EKG z oceng kardiologiczng tydzien po rozpoczeciu leczenia, a pézniej wedtug wskazan klinicznych

e) Oznaczanie poziomow ASPAT, ALAT i bilirubiny we krwi po jednym, dwoch, czterech, odmiu i dwunastu tygodniach
podczas leczenia. Nastepnie monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych powinno odbywaé sie zgodnie z
potrzebami klinicznymi

f) Oznaczanie ppoziomu magnezu i potasu: wedtug wskazan klinicznych

g) rezonans magnetyczny przysadki z kontrastem: w przypadku zdiagnozowanego makrogruczolaka - (po pierwszych 3
miesigcach leczenia, nastepnie, co pét roku). W przypadku mikrogruczolaka lub niejednoznacznego obrazu
neuroradiologicznego ( po pierwszych 6 miesigcach leczenia, nastepnie co 1 rok)

h) USG pecherzyka i drog zétciowych, co 6 miesiecy

Monitorowanie leczenia
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Leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie

niepowodzeniem

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych
leczenie operacyjne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem.

Whnioskodawca wigczyt do przegladu rekomendacji réwniez 1 wytyczne California Center for Pituitary
Disorders, jednakze w publikacji nie przedstawiono metodologii ani daty jej publikacji. W zwigzku z brakiem
mozliwosci ocenienia jakosci rekomendacji oraz tego, czy zostata ona wydana przed, czy po rejestracji
pasyreotydu odstgpiono od przedstawiania jej w niniejszej analizie.

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie choroby Cushinga

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Klin ka Postepowaniem z wyboru jest operacyjne, selektywne usuniecie gruczolaka przysadki z dojscia przez zatoke
Endokrynologii klinowa. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko powikfan zwigzanych z hiperkortyzolemig chorego nalezy
Centrum przygotowac do zabiegu blokerami steroidogenezy nadnerczowej. Prowadzi to do zmniejszenia kruchosci
< | Medycznego naczyn i ograniczenia krwawienia srédoperacyjnego, maleje odsetek zakazen i powiktan zakrzepowo-
5 | Ksztatcenia zatorowych, tatwiej poddaje sie leczeniu cukrzyca i nadcisnienie tetnicze. Leki blokujgce synteze steroidéw
E Podyplomowego | nadnerczowych to: ketokonazol w dobowej dawce od 600 do 1600 mg, aminoglutetimid od 750 mg do 2
w Warszawie; g/dobe, meto iron w dawce od 750 mg do 2 g/dobe albo mitotan od 1,5 do 4 g/dobe. Pewne nadzieje w
2008 leczeniu zachowawczym gruczolakéw kortykotropowych przysadki przebiegajgcych z objawami choroby
(Zgliczynski Cushinga nalezy wigza¢ z zastosowaniem nowego analogu somatostatyny — SOM-230 (Pasireotyd), ktéry
2008). wykazuje duze powinowactwo do obecnego w tych guzach podtypu 5-tego receptora somatostatynowego.
EMA pozytywnie zaopiniowata stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga
European Pierwsza linig leczenia pacjentéw z chorobg Cushinga jest operacyjne usuniecie guza. W przypadku
g Me digines pacjentéw, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe, nie istnieje zadne zarejestrowane leczenie
g Agency, (EMA farmakologiczne. Wiele lekdéw uzywanych jest poza wskazaniami zarejestrowanymi, jednakze widomosci na
w 2312) Y, temat bezpieczenstwa ich stosowania sg ograniczone.
Pozytywna rekomendacja dla pasyreotydu w chorobie Cushinga jest pierwszym krokiem udostepniania
europejskim pacjentom leczenia o zbadanej skutecznosci i ustalonej specyf kaciji.
< .9 Cambridgeshire
—; S| Joint Prescibing Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami: rekomenduje sie stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga
s S Group Decision wytgcznie w szczegolnych przypadkach.
o (CIPG 2012)
g g
o 8 sSMC, 2012 Pasyreotyd nie jest rekomendowany na terenie NHSScotland. Lek nie posiada dopuszczenia do obrotu.
=4
< .o AllWales
X g Medicines - . . . .
g3 Pasyreotyd nie jest rekomendowany na terenie NHSWales. Lek nie posiada dopuszczenia do obrotu.
s > Strategy Group
o (AWMSG 2012)
Depa”i’_“e“‘__ Reoperacja pozostaje leczeniem z wyboru, szczegdlnie, gdy mozliwa jest lokalizacja guza przy pomocy MRI. W
% Nﬁuroc |r|urg||, przypadku mozliwosci zlokalizowania guza preferowana jest reoperacja, w przeciwnym przypadku zaleca sie
£ ;I\—/Ie?bzgyr?e usuniecie przysadki.
z Hospital Leczenie uzupehiajace przy uzyciu radioterapii, leczenia farmakologicznego czy obustronnej adrenalektomii
(Liubinas 2011) moze by¢ uzasadnione w przypadku nieuzyskania remisji choroby.
EMA pozytywnie zaopiniowata stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga.
Do dnia wydania opinii, leczenie choroby Cushinga polegato gtéwnie na chirurgicznym usunieciu guza
< | European odpowiedzialnego za powodowanie wysokiego poziomu kortyzolu w organizmie, w niektérych przypadkach po
S | Medicines leczeniu chirurgicznym stosowano radioterapie. Leczenie farmakologiczne obejmowato obnizenie wydzielania
L’ﬁ Agency, (EMA kortyzolu lub obnizanie jego aktywnosci.
2009) Pasyreotyd moze by¢ korzystna formg leczenie choroby Cushinga szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem. Niniejsze zatozenia muszg zostaé
potwierdzone w procesie rejestracji leku.
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Miedzynarodowa

reagion

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Ponowna operacja: Decyzja o ponownej operacji przysadki moze by¢ podjeta w przypadku, gdy choroba nie
ustgpita po pierwszym zabiegu, niemniej jednak szansa na wyleczenie pacjenta jest nizsza niz w przypadku

Przeglad pierwszego zabiegu. Z drugiej strony zlokalizowanie guza przysadki podwyzsza szanse remisji choroby.
literatury i Radioterapia: teleterapia lub radiochirurgia stereotaktyczna

konsens'us: Obustronna adrenalektomia: Metoda jest forma leczenia ostatecznego, po zabiegu pacjent musi otrzymywac
Zﬁ(sjzi:t)le(?-z terapie zastepczg opartg na podawaniu glikokortykosteroidéw i mineralokortykosteroidéw

gow, klinicystow
i neurochirurgow
z 9 krajow (Biller
2008).

Leczenie farmakologiczne:
- Inhibitory steroidogenezy: inhibitory steroidogenezy mogg by¢ terapig skuteczng, jednakze nie leczg one guza
powodujgcego zaburzenia wydzielania ACTH. Doniesienia dotycza gtéwnie stosowania metyraponu i
ketokonazolu, ktére wydajg sie by¢ bardziej skuteczne i lepiej tolerowane niz aminglutetymid.

- Terapia kierowana w guza: Terapia tego typu trafia w podioze choroby, niemniej jednak wszystkie leki sg
aktualnie w fazie badan, co uniemozliwia wydanie rekomendaciji.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczylo si¢ niepowodzeniem w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce
medycznej

najprawdopodo-
bniej moze zosta¢
zastagpiona przez
whnioskowang
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce w
wnioskowany
m wskazaniu

Technologia
medyczna
uwazana za
najskute-
czniejsza w
danym
wskazaniu

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne
praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Leczenie operacyjne — resekcja mikro i Dotychczas Wszystkie Leczenie Leczenie operacyjne —
makrogruczolaka przysadki — leczenie z stosowane analogi stosowane operacyjne przezklinowa resekcja
wyboru u wszystkich chorych somatostatyny — technologie sg guza guza przysadki
Radioterapia — u chorych, u ktérych nie oktreotyd i lanreotyd | kosztochtonne przysadki (Zgliczynski 2011)

uzyskano remisji po zabiegu operacyjnym —
10% chorych

Farmakoterapia, jako przygotowanie do
leczenia operacyjnego (100% chorych) i po
nieskutecznym leczeniu operacyjnym.
Obejmuje ona bloker sterydogenezy
(ketokonazol, metyrapon, mitotan) i leki
dziatajgce na poziomie przysadki
(pasyreotyd, kabergolina)

W przedmiotowym wskazaniu w Polsce refundacji podlega jedynie obustronna adrenalektomia i radioterapia.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla pasyreotydu w przedmiotowej populacji w analizie wnioskodawcy wskazano 3
interwencje. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Wybdr niezasadny, leczenie ostatniej szansy,
nalezy wiec do dalszych linii leczenia niz
pasyreotyd.

Z uwagi na konstrukcje
badania Colao 2012 nie ma mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego lub bezposredniego
miedzy interwencjami.

, zalecany wytacznie w
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Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

rekomendacjach sprzed rejestracji pasyreotydu.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo pasyreotydu w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie operacyjne jest
niemozliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem, w poréwnaniu z komparatorem, opublikowanych
do czerwca 2013, w jezyku polskim lub angielskim. Nie odnaleziono, zadnych dodatkowych przeglagdéw. Nie
sg dostepne zadne niezalezne przeglady systematyczne, niefinansowane ze $rodkéw wnioskodawcy.

Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng pasyreotydu w leczeniu dorostych z
chorobg Cushinga, u ktérych leczenie operacyjne jest niemozliwe lub zakonczylo sie niepowodzeniem

Badanie Metodyka NP Wyniki i wnioski
selekcji
Feelders 2012 | Cel: przeglad literatury na | Populacja: Wiaczone badania: nie sprecyzowano
Zrodia temat epidemiologii pacjenci z Kluczowe wyniki: W momencie diagnozy 58-85% pacjentow
finansowania; | choroby Cushinga, czasu | chorobg cierpiato na nadcignienie; 32-41% otyto$¢; 20-47% cukrzyce; 50-
Novartis do diagnozy, czestosci Cushinga 81% cigzkg depresje; 31-50% osteoporoze; 38-71% dyslipidemie
wystepowania choréb Interwencja: nie | \yspg . - . . " .
stistnieiacych po spotczynnik remisji choroby po przezklinowej operacji przysadki
Wspo Ja y p Sprecyzowano . PSS T . . .
jest wysoki, jesli operacja byta wykonywana przez doswiadczonego

leczeniu (po remis;ji

choroby), wyn kéw K.omparatory: chirurga (65-90_%), jednakze wspotczynnik potencjalnego nawrotu
leczenia i wystepowania nie choroby wynosi 5-36%.
powikfan dostepnego Sprecyzowano Chociaz niektére pow ktania moga by¢ czesciowo odwracalne, czas
leczenia, jakosci zycia, Punkty do ich odwrécenia moze trwaé wiele lat. Jako$¢ zycia pacjentow z
Smiertelnosci koncowe: chorobg Cushinga réwniez pozostaje powaznie zagrozona po
Synteza wynikéw: an_alogiczne do remisji.
jakosciowa opisanego celu | whnjoski autoréw przegladu: W zwigzku z tym, ze obecnie
Przedziat czasu objetego Metodyka: nie dostepne metody leczenia moga jedynie czesciowo odwrdci¢ skutki
wyszukiwaniem: 2000 - sprecyzowano przewlekfej hiperkorty.zolemii, istnieje zapotrzeboyvanig na
2012 Inne: publikacja | ulepszenie narzedzi diagnostycznych, w celu skrocenia czasu do

w j. angielskim IpostaV\_nenla diagnozy i zainicjowania terapii ukierunkowanej na

eczenie.

Whioski dotyczace pasyreotydu: Pasyreotyd istotnie obnizyt
podwyzszony poziom kortyzolu u pacjentéw z chorobg Cushinga.

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzity:

— przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informac;ji
medycznych: MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

— przeszukanie pismiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;
Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy. Strategie
wyszukiwania oparto na dwéch obszarach znaczeniowych:

— interwencja

— jednostka chorobowa,

Nie definiowano w strategii wyszukiwania punktdéw koncowych, objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych, zastosowano ograniczenie
jezykowe do publikacji wylgcznie w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim i francuskim. Strategia byta
dwuetapowa, pierwsza czes$¢ objeta pasyreotyd w populacji dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych
leczenie chirurgiczne jest niemozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, bez ograniczenia na rodzaj
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Signifor (pasyreotyd)

badania (objeta, zatem wszystkie potencjalne publikacje wtérne i pierwotne); druga czes$¢ stuzyla
wyszukiwaniu dodatkowych danych celem poréwnania posredniego — objeta ona mozliwe komparatory:

Wykorzystane hasta oraz sposéb ich fgczenia (tgczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomocag
tacznika OR, tgczenie obszaréw znaczeniowych za pomocg fgcznika AND oraz zastosowane deskryptory), a
takze kryteria selekcji stanowig w opinii Agencji odpowiednio czulg strategie wyszukiwania.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wlasne wyszukiwanie do dnia 21 czerwca 2013 r. Nie

zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
I'i Il etap: wylacznie dorosli z chorobg Cushinga, u | |i Il etap: niezgodna z powyzszymi Populacja zgodna z
ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub kryteriami wtgczenia, np. chorzy, u opisem
u ktorych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie ktorych nieprzeprowadzone zostato przedstawionego

= : niepowodzeniem; wczesniej leczenie operacyjne, programu lekowego
opulacja N ;
populacja mieszana w badaniu
réwniez chorzy na zespét Cushinga
pochodzenia nadnerczowego lub
ektopicznego; dzieci
| etap: pasyreotyd (PAS) w postaci roztworu do I'i Il etap: inna niz wyzej wymieniona, W zwigzku z brakiem
wstrzykiwan na przykfad terapia skojarzona mozliwosci poréwnania
. Il etap: z komparatorami,
IS EmE P AOTM nie brata pod ich
uwage w ocenie
klinicznej
Komparator i1l etap: I'i Il etap: nie dotyczy Brak uwag
| etap: wszystkie istotne klinicznie punkty | etap: nieistotne w analizie, np. Brak uwag
koncowe, m.in. jako$¢ zycia, przezycie chorych farmakokinetyka, farmakodynam ka
Punkt oraz profil bezpieczenstwa itp.
koﬁco)\/lve Il etap: wszystkie punkty koncowe oceniane we Il etap: nieoceniane w badaniu Colao
wigczonym do analizy badaniu Colao 2012 w 2012 lub oceniane w innym okresie
czasie do 12 miesiecy, m.in. przezycie chorych, obserwac;ji
odpowiedz na leczenie oraz profil bezpieczenstwa
| etap: badania wtorne: przeglady systematyczne z | | etap: przeglady niesystematyczne, Brak uwag
lub bez metaanalizy spetniajgce kryterium opisy przypadkoéw tzw. case-series, lub
populaciji i interwencji; publikacje w jezykach: badania z populacjg mieszana,
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim. przeprowadzone z udziatem chorych
badania pierwotne: badania eksperymentalne nie tylko z CD, wymagajace
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), selekqon_owgnla d?”}’Ch !
badania obserwacyjne z komparatorem (ocena uwzgledniania wynikow z _
skutecznosci rzeczywistej i ocena pojedynczych ramion; opracowania
bezpieczenstwa), badania jednoramienne pogladowe, publikacje w jezykach
oceniajgce PAS, badania wtérne takie jak: innych niz polski, angielski, niemiecki,
przeglady systematyczne i metaanalizy; w francuski
Typ badan przypadku braku badan ,head-to-head” wtgczane Il etap: opracowania wtérne: przeglady
bedg badania umozliwiajgce wykonanie poréwnan | systematyczne i niesystematyczne,
posrednich, publ kacje w jezykach: polskim, opisy przypadkéw tzw. case-series, lub
angielskim, niemieckim, francuskim. badania z populacjg mieszana,
Il etap: badania eksperymentalne z grupg przeprowadzone z udzialem chorych
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i nie tylko z CD, wymagajace
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg | Selekcjonowania danych i
kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywiste;j i uwzgledniania wynikow z )
ocena bezpieczenstwa) i badania jednoramienne, pojedynczych ramion; opracowania
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, pogladowe, publikacje w jezykach
niemieckim, francuskim. innych niz polski, angielski, niemiecki,
francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg bez grupy
kontrolnej oceniajgce skutecznos¢ pasyreotydu (Colao 2012). Brak grupy kontrolnej leczonej komparatorem
w badaniu zostat uzasadniony brakiem jakiegokolwiek komparatora w niniejszym wskazaniu. Grupa placebo
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nie zostata zastosowana z uwagi na dotkliwosS¢ choroby i powazny stan pacjentow, ktérzy spemhili kryteria
wtgczenia do badania; jej wigczenie zostato uznane za nieetyczne.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczng.

Tabela 10. Charakterystyka badania Colao 2012 wlaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Metodyka Interwencje ‘ Populacja ‘ Punkty koncowe
=randomizacja | 1.: pasyreotyd | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
=podwdjne 600 ug (PAS | sdorosli chorzy (wiek, co najmniej 18 lat); =znormalizowany poziom wolnego kortyzolu
zalepienie 603) =utrzymujaca sie lub nawracajaca choroba Cushinga | W moczu (pacjenci uzyskiwali ten punkt
swielo- po da\liv?ny (zdiagnozowana na podstawie: $redniego poziomu | koncowy, gdy znormalizowany poziom
osérodkowe EO skornie wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce moczu wolnego kortyzolu w moczu byt na poziomie
|| faza th? razy na przekraczajgcego, co najmniej 1,5 razy gorng gornej granicy Jego dopuszczalnego )
wokres obe granice normy, $rednia liczona z 4, 24-godzinnych poziomu lub nizszym w 6 miesigcu badania
obserwacji: 12 probek pobranych w czasie 2 tygodni; porannego bez uprzedniego zwigkszania dawki leku)
miesiecy ’ 2.: pasyreotyd | poziomu kortykotropiny w osoczu 5 ng/l [1,1 nmol/] Drugorzedowe:
«brak aru 900 pg (PAS | lub wigcej; danych potwierdzajacych przysadkowe =poziom wolnego kortyzolu w moczu ponizej
Kont ? Py 900) pochodzenie syndromu Cushinga) lub lub na poziomie jego gornej dopuszczalnej
xontroiney podawany nowozdiagnozowana choroba Cushinga u chorych, | granicy w miesiacu 3, 6 oraz 12;
Zrédto | podskérnie u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego nie jest =czesciowa kontrola hiperkortyzolemii
finansowania: | dwa razy na mozliwe. i
N i (redukcja wolnego kortyzolu w moczu, o co
PﬁV?r;IS dobe Kryteria wykluczenia: najmniej 50%)

arma =radioterapia przysadki w czasie 10 lat przed =poziom osoczowej kortykotropiny

wigczeniem do badania;

=ucisk skrzyzowania nerwéw wzrokowych
powodujacy zaburzenia pola widzenia;

=objawowa kamica z6tciowa;

=poziom hemoglobiny glikowanej powyzej 8%.
Liczebno$¢ grup:

=grupa 1.: 82 pacjentow;

=grupa 2.: 80 pacjentow

=poziom wolnego kortyzolu w moczu
sjakos¢ zycia;

=ci$nienie krwi;

=*masa ciata, BMI;

=parametry laboratoryjne;

=objetos¢ guza;

=bezpieczenstwo

Tabela 11. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego
Jakos¢ zycia w zespole Kwestionariusz w skali od 0 do 100. Wyzszy wynik w kwestionariuszu Skala zostata poprawnie
Cushinga/ kwestionariusz | oznacza wyzszg jako$¢ zycia pacjenta. dobrana (Santos 2012)
CushingQoL*
Oznaki hiperkortyzolemii Oceny dokonywano na podstawie zdje¢ pacjentéw w 0, 6 i 12 miesigcu. W publikacji nie opisano, jaka
Oznaki hiperkortyzolemii oceniano na skali 0-3, gdzie: 0 — brak oznak; 1 | zmiana na skali uznawana
— tagodne oznaki; 2 — umiarkowane oznaki; 3 — powazne oznaki jest za poprawe w objawach

* W publikacjach niedotyczacych pasyreotydu raportowano ponadto ocene jakosci zycia mierzong SF-36.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca ocenit jako$¢ wigczonego badania na 3 punkty w skali Jadad, co jest zgodne z oceng
Agencji. Z 329 pacjentéw do badania wigczono 162 pacjentéw, u ktérych skutecznie usunigeto z organizmu
leki obnizajgce poziom kortyzolu. Pacjenci ci byli losowo wigczeni do jednej z dwdch grup badania.
Randomizacje wykonano przy pomocy IVRS (Interactive Voice Response System), jednakze nie podano
informacji o metodzie generowania numeréw, na podstawie, ktérych dokonano randomizacji. Badanie
podwdjnie zaslepione, zaslepienie dotyczylo pierwszych 3 miesiecy. Celem badania byta ocena
skutecznosci pasyreotydu w dwoch dawkach, stosowanych w iniekcjach podskérnych samodzielnie przez
pacjenta; w zwigzku z brakiem grupy kontrolnej nie postawiono hipotezy badawczej. Do 3 miesigca badanie
prowadzono w schemacie grup réwnolegtych, po 3 miesigcu dawkowanie pasyreotydu byto utrzymywane lub
zmieniane zaleznie od uzyskanego efektu terapeutycznego. Zastosowano analize ITT dla jednego punktu
koncowego: poziom wolnego kortyzolu w moczu we wszystkich przedziatach czasowych. Nie poréwnywano
statystycznie wynikéw uzyskanych w obu grupach. Pozostate punkty koricowe analizowano dla chorych, dla
ktérych dane byty dostepne (analiza PP). W badaniu opisano, jaki odsetek chorych ukonczyt 3, 6 i 12
miesigc badania, stopien ,utraty” pacjentéw byt poréwnywalny w obu grupach. W publikacji podano
przyczyny wczesniejszego zakonczenia udziatu pacjentéw w badaniu. Do badania wigczono rasy: czarng,
kaukaska, orientalng i inne. Wg ChPL zalecane dawkowanie pasyreotydu wynosi od 0,3 do 0,9 mg leku 2x
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na dobe, w badaniu po 3 miesigcu badania czes¢ pacjentéw otrzymywata pasyreotyd w dawce 1,2 mg 2 x na
dobe.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono jedno badanie oceniajgce skutecznos¢ pasyreotydu, wyniki badania
zostaty przedstawione wylgcznie dla 12 miesigca obserwacji pacjentéw.

Uwagi Agencji: Czes¢ danych w raporcie wnioskodawcy nie pochodzi z publikacji Colao 2012, jak
zaznaczono w bibliografii, a z Wynikow badania dostepnych w serwisie ClinicalTrials.gov. Dotyczy to
znormalizowanego poziomu wolnego kortyzolu w moczu bez podwyzszania dawki leku (Tabela 11, Analizy
klinicznej). Ponadto w kilku przypadkach wnioskodawca nie przedstawit przedziatdow ufnosci dla
prezentowanych danych, pomimo informacji na ich temat w cytowanej publikaciji.

W Tabeli 11 Analizy klinicznej podano niewiadomego pochodzenia dane dotyczgce redukcji poziomu
wolnego kortyzolu w moczu, o co najmniej 50% dla catej populacji badania (61/103; 59,2%). W publikacji
Colao 2012 opisano jedynie, iz 50 ze 103 pacjentéw (48,5%) uzyskato redukcje poziomu wolnego kortyzolu
w moczu (normalizacja lub 50% redukcja w stosunku do stanu poczatkowego) w 6 miesigcu.

Nie jest jasne pochodzenie danych opisanych w Tabeli 13 Analizy Klinicznej — warto$¢ koncowa oraz
odchylenia standardowe. Nawet, jesli dane ekstrahowano z wykresu 2 publikacji Colao 2012, nie jest jasne
pochodzenie danych sumarycznych dla obu ramion badania.

Dodatkowo populacja sumaryczna opisana w Tabeli 13 nie stanowi sumy populacji obu ramion w danym
punkcie czasowym N(PAS 600) + N(PAS 900) # N(PAS); nie ma, wiec mozliwosci sprawdzenia poprawnosci
przedstawionych danych. Analogiczna niezgodnos¢ w licznosci populacji catkowitej wystepuje w Tabelach:
17, 18 Analizy klinicznej.

Komentarza wymaga tez celowos¢ przeliczenia i przedstawiania wynikéw w Tabeli 13 w jednostkach
pg/dobe poziomu wolnego kortyzolu w moczu, podczas gdy wiekszos¢ wynikow w publikacji
przedstawionych jest w jednostkach nmol/dobe.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Jedyne witaczone badanie byto badaniem bez grupy kontrolnej, wszystkie podane nizej wyniki dotyczg zmian
w stosunku do wartosci poczatkowych.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci badania Colao 2012, jezeli nie zaznaczono inaczej wyniki odnosza si¢ do 12 miesigca
obserwacji.

Punkt koncowy Interwencja n N % 95% ClI
PAS 600 0 82 0 b/d
Zgon
PAS 900 0 80 0 b/d
Znormalizowany poziom wolnego kortyzolu w moczu bez PAS 600 12 82 14,6 7,0, 22,3
podwyzszania dawki leku w 6 miesigcu PAS 900 21 80 26,3 16,6: 35,9
Redukcja poziomu wolnego kortyzolu w moczu " "
(normalizacja lub redukcja, o co najmniej 50% w 6 miesigcu) PAS 50 103 48,5 brd
Znormalizowany poziom wolnego kortyzolu w moczu PAS 600 5 39 13,0 6,21
niezaleznie od dostosowania dawki PAS 900 10 39 25,0 16: 35
PAS 600 6 39 16,0 b/d
Czesciowa kontrola hiperkortyzolemii
PAS 900 1 39 3,0 b/d
B_rak kontroli hlp_erkort)_/zolemu_wsrod chorych z PAS 64 79 89.0 bid
hiperkortyzolemig w 1 i 2 miesigcu
Utrzymanle.praW|d+o.wego poziomu wolnego kortyzolu w PAS 20 36 556 bid
moczu pomigdzy 6. i 12. miesigcem
. . PAS 600 18 35 51,4 34,9; 68,0
Poprawa w objawach choroby — bawoli kark
PAS 900 19 33 57,6 40,7; 74,4
. . . PAS 600 18 34 52,9 36,2; 69,7
Poprawa w objawach choroby — ottuszczenie tutowia
PAS 900 19 33 57,6 40,7; 74,4
) o PAS 600 14 35 40,0 23,8; 56,2
Poprawa w objawach choroby — zaczerwienienie twarzy
PAS 900 21 34 61,8 45,4; 78,1

* zgodnie z Colao 2012.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci badania Colao 2012, wyniki odnosza sie do 12 miesigca obserwacji. Wyniki istotne
statystycznie pogrubiono.

. ; Wartos¢ Wartos¢ koncowa
Punkt koncowy Interwencja poczatkowa (SD)
PAS 600 418 (701,75) 127,1 (134,39) 39 <0,001
Poziom wolnego kortyzolu w moczu (UFC) / PAS 900 283 (194,09) 98,4 (194,09) 39 <0.001
pg/doba ! ! ’ !
PAS 358,4 (452,09) 154,6 (157,34) 77 b/d

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci badania Colao 2012, wyniki odnosza sie do 12 miesigca obserwacji. Wyniki istotne
statystycznie pogrubiono.

, A i (0)
Punkt koncowy Interwencja poczatkowa (SD) Zmiana 95% ClI

/Zgziana porannego stezenia kortyzolu w osoczu PAS b/d 13,4 -19,7: -7.0 b/d 78
?Iri\;iizr}ao/séinowieczornego stezenia kortyzolu w PAS bid 12,4 -32,5: 7.6 bid 78
Zmiana poziomu wolnego kortyzolu w moczu PAS 600 1163,2 (1938,3) 413 | -66,0;-16,6 brd 39
(UFC) /% PAS 900 773,6 (536,13) -54,5 -65,2; -43,7 b/d 39
Zmiana stezenia kortykotropiny w surowicy / % PAS b/d -16,9 -27,0;-6,8 b/d 78
Zmiana masy ciata / kg PAS 81,3 (18,08) -6,7 -8,0; -5,4 <0,001 78
Zmiana poziomu cholesterolu LDL / mmol/L PAS 3,49 (0,90) -0,4 -0,6; -0,2 0,0005 78
Zmiana poziomu tréjglicerydéw / mmol/L PAS 1,75 (0,88) -0,2 0,3; 0,0 b/d 78
Zmiana rozkurczowego ci$nienia krwi / mmHg PAS 86,04 (9,84) -3,7 -6,2; -1,2 0,03 78

PAS 600 0,24 cm?® -9,1 -46,3; 28,0 b/d 36
Zmiana w objetosci guza / %

PAS 900 0,20 cm?® -43,8 -68,4; -19,2 b/d 39

Oprécz wynikow analiz przedstawionych w powyzszych tabelach, analiza kliniczna wnioskodawcy zawierata
wyniki badan dla technologii uznanych za potencjalne komparatory dla technologii wnioskowane;.
Odstgpiono od przedstawiania tychze danych, gdyz wigczone badanie oceniajgce skutecznos¢ pasyreotydu
w przedmiotowym wskazaniu nie zawierato grupy kontrolnej i nie ma mozliwosci poréwnania technologii
wnioskowanej z zadnym komparatorem (ani bezposrednio, ani posrednio).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Wedlug ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezy: hiperglikemia, cukrzyca,
biegunka, bdle w jamie brzusznej, nudnosci, kamica zéiciowa, reakcje w miejscu podania, zmeczenie,
zwiekszone stezenie hemoglobiny glikowanej; do czesto wystepujacych nalezy: niedokrwistosé,
niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zmniejszony apetyt, bole gtowy, bradykardia zatokowa, wydituzenie odstepu
QT, nadcisnienie tetnicze, wymioty, bole w gornej czesci jamy brzusznej, tysienie, swiad, bdél miesni, bol
stawow, zwiekszona aktywno$é gamma-glutamylotransferazy, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywnosc¢ lipazy, zwiekszone stezenie glukozy we krwi, zwiekszona aktywnosc¢
amylazy we krwi, wydtuzony czas potrombinowy.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Colao 2012, wyniki odnosza sie do 12 miesigca obserwacji, dla catej
badanej populacji niezaleznie od dawkowania (PAS, N=162).

Zdarzenia niepozadane izl & V\{sstzf;ﬁe
Ciezkie zdarzenia niepozadane 40 24,7
Infekcje i infestacje
Grypa | o 0,0 14 8,6
Zaburzenia endokrynologiczne
Zdarzenia niepozadane zwigzane z hiperkortyzolemig 13 8,0
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperkortyzolemiag 2 1,2
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ciezkie zdar_zenia'niep_oiadane zwigzane z metabolizmem glukozy 9 56
(cukrzyca, hiperglikemia) '
Cukrzyca 12 7,4 29 17,9
Cukrzyca typu 2. 7 4,3 15 9,3
Hipercholesterolemia 0 0,0 16 9,9
Hiperglikemia 21 13,0 65 40,1
Hipoglikemia 3 1,9 15 9,3
Podniesienie poziomu glikowanej hemoglobiny 1 0,6 18 11,1
Poziom glikowanej hemoglobiny przekraczajacy 6,5% u chorych bez 47,7
cukrzycy w momencie wigczenia do badania 51 (N=107)
Rozpoczecie nowe;j terapii przeciwcukrzycowej 74 45,7
Zdarzenia niepozadane zwigzane z hiperglikemig 118 72,8
Zmniejszenie taknienia 0 0,0 16 9,9
Zaburzenia psychiczne
Niepokoj 0 0,0 14 8,6
Bezsennos$¢ 0 0,0 14 8,6
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 3 1,9 46 28,4
Utrata przytomnosci bez odnotowanych zmian w elektrokardiogramie 2 1,2
Zaburzenia serca
Nowo zdiagnozowane wydtuzenie odcinka QT o wiecej niz 480 ms 3 1,9
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wydtuzeniem odcinka QT 1 0,6
Zaburzenia rytmu serca 0 co najmniej 2. stopnie nasilenia 0 0,0
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie nosogardzieli 0 0,0 21 13,0
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Biegunka 5 31 94 58,0
Nudnosci 4 25 84 51,9
Bol brzucha 3 1,9 39 24,1
Bol nadbrzusza 0 0,0 16 9,9
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Kamica zétciowa 2 1,2 49 30,2
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Zdarzenia niepozadane el Viié%ﬁge
Ope_cnoéé_ btotka zétciowego w pecherzyku 2(){_ciowym (u _chorych, kt(’_)rzy 9 6,6
mieli prawidlowy obraz pecherzyka w momencie wigczenia do badania) (N=137)
Ope'cnoéé. kamieni zétciowych w pecherzyku zg'a’fciowym (y chorych, k'tc’>rzy 27 19,7
mieli prawidtowy obraz pecherzyka w momencie wigczenia do badania) (N=137)
tho_lecystektomia (u cr_\orych, ktc'arzy mieli pra_wid’fowy obraz pecherzyka 6 4,4
z6iciowego w momencie wtaczenia do badania) (N=137)
Kamica zétciowa wymagajaca leczenia lub hospitalizacji 4 25
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Lysienie | 0 | o0 | 20 | 123
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki facznej i kosci
Mialgia | 1 | o5 | 14 EE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ostabienie 4 25 18 111
Zmeczenie 3 1,9 31 19,1
Obrzek obwodowy 0 0,0 17 10,5
Badania diagnostyczne
Lagod_ne, krétkotm_@’:e_ podwyzsz’en_ie pozi_omu e_nzym(')w watrobowych 47 290
(stopnia 1. lub ponizej trzykrotnosci gérnej granicy normy)
Podniesienie poziomu AIAT 4 25 17 10,5
Podniesienie poziomu GGT 6 3,7 17 10,5
Podwyzszer]ie poziomu AIAT lub AspA‘!’ trzyKrotnie ppnaq gorng granice 0 0.0 0 0.0
normy przy jednoczesnym podwyzszeniu poziomu bilirubiny ' '
Kwasica ketonowa lub hiperosmolarna hiperglikemia 0 0,0
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
Przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych ogétem 26 16,0
Prz.erwanie udzjalu w badgniu z powodu zdarzen niepozadanych 10 6.2
zwigzanych z hiperglikemig '

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA) w
celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia
dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego leku, oraz czy nie pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ztozenia wniosku).

Na stronie FDA odnaleziono jeden dokument, w ktérym zawarto informacje dotyczgcg bezpieczenstwa
stosowania pasyreotydu u chorych na chorobe Cushinga. Signifor moze doprowadzi¢ do [znacznego]
obnizenia poziomu kortyzolu we krwi (hipokortyzolemii), ktére objawia sie wystepowaniem: ostabienia,
zmeczenia, obnizenia taknienia, nudnosci, wymiotéw, obnizonym ci$nieniem, obnizonym poziomem sodu lub
obnizonym poziomem cukru we krwi. Substancja ta moze réwniez spowodowa¢ podwyzszenie poziomu
cukru we krwi (hiperglikemie), co objawia sie poprzez wystepowanie: nadmiernego pragnienia, duzej ilosci
oddawanego moczu, wzmozonego faknienia wraz z utratg wagi i uczucia zmeczenia.

Oprécz wymienionych powyzej do ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére mogag wystgpié w czasie
stosowania pasyreotydu, nalezy zaliczy¢: bradykardie, wydluzenie odstepu QT, zaburzenia parametréw
watrobowych, kamice zoiciowg (FDA 2013).

Wspomniany wyzej dokument zostat wigczony do analizy wnioskodawcy w ramach uzupetnienn dokumentac;ji
0 wymagania minimalne.
3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnos$ci klinicznej bedaca przeglgdem systematycznym dowodow
naukowych. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne, randomizowane,
podwdjnie zaslepione do 3 miesigca, badanie bez grupy kontrolnej oceniajgce skutecznos¢ pasyreotydu.
Grupa placebo nie zostata zastosowana z uwagi na dotkliwo$é choroby i powazny stan pacjentéw, ktorzy
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spetnili kryteria wigczenia do badania; jej wtgczenie zostato uznane za nieetyczne. Jakosé witgczonego
badania oceniono na 3 punkty w skali Jadad.

Skutecznos¢ pasyreotydu oceniana byta w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym pacjentow. Pasyreotyd
istotnie statystycznie obnizat poziom wolnego kortyzolu w moczu. Istotne statystycznie réznice uzyskano
réwniez dla nastepujgcych punktéw koncowych: zmiana poziomu wolnego kortyzolu w moczu (w grupie PAS
600 pg i 900 ug); zmiana stezenia kortykotropiny w surowicy; zmiana poziomu cholesterolu LDL; zmiana
rozkurczowego ci$nienia krwi. Istotng statystycznie r6znice w objetosci guza wzgledem wartosci poczgtkowe;j
zaobserwowano w grupie otrzymujgcej pasyreotyd w dawce 900 ug.

Terapia pasyreotydem uznana zostata za skuteczng, jednakze z uwagi na konstrukcje jedynego dostepnego
badania nie byto mozliwe poréwnanie skutecznosci pasyreotydu z inng technologia medyczng.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé pasyreotydu we wnioskowanym
wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata przeprowadzona w celu oceny zasadnosci finansowania w Polsce pasyreotydu (nazwa
handlowa Signifor) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.

Zwazywszy, ze pasyreotyd ma status leku sierocego, a wnioskowane wskazanie nalezy do choréb rzadkich,
wnioskodawca przedstawit uzasadnienie ceny produktu Signifor stosujgc podejscie egalitarne (inne niz
oparte na wyznaczaniu efektywnosci kosztowej) — szczegoéty w Analizie Ekonomicznej str. 15-16.

Technika analityczna

W ramach Analizy Ekonomicznej wykonano analize kosztéw-konsekwencji oraz analize kosztow-
uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla komparatoréw analizowanych w analizie Kklinicznej

whioskodawcy: . Nie przedstawiono wynikéw dla Z uwagi na brak
publikacji oceniajgcych skutecznosc tej terapii oraz jakos¢ zycia pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu. W
modelu ostatecznie uwzgledniono interwencje, ktére mogg zosta¢ zastosowane w przypadku

niemoznosci przeprowadzenia u pacjenta leczenia chirurgicznego lub w razie niepowodzenia takiego
leczenia: pasyreotyd,

Perspektywa

Analiza ekonomiczna wykonana zostata zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (zwanej dalej perspektywg ptatnika publicznego), perspektywy pacjenta,
jak i z perspektywy poszerzonej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze sSrodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy (zwang dalej perspektywg poszerzong).

Horyzont czasowy
W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie opartej na modelu Markowa przyjeto stope dyskontowg na poziomie
5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty

Na jednostkowy koszt terapii sktada sie: koszt leku, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia,
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Model

Wykonano jednokierunkowa oraz wielokierunkowg probabilistyczng analize wrazliwosci.

Tabela 16. Zestawienie wszystkich parametréw modelu wnioskodawcy wraz z zakresami ich zmiennosci

Wartos¢
podstawowa

Parametr min max

W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Kazdg zmienng
wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano
réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci.
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany (uwzgledniajac elementy TAK

schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke modelowej populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym 5 Nie istnieje wtasciwy komparator dla
komparatorem? ' whioskowanej interwenciji.

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu TAK

decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej

albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK

i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty wykazane

w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie — TAK

czy uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie TAK

czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym TAK

kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK

prawidiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci stanow TAK

zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym Odnaleziono  szere bledow W
wnioskodawcy, obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy NIE dostarczonvm modelugekonc?miczn m
ekonomicznej?** Y Y

* parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/45



Signifor (pasyreotyd) AOTM-RK-4351-8/13

Leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie
niepowodzeniem

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:

sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartos$ci zerowych do modelu,

sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

- sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.

Zalozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostalty opisane w stopniu wystarczajgco dokladnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosé.

Zidentyfikowano dwa powazne btedy w analizie wnioskodawcy dotyczace oszacowania efektéw zdrowotnych
ocenianych interwenciji.

Whnioskodawca btednie przyjat w cyklu 3-miesiecznym warto$¢ uzytecznos$ci stanu zdrowia odnoszacg sie do
okresu jednego roku.

Model nie pozwala na obliczenie progowej ceny zbytu netto Signiforu, dla CUR= w
perspektywie poszerzonej.

Poza tym wnioskodawca btednie dyskontowat efekty zdrowotne od drugiego cyklu modelu. Dyskontowanie
powinno zosta¢ zastosowane poczagwszy od drugiego roku prowadzenia terapii.

Zaleca sie uzycie wspoiczynnika odpowiedzi na leczenie pasyreotydem zgodnego z opublikowanym w
publikacji Colao 2012 (50/103; 48,5%).

Zidentyfikowano takze btedne zatozenie, tj. czas leczenia pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie, ktory ustalono na 2 miesigce. Zatozenie to jest sprzeczne z ogéinymi zatozeniami modelu (dtugosé
cyklu wynosi 3 miesigce) oraz z zatozeniami monitorowania leczenia ujetymi w programie lekowym. Okres
ten powinien wynosi¢ 3 miesigce.

Parametrom modelu, ktérych oszacowane wartosci obarczone sg pewng dozg niepewnosci, przypisano
zakresy zmiennosci lub rozktady prawdopodobienstwa. W analizie wrazliwosci (deterministycznej
jednokierunkowej oraz probabilistycznej wielokierunkowej) przeprowadzono obliczenia,

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym analizy
ekonomicznej . Najwiekszg wrazliwos¢ (powyzej %) model wykazat
w przypadku

Wielokierunkowa probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata niskg stabilnos¢ modelu zaréwno
w odniesieniu do kosztéw, jak i uzyteczno$ci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania pasyreotydu z wytypowanymi komparatorami w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Whnioskodawca przedstawit w analizie ekonomicznej koszty interwencji (pasyreotyd,

), diagnostyki i monitorowania leczenia dla
kazdej z interwencji w horyzoncie 1 roku. Nie odnaleziono uchybien w przedstawionej analizie kosztéw, w
zwigzku, z czym odstgpiono od przedstawiania szczegétowych kosztéw (dostepne sg w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy).
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Tabela 19. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji wnioskodawcy

| — — ' “EE- =

Tabela 20. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy w horyzoncie dozywotnim

| m— — == s—
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Wyniki analizy progowej

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Wielokierunkowg probabilistyczng analize wrazliwosci wykonano z uwzglednieniem zmiennosci parametrow
majgcych najwiekszy wptyw

Rysunek 1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Rysunek 2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zidentyfikowanymi, btedami dotyczacymi przyjetych wartosci efektéw zdrowotnych i
dyskontowania efektéw zdrowotnych przeprowadzono ponowne kalkulacje dla analizy ekonomiczne;j.

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania pasyreotydu z wytypowanymi komparatorami w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Tabela 27. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji wnioskodawcy

| m— — ' “E- =
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Tabela 28. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wnioskodawcy w horyzoncie dozywotnim

| m— m— =R s—

Tabela 29. Wyniki analizy progowej

Ponadto na podstawie dostarczonego arkusza kalkulacyjnego wnioskodawcy nie ma mozliwosci
wyznaczenia ceny progowej zbytu netto pasyreotydu,

W zwigzku ze zidentyfikowanym, btednym zatozeniem modelu przeprowadzono ponowne kalkulacje z
uwzglednieniem czasu leczenia pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, rownego 3
miesigce (zamiast 2 miesiecy).

W zwigzku z tym, ze btad w obliczeniach wnioskodawcy miat charakter proporcjonalny, nie wptywa on na
wnioski ptyngce z przeprowadzonych przez wnioskodawce analiz wrazliwosci
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Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla komparatorow analizowanych w analizie klinicznej
wnioskodawcy: . Nie przedstawiono wynikéw dla Z uwagi na brak
publikacji oceniajgcych skutecznos$c tej terapii oraz jakos¢ zycia pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu. W
modelu ostatecznie uwzgledniono interwencje, ktére moga zosta¢ zastosowane w przypadku
niemoznosci przeprowadzenia u pacjenta leczenia chirurgicznego lub w razie niepowodzenia takiego
leczenia: pasyreotyd, . Wykonano analize kosztéw-konsekwencji oraz analize
kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dwuletnim. Wyniki przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego,
perspektywie pacjenta oraz w perspektywie wspadlne;j.

W trakcie weryfikacji modelu uzytego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano powazne
uchybienia. Przedstawione ponizej wyniki stanowig obliczenia wtasne Agenciji.

Whyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazujg sie wzgledng stabilnoscig. Najwiekszy wptyw na
wyniki analizy miata . Wyniki probabilistycznej
analizy wrazliwosci charakteryzujg sie

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u
dorostych, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Oszacowano liczbe chorych kwalifikujgcych sie do terapii pasyreotydem w najblizszych latach. Postuzono sie
danymi zaczerpnietymi z
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Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy pacjenta oraz z perspektywy
poszerzonej.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy,

Kluczowe zatozenia
Wydatki w poréwnywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebno$¢ populacji docelowej.
Whnioskodawca zaktada objecie refundacjg preparatow zawierajgcych pasyreotyd w drodze utworzenia
nowej grupy limitowe;j.

Whnioskowany poziom odptatnosci: bezptatnie w ramach programu
lekowego.

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz scenariusz ,nowy”. Scenariusz
HListniejacy” obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej Signifor w omawianym wskazaniu nie jest refundowany w
ramach Programu lekowego leczenia dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem (program taki obecnie nie istnieje).

W scenariuszu ,nowym” przyjeto sytuacje, w ktoérej Signifor w przedmiotowym wskazaniu - finansowany
bedzie z budzetu pfatnika publicznego w ramach Programu lekowego.

Koszty

W niniejszej analizie brano pod uwage nastepujace koszty medyczne bezposrednie, réznigce oceniane
technologie medyczne:

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianych technologii
medycznych. Uznano, Zze koszty posrednie oraz wszelkie ograniczenia w zyciu codziennym i zawodowym
zwigzane sg wylgcznie z chorobg i nalezg do kategorii kosztow wspdlnych, dlatego nie uwzgledniono ich w
analizie.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie zidentyfikowat ograniczen analizy.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Przyjeta liczebnosc¢ populaciji
TAK pacjentéw, odpowiada danym
epidemiologicznym

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi, co najmniej 2 lata i czy prawdopodobne TAK Horyzont czasowy wynosi 2
jest w tym czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? lata

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/45




Signifor (pasyreotyd) AOTM-RK-4351-8/13

Leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie
niepowodzeniem

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie stosowanych w danym wskazaniu i
ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw sa
zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach ?
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy

wnioskowanego leku sg spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nie dotyczy
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu na budzet kategorii TAK
kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje i TAK
udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére TAK

wplynety na wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobow w praktyce klinicznej w Polsce. W
niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce koszty medyczne bezposrednie, réznigce oceniane
technologie

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianych technologii
medycznych. Uznano, Zze koszty posrednie oraz wszelkie ograniczenia w zyciu codziennym i zawodowym
zwigzane sg wytgcznie z chorobg i nalezg do kategorii kosztéw wspdlnych, dlatego nie uwzgledniono ich w
analizie.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet
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Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Oszacowania kosztdw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na wynikach oszacowania liczebnosci
pacjentow.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Sprawdzono poprawnos¢ zatozeh oraz obliczeh w analizie wnioskodawcy, w zwigzku z brakiem uwag
odstgpiono od wykonania obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
Wydatki w poréwnywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebnos$é populacji docelowe;j.

Whnioskodawca zaktada objecie refundacjg preparatow zawierajgcych pasyreotyd w drodze utworzenia
nowej grupy limitowe;j

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobow w praktyce klinicznej w Polsce. W
niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce koszty medyczne bezposrednie, réznigce oceniane
technologie medyczne

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianych technologii
medycznych. Uznano, ze koszty posrednie oraz wszelkie ograniczenia w zyciu codziennym i zawodowym
zwigzane sg wytgcznie z chorobg i nalezg do kategorii kosztéw wspdlnych, dlatego nie uwzgledniono ich w
analizie.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Signifor (pasyreotyd)

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania Kklinicznego, dotyczacych
zastosowania pasyreotydu u dorostych z choroba Cushinga, u ktorych leczenie chirurgiczne jest niemozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012),
opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji oceniajgcych stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga, 3 rekomendacje
pozytywnie oceniaty stosowanie pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu, w tym jedna z ograniczeniami —
jedynie w szczegodlnych przypadkach. Wyjatek stanowig 2 brytyjskie rekomendacje (Walia i Szkocja), ktore
negatywnie ocenity pasyreotyd z uwagi na to, iz w danym czasie nie posiadat on rejestracji w leczeniu
choroby Cushinga (rekomendacje zostaty wydane przed rejestracjg leku).

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Rekomendacje polskie

Zgliczynski 2008 | Postgepy w rozpoznawaniu i Nie opisano Pewne nadzieje w leczeniu zachowawczym gruczolakéw
leczeniu choroby Cushinga metodyki kortykotropowych przysadki przebiegajgcych z objawami

formutowania choroby Cushinga nalezy wigza¢ z zastosowaniem
rekomendaciji nowego analogu somatostatyny — SOM-230 (Pasireotyd),

ktory wykazuje duze powinowactwo do obecnego w tych
guzach podtypu 5-tego receptora somatostatynowego.

Rekomendacje zagraniczne

EMA 2012 Pasyreotyd w leczeniu Nie opisano Pozytywna rekomendacja dla pasyreotydu w chorobie
choroby Cushinga, u chorych, | metodyki Cushinga jest pierwszym krokiem udostepniania
u ktérych leczenie formutowania europejskim pacjentom leczenia o zbadanej skutecznosci
chirurgiczne nie jest mozliwe rekomendaciji i ustalonej specyfikacji.
lub zakonczylo sie
niepowodzeniem

Cambridgeshire | Pasyreotyd w leczeniu Przeglad literatury, Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami: rekomenduje

Joint Prescibing | choroby Cushinga nie opisano czy sie stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga

Group Decision, przeglad miat wytgcznie w szczegolnych przypadkach.
CJPG 2012 charakter
systematyczny
SMC, 2012 Pasyreotyd w leczeniu Nie dotyczy Pasyreotyd nie jest rekomendowany na terenie
choroby Cushinga, u chorych, NHSScotland. Lek nie posiada dopuszczenia do obrotu.
u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe
lub zakonczyto sie
niepowodzeniem
All Wales Pasyreotyd w leczeniu Nie dotyczy Pasyreotyd nie jest rekomendowany na terenie
Medicines choroby Cushinga, u chorych, NHSWales. Lek nie posiada dopuszczenia do obrotu.
Strategy Group, | u ktérych leczenie

chirurgiczne nie jest mozliwe
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Metodyka wydania
rekomendacji

Autorzy

Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji
AWMSG 2012

lub zakonczylo sie
niepowodzeniem

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Al Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rekomendacji
HAS Finansowanie pasyreotydu w chorobie Zalecenia: Haute Authorite de Sante (HAS 2012) Rada Przejrzystosci
(Francja), Cushinga u dorostych pacjentéw, u rekomenduje wigczenie pasyreotydu do listy lekdw refundowanych na
2012 ktérych leczenie chirurgiczne nie jest poziomie 100% refundaciji.
mozliwe lub zakonczyto sie Uzasadnienie: Pasyreotyd jest jedynym lekiem w ocenianym wskazaniu
niepowodzeniem dopuszczonym do obrotu

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu - podsumowanie

Rekomendacja

. S © .
Kraj / Organizacja (skrot), rok s = g £
region 2 25t Uwagi
X Ro E
o O N ¢
o o
Polska Zgliczynski 2008 + Brak uwag
% Europa EMA 2012 + Jedyne leczenie o udowodnionej skutecznosci
T O
=S USA CJPG 2012 + Wytgcznie w szczegdlnych przypadkach
L O
== Wielka . . _
% =2 Brytania SMC 2012 Lek nie posiada dopuszczenia do obrotu.
04

Wielka All Wales Medicines Strategy

Brytania | Group, AWMSG 2012 Lek nie posiada dopuszczenia do obrotu.

Rada Przejrzystosci HAS rekomenduje wigczenie
pasyreotydu do listy lekéw refundowanych na poziomie
100% refundacji. Pasyreotyd jest jedynym lekiem
dopuszczonym do obrotu w przedmiotowym wskazaniu.

Francja HAS 2012 +

Rekomendacje
refundacyjne

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano odpowiedz do jednego eksperta, ktéry pozytywnie wypowiedziat sie na temat finansowania
pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu. Ekspert powotat sie na wyniki badania Colao 2012 oraz
mechanizm dziatania leku.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Tabela 41. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu.

Argumenty przeciw

Stanowisko wtasne

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach e .
gwarantowanych wykazu swiadczen WS dobjema re;unda_ch
gwarantowanych W danym wskazaniu
Podstawowym argumentem przemawiajacym za leczeniem Nie ma przyczyn, dla Moim zdaniem terapia z
pasyreotydem jest jego skutecznos¢ dowiedziona w badaniach ktérych nie nalezy zastosowaniem
klinicznych. Pasyreotyd jest nowym analogiem somatostatyny finansowac¢ pasyreotydu w | pasyreotydu w
wykazujgcym powinowactwo do 4 z 5 typow receptora dla grupie chorych z chorobg proponowanej grupie
somatostatyny, podczas gdy obecnie stosowane analogi somatostatyny Cushinga ze srodkow chorych jest catkowicie
(oktreotyd i lanreotyd) taczg sie gtdwnie z receptorem sst2. W publicznych. uzasadniona.
poréwnaniu do oktreotydu, pasyreotyd wigze sie 30-40 razy silniej z Skutecznosé¢ leku,
receptorem sstl i sst5, 3-krotnie silniej z receptorem sst3 i z podobnym dowiedziona w badaniu
powinowactwem z receptorem sst2. Powyzszy mechanizm dziatania bedgcym podstawa jego
stwarza szanse na wigksza skutecznosc¢ tego leku, zwtaszcza, ze rejestracji jest
dostepne analogi somatostatyny nie sg skuteczne w tej grupie chorych. wystarczajgcym
Lek ten zostat zarejestrowany przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci argumentem d_O
i Lekoéw w 2012 roku do leczenia choroby Cushinga. Podstawe rejestracji podjgcia powyzszego
stanowito badanie Ill fazy, opublikowane w New Eng J Med. [...] (dalej programu lekowego
opis wynikéw badania)

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg, roztwor do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238; Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30
amp., kod EAN 5909990958276; Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN
5909990958337, w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczylo sie niepowodzeniem”. Lek byiby dostepny dla
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystgpit o utworzenie odrebnej grupy limitowej.
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny
(ACTH) przez gruczolak przysadki. Nadmierne wydzielanie ACTH wywotuje przerost warstwy pasmowate;j i
siatkowatej kory nadnerczy oraz odpowiada za wzmozone wytwarzanie kortyzolu i w mniejszym stopniu
androgendw, co prowadzi do rozwoju charakterystycznych objawéw zespotu Cushinga.

Alternatywne technologie medyczne

Nie istniejg technologie medyczne, ktére mogg stanowi¢ alternatywe dla wnioskowanej technologii.
Whioskodawca, jako komparatory dla pasyreotydu w przedmiotowej populacji wskazat interwencje:

Skutecznosé¢ kliniczna

Whioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedgcg przegladem systematycznym dowodéw
naukowych. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne, randomizowane,
podwdjnie zaslepione do 3 miesigca, badanie bez grupy kontrolnej oceniajgce skutecznosé pasyreotydu.
Grupa placebo nie zostata zastosowana z uwagi na dotkliwo$¢ choroby i powazny stan pacjentéw, ktorzy
spetnili kryteria wigczenia do badania; jej wtgczenie zostato uznane za nieetyczne. Jakos¢ wigczonego
badania oceniona na 3 punkty w skali Jadad.

Skutecznos¢ pasyreotydu oceniana byta w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym pacjentéw. Pasyreotyd
istotnie statystycznie obnizat poziom wolnego kortyzolu w moczu. Istotne statystycznie réznice uzyskano
réwniez dla nastepujgcych punktéw koncowych: zmiana poziomu wolnego kortyzolu w moczu (w grupie PAS
600 pg i 900 ug); zmiana stezenia kortykotropiny w surowicy; zmiana poziomu cholesterolu LDL; zmiana
rozkurczowego cisnienia krwi. Istotng statystycznie réznice w objetosci guza wzgledem wartosci poczatkowej
zaobserwowano w grupie otrzymujgcej pasyreotyd w dawce 900 ug.

Terapia pasyreotydem uznana zostata za skuteczng, jednakze z uwagi na konstrukcje jedynego dostepnego
badania nie byto mozliwe poréwnanie skutecznosci pasyreotydu z inng technologia medyczng

Skutecznosé praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu.
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Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezy: hiperglikemia, cukrzyca,
biegunka, bdle w jamie brzusznej, nudnosci, kamica zéiciowa, reakcje w miejscu podania, zmeczenie,
zwiekszone stezenie hemoglobiny glikowanej; do czesto wystepujacych nalezy: niedokrwisto$c,
niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zmniejszony apetyt, bole gtowy, bradykardia zatokowa, wydtuzenie odstepu
QT, nadci$nienie tetnicze, wymioty, bole w gornej czesci jamy brzusznej, tysienie, swigd, bdél migeéni, bdl
stawdw, zwiekszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywnosc¢ lipazy, zwiekszone stezenie glukozy we krwi, zwiekszona aktywnosc
amylazy we krwi, wydtuzony czas potrombinowy.

W badaniu Colao 2012, 24,7% pacjentow doswiadczylo ciezkich zdarzen niepozadanych. Na stronie FDA
odnaleziono jeden dokument, w ktérym zawarto informacje dotyczgca bezpieczenstwa stosowania
pasyreotydu ws$rdéd chorych na chorobe Cushinga. Signifor moze doprowadzi¢é do obnizenia poziomu
kortyzolu we krwi (hipokortyzolemii), ktére objawia sie wystepowaniem: ostabienia, zmeczenia, obnizenia
taknienia, nudnosci, wymiotéw, obnizonym cisnieniem, obnizonym poziomem sodu lub obnizonym poziomem
cukru we krwi. Substancja ta moze réwniez spowodowac¢ podwyzszenie poziomu cukru we Krwi
(hiperglikemig), co objawia sie poprzez wystepowanie: nadmiernego pragnienia, duzej ilosci oddawanego
moczu, wzmozonego taknienia wraz z utratg wagi i uczucia zmeczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla komparatorow analizowanych w analizie Klinicznej
whioskodawcy: . Nie przedstawiono wynikéw dla Z uwagi na brak
publikacji oceniajgcych skutecznos¢ tej terapii oraz jakos¢ zycia pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu. W
modelu ostatecznie uwzgledniono interwencje, ktére moga zosta¢ zastosowane w przypadku
niemoznosci przeprowadzenia u pacjenta leczenia chirurgicznego lub w razie niepowodzenia takiego
leczenia: pasyreotyd, . Wykonano analize kosztoéw-konsekwencji oraz analize
kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dwuletnim. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego,
perspektywie pacjenta oraz w perspektywie wspaolne;j.

W trakcie weryfikacji modelu uzytego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano powazne
uchybienia. Przedstawione ponizej wyniki stanowig obliczenia wtasne Agenciji.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazujg sie wzgledng stabilnoscig. Najwiekszy wptyw na
wyniki analizy miata . Wyniki probabilistycznej
analizy wrazliwosci charakteryzujg sie

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wydatki w poréwnywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebnos¢ populacji docelowe.

Whnioskodawca zaktada objecie refundacjg preparatéw zawierajgcych pasyreotyd w drodze utworzenia
nowej grupy limitowe;j.

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobdéw w praktyce klinicznej w Polsce. W
niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce koszty medyczne bezposrednie, réznigce oceniane
technologie medyczne

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianych technologii
medycznych. Uznano, ze koszty posrednie oraz wszelkie ograniczenia w zyciu codziennym i zawodowym
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zwigzane sg wylgcznie z chorobg i nalezg do kategorii kosztéw wspélnych, dlatego nie uwzgledniono ich w
analizie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania pasyreotydu u dorostych z choroba Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne jest niemozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych oceniajgcych stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga, 3
rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu w tym jedna z
ograniczeniami — jedynie w szczegolnych przypadkach. Wyjatek stanowig 2 brytyjskie rekomendacje (Walia i
Szkocja), ktére negatywnie ocenity pasyreotyd z uwagi na to, iz w danym czasie nie posiadat on rejestracji w
leczeniu choroby Cushinga (rekomendacje zostaty wydane przed rejestracja leku).

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng (HAS, Francja), ktéra pozytywnie oceniata wigczenie
pasyreotydu do listy lekow refundowanych na poziomie 100% refundaciji.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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14. Zatgczniki

Zal. 1. Program lekowy Leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem (ICD-10 E 24.0)

Zal. 2. Analiza kliniczna wnioskodawcy

Zal. 3. Analiza problemu decyzyjnego wnioskodawcy

Zal. 4. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Zal. 5. Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy

Zal. 6. Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy i racjonalizacyjna

Zal. 7. Kalkulator analizy ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawcy
Zal. 8. Kalkulator analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy
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