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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyligczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AACG
Agencja / AOTMIT
ACG

AE

AEs
AIAT
AKL
AMSTAR
AR
AcroQoL
AspAT
AWA
AWB
AWMSG
BEL

CD

Cl

CHPL
DDD
DGL

DR

EAN
EFTA
EKG
EMA
EQ-5D
EPAR

ES
FAERS
FDA

FES-FPC

GGN
GUS
HAS
HbA1c
GB
GFR
GH

American Association of Clinical Endocrinologists
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Acromegaly Consensus Group

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)
Aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
analiza racjonalizacyjna

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

dowody najlepszej jakosci (,best evidence” level)

cena detaliczna

przedziat ufnosci (confidence interval)

charakterystyka produktu leczniczego

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami MZ

stabe rekomendacje

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Quality of Life Questionnaire

European public assessment reports

The Endocrine Society

FDA Adverse Event Reporting System

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

French Endocrinology Society,
French Pituitary Club

gorna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

Gemeinsame Bundesausschuss
Wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego

hormone wzrostu (growth hormone)
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GUS
HQ
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ICD-10
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IGF-1
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PL
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QALY
RCT
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agonista receptora hormonu wzrostu

polipeptyd insulinotropowy zalezny od glukozy
glukagonopodobny peptyd 1

Gtéwny Urzad Statystyczny

dowody wysokiej jakosci

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztdw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

dowody niskiej jakosci

dowody sredniej jakosci

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Health Service

Oktreotyd

Test doustnego obcigzenia glukozg (oral glucose tolerance test)
Obwieszczenie Ministra Zdrowia

pasyreotyd

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne

program lekowy

poziom odpfatnosci

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa ~ 19.07.2017 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PRL.4600.499.10.2017.MB, PRL.4600.500.10.2017.MB,
analizami PRL.4600.503.10.2017.MB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg
(1 fiolka proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.), kod EAN 5909991200305,

— Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 40 mg
(1 fiolka proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.), kod EAN 5909991200312,

— Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 60 mg
(1 fiolka proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.), kod EAN 5909991200336
=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym

analogiem somatostatyny w ramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-
10.E22.0)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
" — dawka 20 mg,
. — dawka 40 mg i 60 mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Wielka Brytania

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15; 02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.07.2017 r.,, znak PRL.4600.499.10.2017.MB, PRL.4600.500.10.2017.MB,
PRL.4600.503.10.2017.MB (data wplywu do AOTMIT 20.07.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,
20 mg (1 fiolka proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.), kod EAN 5909991200305,

e Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,
40 mg (1 fiolka proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.), kod EAN 5909991200312,

e Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,

60 mg (1 fiolka proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.), kod EAN 5909991200336.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 07.08.2017 r., znak
0T.4351.28.2017.JM.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 25.08.2017 r. (pismem z dnia 25.08.2017 r.).

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Signifor (pasyreotyd) w leczeniu dorostych pacjentéw
z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie
uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny,

Krakéw, luty 2017 r., wersja 2.0,

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Signifor (pasyreotyd) w leczeniu dorostych pacjentow
z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i kt(’)rzi nie

uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny,
I <=k, ity 2017 T, wersja 20,

e Analiza ekonomiczna dla leku Signifor (pasyreotyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig,
u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali
odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny,

Krakéw, marzec 2017 r., wersja 2.0,

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Signifor (pasyreotyd) w leczeniu dorostych pacjentéw
z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie
uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny,

Krakow, kwiecien 2017 r., wersja 2.0,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Signifor (pasyreotyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig,
u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali
odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny,

Krakéw, 2017 r., wersja 2.0.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Signifor]

» Signifor, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan (1 fio ka proszku 20 mg
pasyreotydu + 1 amputko-strzykawka 2 ml rozpuszczalnika + 1 tgcznik fiolki + 1 igta do wstrzykiwan),
20 mg, EAN 5909991200305

Nazwa handlowa, posta¢ e Signifor, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan (1 fiolka proszku 40 mg
i dawka — opakowanie — pasyreotydu + 1 amputko-strzykawka 2 ml rozpuszczalnika + 1 fgcznik fiolki + 1 igta do wstrzykiwan),
kod EAN 40 mg, EAN 5909991200312

» Signifor, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan (1 fiolka proszku 60 mg
pasyreotydu + 1 amputko-strzykawka 2 ml rozpuszczalnika + 1 tgcznik fiolki + 1 igta do wstrzykiwan),
60 mg, EAN 5909991200336

Kod ATC HO01CBO05 (hormony podwzgdérza; hormony hamujgce wzrost)

Substancja czynna Pasyreotyd

Leczenie dorostych pacjentdw z akromegalig u ktoérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym
analogiem somatostatyny zgodne z programem lekowym ,Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10
E22.0)"

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg pasyreotydu podawana co 28 dni.

Dawka moze by¢ zwiekszona do 60 mg w sytuacji braku petnej kontroli stezenia hormonu wzrostu (GH)
i/lub insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) po 3 miesigcach leczenia produktem w dawce 40 mg.
Dawkowanie W  przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych i/lub nadmiernej odpowiedzi na leczenie
(IGF-1 < dolna granica normy) mozna zmniejszy¢ dawke czasowo lub na state o 20 mg.

Jezeli dawka zostanie pominigta nalezy poda¢ pominiete wstrzykniecie tak szybko, jak to mozliwe, za$
kolejng dawke podac¢ po uptywie 4 tygodni od wstrzykniecia (zgodnie ze schematem dawkowania).

Whioskowane wskazanie

Droga podania Glebokie wstrzykniecie domiesniowe

. . ] Pasyreotyd jest cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny. Podobnie jak w przypadku
Mechanizm dziatania na naturalnych hormondéw biatkowych (somatostatyny-14, somatostatyny-28) oraz innych analogow
podstawie ChPL somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu sie z receptorami
somatostatyny (hsst). Wigze sie on z duzym powinowactwem z czterema z pieciu receptoréw hsst.

Na terenie Unii Europejskiej produkt leczniczy Signifor jest takze dopuszczony do obrotu w innych opakowaniach
niz wnioskowane (3 x 1 fiolkka + 1 amputkostrzykawka (opakowanie zbiorcze) dla dawki
40 i 60 mg) oraz w innych postaciach farmaceutycznych (roztwér do wstrzykiwan w dawkach 0,3 mg, 0,6 mg
oraz 0,9 mg w opakowaniach po 6, 18, 30, 60 amputek). [EPAR]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Signifor, EPAR]

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 24 kwietnia 2012 r., Komisja Europejska

e Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia
innym analogiem somatostatyny.

e Leczenie choroby Cushinga u dorostych pacjentdw, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
zakonczyto sie niepowodzeniem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Posiada status leku sierocego we wskazaniach:
Status leku sierocego - akromegalia (EU/3/09/670),
- zespot Cushinga (EU/2/09/671).
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek podlega dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania
okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania produktu.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Whioskowana technologia lekowa nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji.

Produkt leczniczy Signifor byt oceniany przez Agencje w 2013 r. we wskazaniu: leczenie choroby Cushinga
u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem
i uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP 158/2013, SRP 159/2013, SRP 160/2013) oraz
rekomendacje Prezesa (REK 99/2013).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. (20 mg, EAN 5909991200305)
: (40mg, EAN 5909991200312; 60 mg, EAN 5909991200336)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowato wyleczenia i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia
innym analogiem somatostatyny zgodne z programem lekowym ,Leczenie akromegalii pasyreotydem

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

(ICD-10 E22.0)".

1. dorosli chorzy, wiek co najmniej 18 lat;

2. akromegalia rozpoznana na podstawie powszechnie przyjetych kryteriow klinicznych
i biochemicznych;

3. pacjenci, u ktérych leczenie operacyjne (zabieg neurochirurgiczny usuniecia guza
somatotropowego przysadki) nie doprowadzito do normalizacji stezenia GH (w doustnym tescie
obcigzenia glukozg OGTT lub w profilu GH) oraz stezenia IGF-1 prawidtowego dla pici i wieku i
ktorzy nie osiggneli biochemicznej kontroli akromegalii po przynajmniej 6-cio miesiecznym okresie
leczenia uzupetniajgcego analogami somatostatyny o przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem w
dawce 230 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg, podawanymi co 28 dni;

4. pacjenci, ktorzy nie sg kandydatami do ponownego leczenia operacyjnego (ponowna operacja
w opinii specjalisty neurochirurga nie poprawi kontroli choroby lub leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe);

5. pacjenci, ktorzy nie byli dotychczas operowani moga by¢ kwalifikowani do leczenia pasyreotydem
wylgcznie w sytuacji, gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe i nie uzyskano kontroli
biochemicznej choroby po przynajmniej 6-cio miesiecznym okresie leczenia analogami
somatostatyny o przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem w dawce 230 mg lub lanreotydem w dawce
120 mg, podawanymi co 28 dni;

6. kwalifkacja do leczenia pasyreotydem wymaga spetnienia warunkéw 1, 2, 3, 4 tgcznie lub

1, 2, 5 tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.
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. pacjenci, ktorzy sg kandydatami do pierwszorazowego lub kolejnego leczenia operacyjnego;

. ucisk skrzyzowania nerwow wzrokowych przez guz powodujacy istotne zaburzenia pola widzenia
u pacjentéw kwalifikujgcych sie do odbarczajacego leczenia neurochirurgicznego;

3. cukrzyca niewyrownana metabolicznie pomimo podjecia proby optymalizacji leczenia (patrz
specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania leku pkt 1)

. objawowa kamica zotciowa;

. ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha);

. zottaczka lub inne objawy sugerujgce klinicznie istotng dysfunkcje watroby lub utrzymywanie sie
zwigkszonej aktywnosci AspAT lub AIAT na poziomie co najmniej 5 x GGN (gérna granica normy)
lub wzrost aktywnos$ci AIAT lub AspAT przekraczajgcy 3 X GGN z jednoczesnym wzrostem stezenia
bilirubiny powyzej 2 x GGN;

7. pacjenci z niewyréwnang niedoczynnoscig kory nadnerczy lub tarczycy (nieadekwatne leczenie

N =

o oA

substytucyjne);
Kryteria wylaczenia z 8. okres cigzy lub karmienia piersia;
programu 9. nadwrazliwo$¢ na pasyreotyd lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza leku;

10. brak odpowiedzi na leczenie, w sytuacji gdy odpowiedz definiujemy jako:
a) obnizenie stezenia GH o > 50% w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji do
programu lub do poziomu < 2,5 pg/I
lub
b) obnizenie stezenia IGF-1 0 > 40% w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji
do programu lub normalizacja stezenia IGF-1
lub
Cc) zmniejszenie maksymalnego wymiaru guza > 25% w stosunku do maksymalnego wymiaru
guza w badaniu przeprowadzanym przy kwalifikacji do programu
- po co najmniej 6-cio miesiecznym okresie podawania pasyreotydu w najwyzszej tolerowane;j
dawce;
11. rezygnacja pacjenta

Zalecana poczatkowa dawka pasyreotydu wynosi 40 mg podawana w iniekcjach domiesniowych co 28

dni. W przypadku braku kontroli biochemicznej akromegalii (utrzymywanie sie stezenia

GH = 2,5 ug/l i/lub IGF-1 powyzej normy dla ptci i wieku) po 12 tygodniach leczenia, dawka pasyreotydu

moze zosta¢ zwiekszona do 60 mg podawana co 28 dni. W przypadku wystgpienia dziatan

niepozgdanych lub nadmiernej odpowiedzi na leczenie dawka pasyreotydu moze zosta¢ zmniejszona

0 20 mg lub preparat powinien zosta¢ odstawiony.

Pasyreotyd jest podawany w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym wykonywanym przez fachowy
personel medyczny.

W przypadku wielokrotnego podawania nalezy zmienia¢ miejsca podania leku miedzy prawym i lewym

mies$niem posladkowym

1. badanie podmiotowe i przedmiotowe: ocena somatycznych objawow akromegalii oraz
ewentualnych powiktan, zwlaszcza w zakresie choréb uktadu sercowo-naczyniowego i
metabolicznych (cukrzyca i zaburzenia tolerancji weglowodanowy);

2. ocena hormonalna: stezenie hormonu wzrostu; stezenie IGF-1, ocena wyréwnania czynnosci
nadnerczy i tarczycy;

3. rezonans magnetyczny uktadu podwzgoérzowo-przysadkowego z uzyciem $srodka kontrastowego
wykonany przy uzyciu aparatu spetniajgcego normy do diagnostyki przysadki nie wczesniej niz
w okresie 3 miesiecy poprzedzajagcych kwalifikacje do leczenia pasyreotydem;

4. ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolaka przysadki (guz o $rednicy = 1 cm);

5. badania laboratoryjne: ocena stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo oraz odsetek
hemoglobiny glikowanej (HbA1c), stezenie sodu, potasu, magnezu, kreatyniny i GFR;

6. ocena funkcji watroby: aktywnos¢ AspAT i AIAT oraz bilirubiny catkowitej;

7. ocena ultrasonograficzna jamy brzusznej ze szczegélnym uwzglednieniem pecherzyka zéiciowego
i drog zoétciowych (jesli nie byta wykonywana w okresie 3 poprzedzajgcych miesiecy);

8. ocena ukiadu krgzenia: ocena ci$nienia tetniczego oraz badanie EKG z uwazng oceng odstepu QT
oraz ewentualnych zaburzen rytmu serca, a w razie watpliwosci lub obcigzajgcego wywiadu
w_zakresie choréb uktadu krgzenia konsultacja kardiologiczna.

1. po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia (3 dawki pasyreotydu) nalezy wykonaé¢ ocene stezenia
GH i stezenia IGF-1 w surowicy. Oznaczenia GH i IGF-1 nalezy powtarzaé w okresie leczenia
pasyreotydem co 3 miesigce;

2. po 6i12 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy wykonaé¢ badanie rezonansu magnetycznego
ukfadu podwzgorzowo-przysadkowego. Poczgwszy od drugiego roku leczenia badanie to nalezy
wykonywa¢ co 12 miesiecy lub tez niezwtocznie w sytuacji dotgczenia sie nowych ubytkéw w polu
widzenia;

Monitorowanie leczenia 3. oznaczanie stezenia glukozy we krwi i/lub ocena stezenia glukozy w osoczu na czczo - co tydzien
przez pierwsze trzy miesigce od podania leku nastepnie okresowo zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, a takze w ciggu pierwszych 4 tygodni po kazdym zwiekszeniu dawki. Ponadto nalezy
monitorowa¢ wartos¢ stezenia glukozy w osoczu na czczo po 4 tygodniach od zakonczenia
leczenia, a stezenie HbA1c - po 3 tygodniach od zakonczenia leczenia;

4. ocena odsetka HbA1c po 3 miesigcach od podania leku i nastepnie co 3 miesigce w pierwszym
roku leczenia oraz nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy poczawszy od drugiego roku leczenia
pasyreotydem;

Dawkowanie

Sposob podawania leku

Badania przy kwalifikacji
do leczenia pasyreotydem
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5. oznaczenie aktywnosci AspAT i AIAT oraz stezenia bilirubiny catkowitej po 1 i 2 tygodniach od
podania pierwszej dawki leku lub zwigkszenia jego dawki, a nastepnie z czestoscig co 1 miesigc
przez 3 miesigce leczenia. Nastepne monitorowanie powinno odby¢ sie w zaleznosci od potrzeb
klinicznych;

6. badanie EKG z oceng odstepu QT po 3 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub zwigkszenia dawki
leku, nastepnie co 1 miesigc przez 3 miesigce, a potem nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy w trakcie

Monitorowanie leczenia trwania leczenia lub czegsciej, w zaleznosci od wskazan klinicznych;

(c.d.) 7. USG pecherzyka i drég zotciowych nie rzadziej niz raz na 6 miesigcy w okresie leczenia i 6 miesiecy
po jego zakonczeniu;

8. oznaczenie poziomu magnezu i potasu wedtug wskazan klinicznych;

9. ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolakow przysadki nie rzadziej niz 1 raz do roku
i zawsze w przypadku wystapienia nowych ubytkédw w polu widzenia lub subiektywnego
pogorszenia pola widzenia;

10. ocena wyréwnania czynnosci nadnerczy i tarczycy co 6 miesiecy.

1. Jezeli u pacjenta leczonego pasyreotydem wystapi hipergl kemia, zaleca sie rozpoczecie lub
zmiane leczenia przeciwcukrzycowego wedtug wytycznych dotyczacych postepowania w
hipergl kemii. Jezeli niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje sie pomimo odpowiedniego leczenia,
dawke pasyreotydu nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie.

2. Zaburzenia czynnosci watroby:

a) w przypadku pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg skali Child-
Pugha) dostosowanie dawkowania nie jest konieczne;

Specjalne ostrzezenia i b) w przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg skali
srodki ostroznosci Child-Pugha) zalecana dawka poczgtkowa wynosi 20 mg co 4 tygodnie. Maksymalna dawka
dotyczace stosowania zalecana u tych pacjentéw wynosi 40 mg co 4 tygodnie;

leku

c) w przypadku pacjentow z zottaczkg lub innymi objawami sugerujgcymi klinicznie istotng
dysfunkcje watroby lub utrzymywanie sie zwickszonej aktywnos$ci AspAT lub AIAT na poziomie
co najmniej 5 x GGN (gdérna granica normy) lub wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT
przekraczajgcy 3 x GGN z jednoczesnym wzrostem stezenia bilirubiny powyzej 2 x GGN nalezy
monitorowa¢ stan pacjenta po przerwaniu leczenia pasyreotydem do czasu ustgpienia
nieprawidtowosci. Leczenia nie nalezy wznawiac, jesli w ocenie lekarza nieprawidtowa czynno$c¢
watroby ma zwigzek z pasyreotydem.

3. Nalezy zachowa¢ ostroznosé oraz dokonaé¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosujac
pasyreotyd u pacjentéw narazonych na istotne ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT w EKG.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Populacja ujeta w analizach przedtozonych przez wnioskodawce: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na budzet odpowiada populacji wnioskowane;j.

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wszystkie swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.
Whnioskodawca proponujgc utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Signifor
(pasyreotyd) w ramach czesci B listy lekow refundowanych (programy lekowe) powotuje sie na art. 15 ust. 2 pkt
1 ustawy o refundacji wskazujac, iz ,w analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie PAS daje dodatkowe efekty
zdrowotne w poréwnaniu do komparatora”. Ponadto, zgodnie z art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt
2 wnioskowana technologia nie spetnia kryteriéw kwalifikujgcych leku do istniejgcej grupy limitowej. Niniejsze
twierdzenie nie jest zgodne z zapisami rozporzadzenia ws wymagan minimalnych, ktére do utworzenia nowej
grupy limitowej wymagajg spetnienia zapiséw art. 15 ust. 3 pkt. 1. (w przypadku, gdy droga podania leku lub jego
posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb wptywa na efekt zdrowotny/dodatkowy efekt zdrowotny).
Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja wg ICD-10:
E00-E90 Zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia i przemiany metabolicznej
E22 Nadczynnos¢ przysadki
E22.0 Akromegalia i gigantyzm przysadkowy

Definicja
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Akromegalia jest rzadka, przewlektg chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH,
growth hormone), spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem tego sg zmiany wyglgdu zewnetrznego
z powiekszeniem twarzoczaszki, rgk i stép, rozrostem tkanek miekkich, kosci i narzagdéw wewnetrznych oraz wielu
powiklan uktadowych (gtéwnie sercowo-naczyniowych), ktére prowadzg do pogorszenia jakosci zycia i
odpowiadajg za zwiekszong $miertelnos¢ u chorych nieleczonych.

[Szczeklik 2016, Zgliczyhski 2011, Bolanowski 2014]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania akromegalii waha sie od 40-50 do 70 przypadkéw na milion. Przy czym zrédta wskazuja,
ze dane te mogag by¢ zanizone. W zwigzku z tym, ze niemal wytgczng przyczyng akromegalii sg gruczolaki
przysadki wydzielajgce  somatotropine  (stanowig 11-13%  wszystkich  gruczolakéw  przysadki),
a w prowadzonych badaniach epidemiologicznych ich czesto$¢ zostata oszacowana na 200-1000/min,
to rzeczywista czesto$¢ wystepowania akromegalii moze siega¢ nawet 130/min.

Zachorowalnos$¢ wynosi 3-5/min w skali roku (zarébwno w Polsce, jak i na $wiecie), z jednakowg czestoscig
u obu ptci. Szczyt rozpoznan przypada na 40-50 rok zycia.

Szacuje sie, ze w Polsce chorych na akromegalie jest okoto 2000 oséb.
[Szczeklik 2016, Zgliczynski 2011]

Rokowanie

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

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

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

Wyleczenie choroby lub osiggniecie kontroli nad chorobg (GH < 2,5 ug/l, normalizacja stezenia IGF-1) zmniejsza
Smiertelnos¢ do poziomu notowanego w populacji ogélne;.
[Szczeklik 2016, Wielka Interna: Endokrynologia 2011, Holdaway 2004]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji dorostych pacjentow z akromegalig, ktérzy
otrzymywali leki dostepne w ramach refundacji wedtug pisma NFZ z dnia 17.08.2017 r.

Tabela 5. Liczba dorostych pacjentow (niepowtarzajacych sie) z akromegalia, ktérzy otrzymali refundacje w latach
2013-2017 wg danych NFZ

Substancja czynna

tacznie w latach 2013-2017 (niepowtarzajacy sie pacjenci)

bromokryptyna 796
lanreotyd 120 mg 1101
lanreotyd 90 mg 33

okreotyd 10 mg 137
okreotyd 20 mg 502
okreotyd 30 mg 607

Tabela 6. Liczba dorostych pacjentow z akromegalia, ktérzy otrzymali refundacje oktreotydu 30 mg lub lanreotydu
120 mg w latach 2013-2017 wg danych NFZ

Substancja czynna 2013 r. 2014r. 2015r. 2016 r. 2017 r.* tacznie
oktreotyd 30 mg 259 257 256 285 261 607
lanreotyd 120 mg 509 577 623 673 625 1101
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120 mg

oktreotyd 30 mg lub lanreotyd
(tacznie 710
niepowtarzajacy sie pacjenci)

773 839

901

871 1435

*raportowano pacjentéw od stycznia do lipca 2017 r.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przez ankietowanych ekspertéw

klinicznych.

Tabela 7. Oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace liczebnosci populacji w analizowany

ym wskazaniu

Ekspert

Liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniania
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane sa
szacunkami wiasnymi

prof. dr hab. n. med.
Andrzej Lewinski

LKilkaset oséb, z ktérych

co najmniej ki kunastu

ki kadziesiat, z ktérych
ki ka nie reaguje na

.Ki ka-kilkanascie

Swiecickiego UM im. K.
Marcinkowskiego w
Poznaniu

pacjentow”

Konsultant krajowy w pacjentéw spetnia leczenie analogami procent wstgystkich .dane s{a szacunkami
dziedzinie kryteria do wigczenia somatostatyny o apkarg;ré oz\aAIIi z wiasnymi
endokrynologii pasyreotydu” przedtuzonym dziataniu” galia
prof. dr hab. n. med.
Wojciech Zgliczynski
K°ﬂsult3n_t ‘afOJewédzki ,ok. 200 0s6b” ,ok. 15 0s6b” ,0k.80-90%” ,szacunki wiasne”
w dziedzinie
endokrynologii
prof. dr. hab. n. med.
Marek Ruchata
Szpital Kliniczny im. H. ,wymagajacy leczenia )
H Y ,ok. 200 pacjentéw” pasyreotydem ok. 15 ,0Kk. 90%” wwiasne obserwacje

kliniczne”

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrodta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej leczenia

akromegalii:

e Guidelines International Network [http://g-i-n.net],

e Guideline Central [http://guidelinecentral.com],
e Trip Medical Database [https://www.tripdatabase.com],

¢ National Guideline Clearinghouse — Agency for Healthcare Research and Quality
[https://www.guideline.gov],

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

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

e Australian Government National Health and Medical Research Council:

[https://lwww.nhmrc.gov.au/guidelines-publications],
e Belgian Health Care Knowledge Centre [http://kce.fgov.be],

Guidelines & Publications

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

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

o The Swedish National Board of Health and Welfare [http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines],

o Australian Prescriber [https://www.nps.org.au/australian-prescriber],
o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne [http://www.ptendo.org.pl].
Ponadto przeszukano strone Prescrire [http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx].
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.08.2017 r.; wyszukiwano wylgcznie rekomendacji dostepnych
w jezyku polskim lub angielskim. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych publikacjach przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje w leczeniu akromegalii

Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne (PTE)

Polska, 2014

PTE zaleca rozwazenie przedoperacyjnego zastosowania analogow somatostatyny o
przediuzonym dziataniu (oktreotyd i lanreotyd), majgcego na celu utatwienie leczenie operacyjnego
(przedoperacyjne stosowanie SSA w szczegdlnosci dotyczy przypadkéw, gdzie wystapity guzy
o cechach ekspansji pozasiodtowe;j).

Zalecane jest stosowanie SSA jako terapii pierwszoplanowej w przypadku gdy zabieg chirurgiczny
nie dat oczekiwanych efektow lub guz przysadki jest nieoperacyjny (oraz jesli pacjent nie wyraza
zgody na zabieg).

W  kolejnych liniach leczenia do SSA zalecane jest dotgczenie agonisty dopaminy i/lub
dotgczenie/zamiane na agoniste receptora GH (pegwisomant).

The Endocrine Society (ES)?
org. migdzynarodowa, 2014

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

Ligandy receptoréw somatostatynowych, (ang. SRL; oktreotyd, lanreotyd) lub pegwisomant sg
rekomendowane jako wstepne leczenie adjuwantowe pacjentéw z objawami od umiarkowanych do
ciezkich, w tym z wysokim poziomem stezenia GH. (2, §@0O0)

W leczeniu pacjentoéw z nieznacznie podwyzszonym poziomem IGF-1 oraz stezeniem GH zalecane
jest zastosowanie agonistéw dopaminy (zazwyczaj kabergoliny) jako wstepnej terapii adjuwantowe;.
(2, ®H00)

Zalecane jest stosowanie SRL jako terapii podstawowej u pacjentéw, u ktérych zabieg chirurgiczny
nie dat oczekiwanych efektéw lub pacjent nie kwalifikuje sie do zabiegu. (2, HHO)

Leczenie ztozone (potgczenie SRL z pegwisomantem lub kabergoling) zalecane jest podczas terapii
pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig na dotychczasowe leczenie. (2, §@P0O0)

* Pasyreotyd (opisany w rekomendac;ji jako nowy preparat) w odniesieniu do oktreotydu i lanreotydu
wykazuje wyzsze powinowactwo z somatostatyna, ale wigze sie rowniez z ryzykiem wystgpienia
hiperglikemii (przy czym inne skutki uboczne sg podobne).

Acromegaly Consensus Group
(ACG)”

org. miegdzynarodowa, 2015

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

W terapii drugiej linii, w zaleznos$ci od stopnia odpowiedzi na leczenie, zalecana jest modyf kacja
dawki lekéw, potgczenie analogéw somatostatyny z pegwisomantem lub zamiane SRL na
pegwisomant (SR).

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

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

* W ocenie ACG, aby zweryfikowa¢ znaczenie dziatania m.in. pasyreotydu, bedacego nowa terapig
w akromegalii, niezbedne jest prowadzenie dalszych badan nad tym lekiem.

American Association of
Clinical Endocrinologists
(AACE)®

Stany Zjednoczone, 2011

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

U pacjentow z niskg/czesciowg odpowiedzig (na leczenie analogami somatostatyny zaleca sie
dotgczenie kabergoliny lub pegwisomantu (Grade B; BEL 3). Nalezy rozwazy¢ radioterapie jako
terapie adjuwantowg biorgc pod uwage potencjalne efekty oraz odlegte w czasie skutki uboczne
(Grade C; BEL 3). Radioterapia jest rekomendowana jako leczenie uzupetniajgce u pacjentéw
z aktywna chorobg, u ktérych zabieg chirurgiczny i leczenie farmakologicznie nie powiodty sie lub
u pacjentdéw, ktérzy preferujg radioterapie w poréwnaniu do dlugoterminowego leczenia
farmakologicznego (Grade C; BEL 3).

Spanish Society of
Endocrinology and Nutrition
(SEEN)?

Hiszpania, 2013

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

Zalecane jest rozwazenie przedoperacyjnego zastosowania analogéw somatostatyny (grade C).
SSA rekomendowane sg w leczeniu podstawowym oraz leczeniu skojarzonym z zabiegiem
czesciowego usunigcia masy guza (pacjenci z zaawansowang chorobg) (grade C) a takze jako
terapia adjuwantowa (grade B).

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

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

Spanish Society of lub agonistami dopaminy.
Endocrinology argi Nutrition | « pagyreotyd (opisany jako nowy preparat w fazie rozwojowej) wykazuje wysokie powinowactwo
(SEEN) w kierunku czterech z pigciu receptorow somatostatyny, ma jednak negatywny wptyw na metabolizm
Hiszpania, 2013 weglowodanow.

W zaleznosci od inwazyjnosci guza przysadki pierwszg linig leczenia jest zabieg chirurgiczny lub
terapia analogami somatostatyny.

French Endocrinology Society, | W przypadku braku kontroli zalecane jest dotaczenie do SSA agonistéw dopaminy (kabergoliny).
French Pituitary Club W sytuacji braku odpowiedzi pacjenta na leczenie analogami somatostatyny (oraz w zaleznosci od
Francja, 2009 obecnosci i charakteru guza) zaleca sie dotgczenie lub zamiane na pegwisomant.
* Wytyczne wskazujg na istnienie nowej terapie, jaka jest pasyreotyd oraz podkreslaja jego
powinowactwo do receptoréw somatostatyny.

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

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

a rekomendacje oparte na systemie GRADE: 1 — silne rekomendacje; 2 — stabe rekomendacje, sugestie/zalecenia; o jakosci dowodow
ocenianych skalg czterostopniowg: @OOO - dowody bardzo niskiej jakosci; @@OO - dowody niskiej jakosci; @HBO - dowody
umiarkowanej jakosci; @D DD - dowody wysokiej jakosci;

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

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

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji, przy czym wszystkie z nich zalecajg stosowanie analogéw
somatostatyny w leczeniu akromegalii. Pacjentom, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowato wyleczenia, analogi somatostatyny stanowig pierwsza linie leczenia farmakologicznego. Ponadto
SSA wymieniane sg jako opcje terapeutyczne zaréwno pierwszej, jak i kolejnych linii oraz do stosowania w
schemacie mono- i politerapii.

Wytyczne ES, ACG, SEEN, FES-FPC zaznaczajg istnienie pasyreotydu jako nowej terapii. W dwoch
rekomendacjach wskazuje sie na wyzsze powinowactwo pasyreotydu do receptorow somatostatyny
(w poréwnaniu do oktreotydu i lanreotydu).

Ponadto w Prescrire 2015 Signifor (pasyreotyd) podkreslono, ze pomimo braku bezposrednich komparatorow,
pasyreotyd wydaje sie mie¢ korzystniejszy bilans ryzyka i korzysci niz pegwisomant (stosowane u pacjentéw,
u ktérych zabieg operacyjny oraz leczenie analogami somatostatyny nie powiodty sie). W przeciwienstwie do
pegwisomantu, dziatanie pasyreotydu czasami wigze sie ze zmniejszeniem rozmiaréw gruczolaka przysadki.
Dodatkowo, iniekcje pasyreotydu sg mniej ucigzliwe dla pacjenta (pasyreotyd - gtebokie wstrzykniecie
domiesniowe vs. pegwisomant - wstrzykniecia podskdrne wigzgce sie z codzienng zmiang miejsca wkiucia).
U pacjentéw leczonych pasyreotydem, z uwagi na czeste wystepowanie dziatan niepozadanych, nalezy
prowadzi¢ monitorowanie elektrokardiograficzne oraz glikemiczne. Ponadto, pacjenci ci mogg wymagac
wdrozenia postepowania diagnostycznego oraz terapeutycznego w kierunku cukrzycy.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertdw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, jednak ze wzgledu na przedstawiony
konflikt interesu, Prezes Agencji do dalszych prac dopuscit 3 z nich. Zostaty one przedstawione w tabeli ponizej.
Ponizsze opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
prof. dr hab. n. med. Andrzej prof. dr hab. n. med. i Gl h;z'c?]'a;ged' LHTES
. Lewinski Wojciech Zgliczynski
Interwencje . Ao A Szpital Kliniczny im. H.
Konsultant krajowy w Konsultant wojewo6dzki w Swiecickieao UM im. K
dziedzinie endokrynologii dziedzinie endokrynologii Marcinﬁowskiggo o Poine;niu
,Oktreotyd LAR i
obecnie stosowane Y ) .SSA (oktreotyd, lanreotyd)” Klasyczne analogi »
Lanreotyd Autogel somatostatyny (SSA)
najtansze jak wyzej +SSA” ~SSA”
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Interwencje

prof. dr hab. n. med. Andrzej
Lewinski
Konsultant krajowy w
dziedzinie endokrynologii

prof. dr hab. n. med.
Wojciech Zgliczynski

Konsultant wojewoédzki w
dziedzinie endokrynologii

prof. dr. hab. n. med. Marek
Ruchata
Szpital Kliniczny im. H.
Swiecickiego UM im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu

najskuteczniejsze

nie wskazano

~SSA”

~SSA”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2017 poz. 87), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg lanreotyd, oktreotyd,
bromokryptyna w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych na recepte w aptece (poziom odptatnosci —
ryczatt). Ponadto lantreotyd i oktreotyd finansowane sg réwniez w ramach chemioterapii. Bromokryptyna
finansowana jest w Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w tym w akromegalii jako lek
wspomagajacy lub w specjalnych przypadkach, jako lek alternatywny dla zabiegu chirurgicznego lub radioterapii.
Lanreotyd oraz oktreotyd finansowane sg m.in. w akromegalii. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu akromegalii

R I C AL Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CD[z] | WLF[z] | PO | WDS$[z1]
Bromokryptyna
Bromocorn, tabl., 2,5 mg 30 szt. 5909990211913 12,20 17,25 17,25 ryczatt 3,20
Bromergon, tabl., 2,5 mg 30 szt. 5909990173013 13,99 19,13 19,13 ryczatt 3,20
Lanreotyd
1 amp.-strz. po 0,5 ml z
Somatuline Autogel, automatycznym
roztwér do wstrzykiwan, systemem 5909991094614 6021,54 6430,15 6430,15 ryczatt 4,27
120 mg zabezpieczajgcym +
igla
1 amp.-strz. po 0,5 ml z
Somatuline Autogel, automatycznym
roztwoér do wstrzykiwan, systemem 5909991094515 4546,80 4861,91 4822,61 ryczatt 42,50
90 mg zabezpieczajgcym +
igta
Oktreotyd
Sandostatin, roztwor do 5 amp. po 1 ml 5909990042913 | 43,20 59,53 59,53 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 100ug/ml
Sandostatin, roztwdr do 5 amp. po 1 ml 5009990042715 | 32,40 44,19 4419 | ryczatt | 320
wstrzykiwan, 50ug/mi ) ' ’ ’ ’
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczalnik ) )
do sporzadzania 1 fiol. ;’0; ag“;ls"z' Z | 5909990459513 | 6480,00 | 691755 | 6917,55 | ryczaft 4,57
zawiesiny do P:
wstrzykiwan, 30 mg
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.-strz. z
do sporzadzania ’ roz 2%1I ’ 5909990459612 4320,00 4621,20 4611,70 ryczatt 12,70
zawiesiny do P-
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.-strz.
do sporzadzania ) roz 2‘;'” ' 5909990459711 2160,00 2324,85 2305,85 ryczatt 22,20
zawiesiny do P
wstrzykiwan, 10 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty

Swiadczeniobiorcy.
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Tabela 11. Kwota refundacji przeznaczona na leki stosowane u dorostych pacjentow z akromegalia wg danych NFZ

Substancja czynna Kwota refundaciji w latach 2013-2017
bromokryptyna 391 045,18
lanreotyd 90 mg 433 479,38
lanreotyd 120 mg 101 580 224,71
okreotyd 10 mg 3638 430,54
okreotyd 20 mg 34 170 101,34
okreotyd 30 mg 62 624 713,80

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

- Oktreotyd i lanreotyd sa obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z akromegalig w ramach wykazu lekow refundowanych;
- ,Biorac pod uwage status rejestracyjny i refundacyjny pozostatych opcji terapeutycznych,

Analogi a takze dostepnos¢ dowodéw naukowych (DA, GHRA) oraz zalecenia wytycznych praktyki
somatostatyny Klinicznej, ktére w przypadku nieskutecznosci SSA zalecajg zwiekszenie ich dawki, | komparatory wybrane
(SSA): komparatorem w ramach analiz HTA powinna by¢ najlepsza dostepna terapia standardowa, prawidtowo
oktreotyd, rozumiana jako kontynuacja dotychczasowego leczenia SSA.”
lanreotyd - ,Wynki wstepnej analizy klinicznej wskazaty istnienie wiarygodnych badan klinicznych

poréwnujgcych w sposéb bezposredni pasyreotyd z SSA (oktreotydem i lanreotydem) w
populacji docelowej.”

Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w swietle opinii eksperckich oraz rekomendaciji
klinicznych. Eksperci jako opcjonalng terapie stosowang w leczeniu akromegalii u dorostych pacjentéw,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia oraz ktérzy nie uzyskali kontroli
biochemicznej po = 6 miesigcach leczenia analogami somatostatyny o przedtuzonym dziataniu (oraz ktérzy
spetniajg inne kryteria wigczenia/wytagczenia do ocenianego programu lekowego) jednogtosnie wskazali
na analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd). Jedno stanowisko zawierato réwniez propozycje rozwazenia
radioterapii jako kolejnej linii leczenia (prof. A. Lewinski, ,Problemem sg pacjenci z akromegalig, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia oraz ktérzy nie uzyskali kontroli
biochemicznej po =6 miesigcach leczenia analogami somatostatyny o przedfuzonym dziataniu (oktreotyd LAR
badz lanreotyd Autogel). Nie ma w przypadku tych pacjentéw skutecznego leczenia, rozwaza¢ mozna
ewentualnie radioterapie, ktorej efekty sg odlegte w czasie (zwykle kilka lat), a chorego nalezy odpowiednio leczy¢
do czasu uzyskania efektu radioterapii’). Ponadto, wszystkie z odnalezionych wytycznych wskazywaty
na stosowanie analogéw somatostatyny zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia akromegalii.
W przypadku niepowodzenia leczenia chirurgicznego i/lub terapii analogami somatostatyny zalecaty dotgczenie
do SSA agonisty dopaminy (kabergoliny) badZz innego analogu GH (pegwisomantu) lub wytgczenie SSA
z terapii i wdrozenie samego analogu GH. Zaréwno pegwisomant, jak i kabergolina sg w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu nierefundowane. Radioterapia, zgodnie z wytycznymi klinicznymi, stanowi ostatnig
linie leczenia (w przypadku niepowodzenia zaréwno leczenia chirurgicznego, jak i farmakologicznego)
i jest refundowana w Polsce.

Wskazane przez wnioskodawce komparatory, tj.: oktreotyd oraz lanreotyd sg technologiami refundowanymi
w Polsce w leczeniu akromegalii.

Whnioskodawca wykluczajgc bromokryptyne i radioterapie z analiz powotat sie¢ na wytyczne kliniczne (wskazujgc
na niskg skuteczno$¢ bromokryptyny, czy stosowanie radioterapii jako terapii wytgcznie ratunkowej), brak
randomizowanych badanh klinicznych dla bromokryptyny, czy wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych
z radioterapia.

Pomimo, ze wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania analogéw dopaminy wraz z SSA oraz
radioterapii i obie z powyzszych opcji terapeutycznych sg w Polsce refundowane, eksperci nie wskazali,
ze sg one stosowane w ocenianym wskazaniu. Tylko jedna opinia ekspercka przedstawita radioterapie jako opcje
terapeutyczng w przypadku pacjentdéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato
wyleczenia oraz ktérzy nie uzyskali kontroli biochemicznej po = 6 miesigcach leczenia SSA
0 przediuzonym dziataniu, jednak z zastrzezeniem, ze jej ,efekty sg odlegte w czasie (zwykle kilka lat),
a chorego nalezy odpowiednio leczy¢ do czasu uzyskania efektu radioterapii”. Zdaniem analitykow Agencji jako
dodatkowe komparatory dla pasyreotydu mozna bytoby uwzglednié¢ zaréwno terapie skojarzong SSA +
bromokryptyna oraz radioterapie, gdyz obie technologie sg w Polsce dostepne, stosowane oraz refundowane.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa pasyreotydu w leczeniu
dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem, i ktdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innymi analogami
somatostatyny, tj. oktreotydem o powolnym uwalnianiu w dawce = 30mg lub lanreotydem autogel w dawce 120
mg, ktére stosowano co 28 dni.

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli  pacjenci z  akromegalia, Nie okreslono Kryteria wigczenia CF) zgodne
u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest w stosunku do przedmiotu wniosku.
mozliwe lub nie zakonczytlo sie Pozwalajg na jednoznaczng kwalifikacje
sukcesem, i ktorzy nie uzyskali badan jako spetniajgcych kryteria
odpowiedniej kontroli nad chorobg wigczenia do przegladu
Populacja podczas leczenia innym analogiem systematycznego.
somatostatyny, tj. oktreotydem LAR . A . . N
w dawce = 30 mg lub lanreotydem _Nle zostat okreslqnyjedyme czas terapii
autogel w dawce 120 mg, ktore innym aqaloglem somatostatyny
stosowano co 28 dni. (w programie lekowym okres leczenia
uzupetniajgcego SSA powinien wynosic¢
co najmniej 6 miesiecy).
Patsyrekot_yd_ P(;’da.w?”.y w g’fedbokim Nie okreslono Interwencja zostata okreslona zgodnie
raidtingringinsis vl z Charakterystyka Produktu
i mg lu mg co ni. Leczniczego Signifor oraz
Interwencja proponowanym programem lekowym
pod wzgledem sposobu i czestosci
podawania. Jednak w kryteriach
wigczenia pominieto dawke 20 mg.
- Oktreotyd LAR w dawce = 30 mg | Nie okreslono Komparator  wybrany  prawidtowo;
K " podawany domiesniowo co 28 dni ewentualne uwagi zostaty uwzglednione
e - Lanreotyd ATG w dawce 120 mg w  podrozdz.  3.6.  Technologie
podawany domigsniowo co 28 dni alternatywne niniejszej analizy.
- odpowiedz na leczenie wg definicji | Nie okreslono Uwzglednione punkty koficowe sa
proponowanego.PL, . ) zgodne z celem leczenia okreslanym
- kontrola biochemiczna  (poziom w  wytycznych  klinicznych  oraz
GH < 2,5 ug/l i normalizacja IGF-1), przedmiotowym programie lekowym pod
- normalizacja IGF-1, wzgledem skutecznosci oraz
- zmiana poziomu GH, bezpieczenstwa terapii.
Punkty - redukcja rozmiarow guza, Eksperci kliniczni zgodnie wskazali na
koAcowe - nasilenie objawéw akromegalii, normalizacje stezenia IGF-1 oraz GH
- jako$é zycia, (zgodnie z zatozeniami programu
- zdarzenia niepozadane (ogétem, Iekpwego) jako istotne innicznie'pur.\kt_)_/
ciezkie i szczegotowe, w tym zgony), kon(_:ow_e. Wskazane 'z_osta}y rownle%.
. o .stezenie GH w tescie z glukozg”;
- szczegotowe zdarzenia niepozadane. ,czeséciowa regresja obrzekéw oraz brak
dalszej progresji zmian typowych dla
akromegalii” a takze poprawa jakosci
zycia pacjentow.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
- randomizowane badania kliniczne; Opisy pojedynczych | Brak uwag.
- nierandomizowane badania kliniczne | przypadkéw (réwniez opisy
(poréownawcze), w tym dotyczace | kiku przypadkéw w ramach
efektywnosci praktycznej, jednej publikacji, w sytuacji,
- opracowania wtdrne; kiedy  analizowane  byty
- wyniki analiz post-hoc do badan | indywidualnie; ti. nie
Typ badan \évlaczonych, oile prgzentowano w ni’ch przedstawiono wyniku
ane dla  ocenianych  punktow | skumulowanego).
koncowych oraz wyniki z przediuzonej
fazy badan RCT (+ abstrakty, postery
konferencyjne)
- prace bez wzgledu na metodyke, o ile
zostatly w catos$ci zadedykowane ocenie
bezpieczenstwa pasyreotydu
- badania opublkowane w jezyku | Badania opublikowane | Brak uwag.
angielskim lub polskim wytgcznie w postaci
- badania opublikowane w postaci | abstraktow lub  doniesien
Inne kryteria | Peinych tekstéw lub wiarygodne raporty | konferencyjnych (w przypadku
z badan klinicznych przediuzonych faz badan RCT
nie  wykluczano publkacji
w postaci abstraktow lub
doniesien konferencyjnych).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania wtasciwych baz informacji naukowej, m.in.: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library oraz
rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu) i innych Zzrédet danych zalecanych
w polskich wytycznych HTA. Jako date wyszukiwania podano 29 grudnia 2016 r, za$ date przeszukania
aktualizacyjnego 21 marca 2017 r.

W opinii analitykéw Agencji przedstawione przez wnioskodawce strategie wyszukiwania zostaty wykonane
prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase, oraz Cochrane
Library, z zastosowaniem haset zwigzanych z oceniang technologia medyczng. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 02.08.2017 r. (aktualizacja 19.09.2017 r.). W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy nie
odnalezli innych publikacji dotyczgcych efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii lekowe;j.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
I. w ramach gtéwnej analizy:

e 1 randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne PAOLA poréwnujgce pasyreotyd z innymi
analogami somatostatyny (lanreotydem i oktreotydem) u pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg
akromegalii (po uprzednim leczeniu analogami somatostatyny),

Il. wramach analizy dodatkowe;:
¢ 1 publikacje dotyczacg przedtuzonej fazy badania Colao 2014 (wieloosrodkowe randomizowane badanie
Il fazy) oceniajgcego skutecznos¢ | bezpieczenstwo pasyreotydu wzgledem oktreotydu
u pacjentow, u ktérych dokonano zmiany leczenia (cross-over) z oktreotydu na pasyreotyd.
Ponadto, do poszerzonej analizy bezpieczenstwa witgczono 1 otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe

badanie (ACCESS) prowadzone w celu zapewnienia pacjentom szybkiej interwencji w postaci terapii
pasyreotydem, przy czym pacjenci ci nie musieli by¢ uprzednio leczeni SSA.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

publ. petnotekst.

Zrodio

wykazania wyzszosci PAS

nad SSA (superiority).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PAOLA Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane badanie | - wiek = 18 lat; - odsetek pacjentéw uzyskujgcych
NCT01137682 Kliniczne i fazy | _ niewystarczajaca kontrola akromegalii | kontrole biochemiczna  po 24
Gadelha 2014 — | 2 Fownoleglymi  grupami | ;qefiniowana jako $rednie stezenie GH | tygodniach terapii (Srednie stezenie
zaprojektowane celem GH <2,5 pg/l i normalizacja stezenia

z pieciu prébek mierzone w ciggu 2
godzin > 2,5 ug/l; oraz stezenie
IGF-1>1,3 x GGN dla ptci i wieku;

IGF-1);

Poster (Colao
2015) i abstrakt
(Gadelha 2015)
do badania
PAOLA

Zrodio
finansowania:

Novartis

Okres obserwacji: 28 tygodni

Interwencja:

Pacjenci z kontrolg choroby:
kontynuacja leczenia
pasyreotydem (40/60 mg)
w tej samej dawce*

Pacjenci bez kontroli choroby
uprzednio leczeni PAS 40/60
mg — PAS 60 mg

Pacjenci bez kontroli
uprzednio leczeni SSA — PAS
40 mg

*

w przypadku utraty kontroli
biochemicznej choroby
nastepowata modyf kacja
dawki pasyreotydu 40 mg do
60 mg.

finansowania: - uprzednio leczeni oktreotydem | Pozostate:
Zg\{artls Pharma | okres obserwacii: 24 tygodnie | w dawce 30 mg Iub lanreotydem | - ogsetek pacjentow,  ktérzy
Novar autogel w dawce 120 mg przez co | osiggneli znormalizowany poziom
Pﬁgfmlasce ticals Int - najmniej 6 miesiecy; stezenia IGF-1 w ciggu 24 tyg.;
Cor oratiol;: AMENvencia. - uprzednio leczeni SSA w skojarzeniu | - proporcja pacjentow,  ktorzy
P Grupa PAS 40: pasyreotyd 40 | z agonista dopaminy Iub agonista | yzyskali &rednie stezenie GH
mg co 28 dni, i.m.; receptora GH o ile terapia ta zostata | 7 pieciu probek mierzone w ciagu
Grupa PAS 60: pasyreotyd 60 | Przerwana przynajmniej 8 tygodni przed | 2 godzin > 2,5 pg/l w ciagu 24 tyg.;
mg co 28 dni, i.m.; skrlnl.ngle.m, - zmniejszenie wielkosci guza
Grupa SSA: oktreotyd 30 mg | - Pacienci bez IL_Jb z przepr(_)wad_zonym o ponad 25%;
co 28 dni lub lanreotyd 120 mg uprzednlcl). zabiegiem  chirurgicznym | _ zmiana nasilenia  objawow
co 28 dni; przysadki; akromegalii;
(w kazdej z grup dozwolona ) ) - jakos¢ zycia zwigzana ze
modyfikacja dawki | Kryteria wykluczenia: zdrowiem (AcroQolL);
w zaleznosci od tolerancji | - ucisk na skrzyzowanie nerwéw | _ profil bezpieczenstwa.
i wystgpienia powaznych | wzrokowych;
zdarzen niepozgdanych) - napromienianie przysadki w ciggu
ostatnich 10 lat;
- schorzenia  uktadu  sercowo-
naczyniowego;
- schorzenia watroby i nieprawidtowe
wyniki badan biochemicznych
zwigzanych z funkcjonowaniem
watroby;
- objawowa kamica zo6tciowa;
- stabo kontrolowana cukrzyca.
Liczba pacjentéw: 198
Grupa PAS 40: 65
Grupa PAS 60: 65
Grupa SSA: 68
: Faza przediuzona badania | Kryteria wigczenia: - proporcja pacjentéw uzyskujgcych
Kontynuacja ) e ) g .
badania PAOLA PAOLA  randomizowanego | - pacjenci, ktorzy ukonczyli kontrol_e biochemiczng po. _28
i badanie kliniczne Il fazy - | 24-tygodniowe badanie PAOLA; tygodniach (data odciecia:
(extension A¢) ;
study) PAOLA 3.06.2013),

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci leczeni SSA w fazie
podstawowej badania PAOLA, ktérzy
uzyskali kontrole biochemiczna.

Liczba pacjentéw: 173
Grupa PAS 40: 57
Grupa PAS 60: 54
Crossover: 62

- proporcja pacjentéw uzyskujgcych
poziom stezenia GH <25 ugl/l
i normalizacja stezenia IGF-1;

- profil bezpieczenstwa.
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AG;

Badanie
podstawowe:
Colao 2014 —
publ. petnotekst.

Interwencija:

Oktreotyd zamieniony na
pasyreotyd 40 mg
podawany i.m. co 28 dni;

Pasyreotyd zamieniony na
oktreotyd 20 mg podawany
i.m. co 28 dni;

(dozwolone zwigkszenie
dawki pasyreotydu o 20 mg w
17 lub 20 miesigcu badania)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Faza Faza przedtuzona po 12 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
przedlyzona do miesigcach badania | - ukonczenie 12-miesiecznego badania | - odsetek pacjentow uzyskujgcych
badania Colao podstawowego - pacjenci, | podstawowego (Colao 2014) kontrole  biochemiczng po 12
2014 ktorzy ~ ukonczyli ~ badanie | . Gy »25 pg/l ilub IGF-1 > GGN | miesiacach fazy wydiuzonej badania
NCT00600886 podstawowe zostali | prawidtowe dla pici | wieku: (Srednie stgzenie GH <2,5 ug/l

) przydzieleni do grup i normalizacja stezenia IGF-1
Bronstein 2016 - | \y zaleznosci od _ _ dostosowanego  wzgledem  pfci
publ. petnotekst. dotychczasowej odpowiedzi Kryteria wykluczenia: i wieku);
Zrédio biochemicznej - brak danych;
finansowania: Pozostate:
Novartis Pharma Okres obserwacii: 12 miesiecy | Liczba pacjentow: 119 - odsetek pacjentéw,  ktorzy

grupa OCT - PAS: 81
grupa PAS -> OCT: 38

osiggneli znormalizowany poziom
stezenia IGF-1 po 12 miesigcach;

- proporcja pacjentéw, ktorzy
uzyskali stezenie GH < 2,5 ug/l po
12 miesigcach;

- zmniejszenie wielkosci
0 220%;

- zmiana
akromegalii;
- jakos¢  zycia
zdrowiem (AcroQolL);
- profil bezpieczenstwa.

guza
nasilenia  objawdéw

zwigzana ze

ACCESS

Fleseriu 2016 —
publ. petnotekst.

Zrédio
finansowania:
Novartis

Pharmaceuticals
Corporation

Wieloosrodkowe,
niekontrolowane,
jednoramienne
prospektywne

otwarte,

badanie

Okres obserwaciji:

- $redni czas uczestnictwa
pacjentow w badaniu wynosit
37,6 tygodni;

- pasyreotyd podawany byt do
momentu przerwania terapii
(obserwacja prowadzona do
28 dnia po podaniu ostatniej
dawki PAS) lub do momentu
wprowadzenia  pasyreotydu
do obrotu i refundaciji;

Interwencja:

Pasyreotyd 40 mg podawany
i.m. co 28 dni +/- 2dni;

(dozwolone modyf kacja
dawki pasyreotydu o 20 mg
w przypadku zmian w kontroli
biochemicznej ilub  braku
toleranciji)

Kryteria wigczenia:

- wiek = 18 lat;
- potwierdzone rozpoznanie
akromegalii, spowodowanej guzem

przysadki produkujgcym GH;

- IGF-1 >1,3 GGN prawidtowa dla pfci
i wieku; GH > 1 pg/ml w okresie 30 dni
przed skriningiem;

- brak kontroli choroby po leczeniu
chirurgicznym; brak zgody na leczenie
operacyjne lub przeciwwskazania;

- stopien sprawnosci wg Karnofsky’ego
> 60;

- co najmniej 8 tygodniowy okres
przerwy (63 dni; przed skriningiem) od
uprzednio prowadzonej farmakoterapii
akromegalii;

Kryteria wykluczenia:

- aktualnie prowadzona terapia SSA, DA
lub GHRA;

- ucisk na skrzyzowanie nerwdéw
wzrokowych powodujgcy jakiekolwiek
ubytki w polu widzenia;

- objawy ucisku guza, dla ktorych
wskazana jest interwencja chirurgiczna;
- duzy =zabieg -chirurgiczny/leczenie
operacyjne w okresie 4 tygodni przed
skriningiem;

- radioterapia przysadki w okresie
4  tygodni przed skriningiem lub
utrzymywanie sie skutkdw ubocznych
radioterapii;

- niedostatecznie kontrolowana
niedoczynnos¢ tarczycy w wywiadzie;

- stabo kontrolowana cukrzyca (HbA1c >
8%).

Liczba pacjentéw: 44

Pierwszorzedowy:

- odsetek pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano zdarzenia
niepozgdane = 3 stopnia lub ciezkie
zdarzenia niepozadane.

Pozostate:

- odsetek pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano zdarzenia
niepozadane;

- nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, parametrow

zyciowych, EKG oraz zmiany w w/w
wynikach i parametrach;
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.2.1 oraz aneksie A.2. AKL
whioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ informacji w badaniu PAOLA, witgczonego do podstawowej AKL wnioskodawcy oceniono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Ponizej podano ocene zalecang
w polskich wytycznych HTA.

Tabela 15. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Rodzaj biedu
Selekciji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekciji Utraty Raportowanie Inny
przydziat kodu
do grup randomizaciji
PAOLA niskie niskie niskie niskie niskie

W ocenie autoréw AKL wnioskodawcy ryzyko wystgpienia btedu selekcji byto niejasne, poniewaz nie okreslono
metody randomizacji. Natomiast analitycy Agencji, ze wzgledu na wskazanie w badaniu przeprowadzenia
randomizacji ze stratyfikacjg, ocenili ryzyko btedu selekgiji jako niskie.

Autorzy AKL wnioskodawcy oceniajgc ryzyko wystgpienia btedéw zaréwno wykonania, jak i detekcji postuzyli sie
tg sama argumentacjg. Wskazali na brak zaslepienia dla poréwnania grup pasyreotyd vs analogi somatostatyny
i jednoczesnie okreslili ryzyko jako niskie w odniesieniu do obiektywnych punktéw koncowych oraz jako wysokie
w odniesieniu do subiektywnych punktow koncowych. Natomiast analitycy Agencji, z uwagi na powyzsza
argumentacje oraz maskowanie wytgcznie dawki pasyreotydu (40 mg vs 60 mg) co, jak sami autorzy badania
podkreslajg, nie stanowito przedmiotu oceny, okreslili ryzyko btedu (wykonania i detekgiji) jako wysokie.

Wiarygodnos¢ pozostatych wtgczonych badan (ACCESS oraz przedtuzong faze badania Colao 2014) oceniono
wg skali NICE [Tabela 36. w aneksie A.2. AKL wnioskodawcy]. Oba badania analitycy wnioskodawcy ocenili na
6/8 pkt przy czym w obu przypadkach zarzucono, iz rekrutacja w badaniach nie odbywata sie w sposéb
konsekwentny oraz analiza wynikéw nie zostata przeprowadzona w warstwach.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W badaniach klinicznych gtéwnym punktem kofcowym byta kontrola biochemiczna (prawidtowy poziom GH
i IGF-1), ktéra opiera sie wytgcznie na pomiarach laboratoryjnych, a wiec nalezy do tzw. zastepczych
punktow koncowych. Parametr ten jest powszechnie stosowany do oceny odpowiedzi na leczenie
i pomiaru aktywnosci choroby, zarébwno w badaniach klinicznych, jak i w rutynowej praktyce kliniczne;.
Ponadto w dtugoterminowych obserwacjach wykazano zwigzek miedzy uzyskaniem kontroli biochemicznej
a redukcjg Smiertelnosci, redukcjg powiktah oraz poprawg jakosci zycia pacjentow”.

e W badaniu PAOLA za$lepieniu podlegata wytgcznie dawka pasyreotydu (40 mg vs 60 mg)”.

e ,Wyniki z przedtuzonej fazy badania PAOLA pochodzg z posteru oraz abstraktu konferencyjnego (brak
publikacji petnotekstowej), co stwarza ryzyko wystgpienia btedu raportowania”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu PAOLA w wejsciowej charakterystyce pacjentow wykazano rdznice istotne statystycznie
pomiedzy grupami pasyreotyd 40 mg/pasyreotyd 60 mg/SSA w odniesieniu do czasu, jaki uptynat od operacji
do witgczenia terapii w badaniu [Tabela 1. w: Gadelha 2014].

e W badaniu PAOLA dane dotyczgce zmiany wielkosci guza (Tab. 11 AKL wnioskodawcy) zostaty
przedstawione dla mniejszych grup pacjentéw niz te przydzielone losowo do badania. Jednoczes$nie
publikacja nie umozliwiata weryfikacji tych danych oraz nie podano w niej przyczyn wykluczenia tych
pacjentéw. Ponadto 7 pacjentéw zostato wykluczonych z analizy bezpieczenhstwa, w zwigzku z czym dane
zwigzane z wystepowaniem dziatah niepozgdanych réwniez byly podawane dla zmniejszonych grup
pacjentow.

e W badaniu PAOLA (publ. petnotekstowa Gadelha 2014) wyniki dla wartosci GH < 1 ug/l byly dostepne jedynie
na podstawie wartosci odczytanych z wykresu, co moze wptywacé na ich doktadnos¢.
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e Populacja badania ACCESS uwzglednionego w dodatkowej analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy jest
szersza niz populacja wnioskowana. Pacjenci wigczeni do badania nie musieli by¢ uprzednio leczeni
farmakologicznie.

Ponadto warto zauwazy¢, ze nie ma danych dtugoterminowych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania ocenianej technologii lekowe;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
¢ Nie przedstawiono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Jak wskazuje AKL wnioskodawcy wstepne wyniki z przedtuzonej fazy badania PAOLA pochodza z posteru
oraz abstraktu konferencyjnego, co stwarza ryzyko wystgpienia btedu raportowania, mimo to w analizie
uwzgledniono dane pochodzgce z tej publikacji. W analizie wnioskodawcy nie zostaty przedstawione
kompletne dane dotyczace poziomu GH oraz normalizacji IGF-1 w rozbiciu na pacjentéw kontrolowanych
biochemicznie w momencie witgczenia do fazy przedtuzonej oraz pacjentéw, ktérzy osiggneli kontrole
biochemiczng podczas fazy przediuzonej badania (,nowokontrolowanych”), ktére byly dostepne we
wskazanych zrodtach danych. W zwigzku z czym wyniki te przedstawiono w niniejszej AWA. Warto
zauwazy¢, ze ww. wyniki byty dostepne tylko dla pierwszorzedowego punktu koncowego - kontroli
biochemicznej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale AWA wyniki, dla ktérych wykazano istotne statystycznie réznice miedzy porownywanymi
technologiami zaznaczono pogrubiong czcionka.

421.1. Wyniki analizy skutecznosci
Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci z badania PAOLA dla 24 tyg. obserwacji — dane dychotomiczne
Punkt koricowy PE‘;?* SSA* [n] RR (95% Cl) p
PAS 40
Odpowiedz na leczenie wg PL***
PAS 60
PAS 40 10 (15%) 21,95 [1,31; 367,19] 0,0006
Kontrola biochemiczna 0
PAS 60 13 (20%)** 28,23 [1,71; 465,32] <0,0001
PAS 40 8 (12%) 4,18 [0,92; 18,98] bd
<1 g/l 2 (3%)
PAS 60 12 (19%) 6,28 [1,46; 26,97] bd
Poziom GH
PAS 40 23 (35%) 2,67 [1,34; 5,34] 0,0024
<2,5 ugll 9 (13%)
PAS 60 28 (43%) 3,25 [1,67; 6,36] 0,0001
PAS 40 16 (25%) 34,50 [2,11; 563,48] 0,0006
Normalizacja IGF-1 0
PAS 60 17 (26%) 36,59 [2,25; 596,21] <0,0001
i PAS 40 12 (18%) 12,55 [1,68; 93,83] bd
Zmniejszenie wielkosci guza >25% 1(1%)
PAS60 7 (11%) 7,32[0,93; 57,89] bd

* PAS 40 N=65; PAS 60 N=65; SSA N=68

** Jeden z pacjentéw uzyskat poziom GH <2,5 pg/l oraz IGF-1 DGN i w zwigzku z tym nie zostat uwzgledniony w analizie.

*** Dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie wg programu lekowego zostatly oszacowane przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie
danych niepubl kowanych dostarczonych przez wnioskodawce.

W badaniu PAOLA wykazano réznice znamienne statystycznie na korzys¢ pasyreotydu zaréwno w dawce 40 mg,
jak i 60 mg w poréwnaniu do komparatora w odniesieniu do: odpowiedzi na leczenie wg definicji podanej
w projekcie programu lekowego, kontroli biochemicznej, poziomu GH <2,5 pg/l oraz normalizacji IGF-1.
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Poréwnujgc wartosci poziomu GH <1 ug/l w odniesieniu do wartosci poczgtkowych nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupg pacjentow przyjmujgcych pasyreotyd w dawce 40 mg a grupag
pacjentow przyjmujgcych SSA, natomiast réznice te wystapity na korzy$¢ pasyreotydu w poréwnaniu PAS 60
z SSA. Ponadto, w wynikach dla zmniejszenia rozmiaréw guza o 25% réznice znamienne statystycznie na korzysc¢
pasyreotydu wystapity tylko w poréwnaniu grup PAS 40 vs SSA.

W analizie wnioskodawcy (tabela 8) przedstawiono rowniez dane dla odsetka pacjentéw uzyskujgcych kontrole
biochemiczng w zaleznosci od wyjsciowego poziomu GH (2,5-10 pg/l i >10 pg/l), jednak analizowane podgrupy
nie uwzgledniaty wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, w zwigzku z czym nie przedstawiono ich
w niniejszej AWA.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci z badania PAOLA dla 24 tyg. obserwacji — dane ciagte

PAS SSA
Punkt koncowy MD (95% CI)
**Srednia/$rednia zmiana (95% Cl)
PAS 40 2,6[-2,0;7,2] 1,00 [-4,35; 6,35]
Poprawa AcroQoL [%] 1,6 [-1,4; 4,6]
PAS 60 5,2[0,5;9,9] 3,60 [-1,83; 9,03]
PAS 40 -23,1[-47,7;1,5] -19,90 [-50,38; 10,58]
Zmiana GH -3,2 [-22,5;16,2]
PAS 60 -50,9 [-61,8; -39,9] -47,70 [-69,36; -26,04]
PAS 40 -28,0[-37,1;-18,9] -20,80 [-31,98; -9,62]
Zmiana IGF-1 -7,2[-14,2; -0,2]
PAS 60 -38,6 [-47,3; -29,9] -31,40 [-42,28; -20,52]
PAS 40 -14,4 [bd] nd
Zmiana wielkosci guza* PAS60 95 [bd] -2,0 g
-9, n
PAS 40 -0,7 [-1,0; -0,4] -0,70 [-1,15; -0,25]
Bél gtowy 0,0[-0,4; 0,3]
PAS 60 -0,5[-0,8;-0,2] -0,50 [-0,95; -0,05]
z PAS 40 -0,3[-0,5; 0,0] -0,20 [-0,54; 0,14]
3 Béle kostno-stawowe -0,1[-0,4; 0,1]
5 PAS 60 -0,4[-0,7;-0,1] -0,30 [-0,68; 0,08]
{?, PAS 40 -0,1[-0,3;0,2] 0,10 [-0,24; 0,44]
o Parestezje -0,2 [-0,5; 0,0]
‘c PAS 60 -0,3[-0,6; 0,0] -0,10 [-0,48; 0,28]
[}]
B PAS 40 -0,4[-0,7;-0,1] -0,20 [-0,65; 0,25]
g Pocenie si¢ -0,2 [-0,6; 0,1]
PAS 60 -0,6 [-0,9; -0,3] -0,40 [-0,85; 0,05]
PAS 40 -0,4[-0,7;-0,1] -0,20 [-0,61; 0,21]
Zmeczenie -0,2 [-0,5; 0,1]
PAS 60 -0,3[-0,6; 0,0] -0,10 [-0,51; 0,31]

PAS 40 N=65; PAS 60 N=65; SSA N=68

* PAS 40 N=42; PAS 60 N=37; SSA N=36

**w poréwnaniu do wartosci poczatkowych

Wykazano réznice znamienne statystycznie na korzy$¢ PAS 60 w poréwnaniu do SSA w zmianie poziomu GH
oraz dla PAS 60 i PAS 40 w poréwnaniu do SSA w zmianie poziomu IGF-1 i w nasileniu objawdéw zwigzanych
z bdélami gtowy. Dla pozostatych punktéw koncowych, w tym poprawy jakosci zycia, nie obserwowano rdznic
istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Natomiast dla zmiany wielko$ci guza nie podano
wystarczajgcych danych, by méc ocenié réznice znamienne statystycznie.

Ani w badaniu, ani w AKL wnioskodawcy nie wyjasniono, dlaczego wyniki punktu koncowego opisujacego zmiane
wielkosci guza zostaty przedstawione na mniejszej grupie badanych.

Wyniki z przedtuzonej fazy badania PAOLA (tab. 18 AWA) zostaty przedstawione dla 28 tygodni obserwaciji, przy
czym dane dla pasyreotydu (PAS 40 i PAS 60) analizowano dla okresu obserwacji 52 tyg. (badanie podstawowe
PAOLA + faza przedtuzona) zas dane dla grupy crossover (SSA > PAS 40) — dla 28 tyg.

Do fazy przedtuzonej przechodzili pacjenci, ktdrzy ukonczyli 24-tygodniowe badanie PAOLA. Wtgczono 173
pacjentéw, z czego w analizach uwzgledniono populacje 144 pacjentéw (29 pacjentéw przerwato badanie przed
28 tygodniem). Ponadto, w 28 tyg. liczba leczonych wyniosta 123 pacjentéw (21 pacjentom leczenie zostato
przerwane).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci z przedtuzonej fazy badania PAOLA

PAS (52 tyg.) SSA > PAS 40 (28 tyg.)
[n] [n]

Punkt koncowy

Kontrola biochemiczna PAS 40 9 (18%) 10 (20%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/65



Signifor (pasyreotyd) 0T.4351.28.2017

PAS (52 tyg.) SSA > PAS 40 (28 tyg.)
[n] [n]

Punkt koncowy

PAS 60 15 (33%)

PAS 40 19 (39%)
Poziom GH<2,5 ug/l 21 (42%)
PAS 60 21 (47%)

PAS 40 16 (33%)
Normalizacja IGF-1 12 (24%)
PAS 60 17 (38%)

PAS 40 N=49; PAS 60 N=45; SSA > PAS 40 N=50

W odniesieniu do tab. 16 niniejszej AWA, odsetek pacjentéw uzyskujgcych kontrole biochemiczng w momencie
zakonczenia przedtuzonej fazy w odniesieniu do wynikow badania podstawowego zwiekszyt sie z 15% do 18%
w grupie PAS 40 oraz z 20% do 33% w grupie PAS 60. Warto jednak zauwazy¢, ze w populacji leczonej przez
28 tygodni PAS 40 i PAS 60 w momencie wigczenia do tej fazy badania kontrolowanych byto odpowiednio
10 i 8 pacjentéw, z ktérych odpowiednio 4 i 5 podtrzymato kontrole, natomiast 4 i 3 jej nie utrzymato. Dla
2 pacjentéw z grupy PAS 40 brakowato wynikoéw (patrz tabela 19).

Ponadto 20% z pacjentow, ktérzy zmienili terapie SSA na PAS 40 uzyskato kontrole biochemiczna.

Odsetek pacjentow uzyskujgcych poziom GH < 2,5 ug/l zarbwno w grupie PAS 40 jak i PAS 60 wzrést o 4%
w poréwnaniu do wartosci osiggnietych w 24 tygodniu. Natomiast, odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
normalizacje stezenia IGF-1 w grupie PAS 40 wzrést o 8%, a w grupie PAS 60 — 0 12%. Warto jednak zauwazy¢,
ze dla niniejszych punktow kohcowych nie przedstawiono danych w podziale na pacjentow, ktdrzy na wejsciu do
tej fazy badania mieli Ilub nie mieli osiggnietych tych punktéw koncowych. W  zwigzku
z czym nie wiemy u ilu pacjentéw, ktérzy osiggneli te efekty w 24 tygodniu utrzymano je takze po 28 tygodniach
leczenia.

Poziom GH < 2,5 pg/l oraz normalizacje stezenia IGF-1 w grupie SSA - PAS 40 osiggneto odpowiednio 42%
oraz 24% pacjentow.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci z przediuzonej fazy badania PAOLA - kontrola biochemiczna dla populacji
acjentow na leczeniu w 28 tygodniu fazy przedtuzonej

Populacja pacjentéw PAS 40 PAS 60

Kontrolg bio_chemiczna w momencie wigczenia do fazy 10 8
przedtuzonej

e potrzymanie kontroli 4 5

e brak kontroli 4 3

e brak wynikéw dla IGF-1 lub GH 2 -
Brak kontroli biochemicznej 30 28

. osiagnie_cie .kontroli biochemicznej w 28 tyg. fazy 5 10

przedtuzonej

PAS 40 N=40, PAS 60 N=36
*1 pacjent miat ty ko normalizacje IGF-1, a 3 miato tylko GH <2,5ugl/l.
**2 pacjentéw miato tylko GH <2,5ug/l.

Analiza dodatkowa

W dodatkowej analizie skutecznosci wnioskodawca przedstawit wyniki przedtuzonej fazy badania Colao 2014,
ktéra polegata na zastosowaniu terapii alternatywnej u pacjentéw, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia
przypisanego w badaniu podstawowym (pasyreotyd lub oktreotyd). Przedstawione ponizej dane dotyczg grupy
pacjentéw, ktérym z powodu braku kontroli biochemicznej zostata przerwana terapia oktreotydem i wigczono
pasyreotyd (n=81).

Wartos$ci ujete w ponizszej tabeli byty mierzone w poréwnaniu do warto$ci wstepnych z badania.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci z przedtuzonej fazy badania Colao 2014 — dane dychotomiczne

Punkt koficow OCT LAR > PAS w 26 tyg. obserwacji OCT LAR > PAS w 52 tyg. obserwacji
y (95% Cl) (95% Cl)
0, 0,
Kontrola biochemiczna [ 11; 7(2;1/0)5] [:;,18(;1277{2]
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z OCT LAR > PAS w 26 tyg. obserwacji OCT LAR > PAS w 52 tyg. obserwacji
Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl)
. 35 (43%) 36 (44%)
P GH <2,5 ugl/l

ozlom Hg [32,2; 54,7] [33,4; 55,9]

o 25 (31%) 22 (27%)
Normalizacja IGF-1 [21,1; 42,1] [17,9; 38,2]

0,
Redukcja guza o 2 20%* nd 25{?; %)

* N=46

W przedtuzonej fazie badania Colao 2014 kontrole biochemiczng osiggneto 21% i 17% pacjentéw, poziom GH
< 2,5 ugl/l 43% i 44% pacjentéw oraz normalizacje stezenia IGF-1 31% i 27% pacjentdw odpowiednio po 26
tygodniach i 52 tygodniach leczenia. Wyniki dotyczgce punktu opisujgcego redukcje guza o = 20% zostaty
opracowane dla zmniejszonej grupy pacjentow, tj. 46 osob, z czego u 54% w 52 tygodniu leczenia odnotowano
powyzszg zmiane.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci z przedluzonej fazy badania Colao 2014 dla 52 tyg. obserwacji — dane ciggle

Punkt koncowy e iR
Srednia (SD)
L baseline 58,9 (23,1)
Jakos¢ zycia wg AcroQolL —

w 52 tyg. obserwac;ji 60,3 (24,3)
Zmiana wielkosci guza* 25 (25)

bol glowy -0,3(0,8)

bole kostno- stawowe -0,1 (0,6)

Zmiana nasilenia objawéw parestezje -0,1(0,9)
pocenie si¢ 0(0,7)

zmeczenie -0,1 (0,9)

* N=46; dla pozostatych punktéw koncowych powyzszej tabeli brak danych na temat liczebnosci grupy;

W odniesieniu do punktow opisujgcych nasilenie objawow akromegalii podczas 52 tygodni obserwacji nastagpity
niewielkie réznice: srednie przyjmowaty wartosci od -0,3 do 0. Srednia wynikéw dotyczgca jakosci zycia
wg AcrQoL wzrosta o 1,4 punktu w poréwnaniu do obserwacji wstepnych.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu PAOLA w okresie 24 tygodni nie raportowano zgondw.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania PAOLA dla 24 tyg. obserwacji

. PAS SSA
Punkt koncow RR (95% CI
y [n] [n] (85% Ci)
PAS 40 58 (92%) 1,24 [1,06; 1,45]
AE 49 (74%)
PAS 60 53 (85%) 1,15 [0,97; 1,37]
PAS 40 6 (10%) 2,10 [0,55; 8,02]
SAE 3 (5%)
PAS 60 2 (3%) 0,71[0,12; 4,11]
PAS 40 2 (3%) 5,23 [0,26; 106,94]
Przerwanie leczenia z powodu AE* 0
PAS 60 4 (6%) 9,57 [0,53; 174,20]
. . . . PAS 40 42 (67%) 2,20 [1,47; 3,3]**
AE zwiazane z hiperglikemiag 20 (30%)
PAS 60 38 (61%) 2,02 [1,33; 3,07]**
. PAS 40 4 (6%) 2,10 [0,40; 11,04]
Anemia 2 (3%)
PAS 60 2 (3%) 1,06 [0,15; 7,33]
. PAS 40 10 (16%) 3,49 [1,01; 12,11]
Biegunka 3 (5%)
PAS 60 12 (19%) 4,26 [1,26; 14,38]
. PAS 40 4 (6%) 9,42 1[0,52; 171,51]
Blok przedsionkowo-komorowy I° 0
PAS60 0 0
Bél brzucha PAS 40 5 (8%) 2 (3%) 2,62 [0,53; 13,01]
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Punkt koncowy FE':]S S[ﬁf RR (95% CI)
PAS 60 5 (8%) 2,66 [0,54; 13,22]
i PAS 40 9 (14%) 3,14 [0,89; 11,08]
Bél gtowy 3 (5%)
PAS 60 2 (3%) 0,71[0,12; 4,11]
o PAS 40 6 (10%) 0,70 [0,26; 1,85]
Kamica zétciowa 9 (14%)
PAS 60 8 (13%) 0,95 [0,39; 2,30]
Lo PAS 40 1 (2%) 3,14 [0,13; 75,69]
Lysienie 0
PAS 60 4 (6%) 9,57 [0,53; 174,20]
. PAS 40 2 (3%) 1,05 [0,15; 7,21]
Nudnosci 2 (3%)
PAS 60 4 (6%) 2,13 [0,40; 11,22]
. L PAS 40 4 (6%) 2,10 [0,40; 11,04]
Zapalenie nosogardzieli 2 (3%)
PAS60 7 (11%) 3,73 [0,80; 17,25]
PAS 40 5 (8%) 2,62 [0,53; 13,01]
Zawroty glowy 2 (3%)
PAS 60 1 (2%) 0,53 [0,05; 5,72]

PAS 40 N=63; PAS 60 N=62; SSA N=66

* szesciu pacjentow przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych: czterech w grupie PAS 60: 1 cukrzyca,
3 hipergl kemia; dwoch w grupie PAS 40: 1 hipergl kemia, 1 rak jelita grubego; wszystkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
byly prawdopodobnie zwigzane z leczeniem oprdcz przypadku raka jelita grubego.

** obliczenia wtasne Agencji (brak ww. danych w analizie wnioskodawcy)

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych bylo wyzsze u pacjentéw w grupach PAS 40 i PAS 60
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (SSA), przy czym réznica PAS 40 wzgledem SSA byta istotna statystycznie.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych we wszystkich grupach badanych nalezaty AE zwigzane
z hiperglikemiag (PAS 40: 67%, PAS 60: 61%, SSA: 30%), przy czym réznice pomiedzy grupami PAS 40 i PAS 60
wzgledem SSA byly istotne statystycznie na niekorzys¢ interwencji ocenianej.
Do innych najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty:

e w grupie PAS 40: biegunka (16%), bél gtowy (14%), kamica zo6tciowa (10%);

e w grupie PAS 60: biegunka (19%), kamica zétciowa (13%), zapalenie nosogardzieli (11%);

e w grupie SSA: kamica zétciowa (14%), biegunka (5%), bdl gtowy (5%).
Ponadto, réznice w wynikach dotyczacych wystepowania biegunki w grupach PAS 40 i PAS 60 vs SSA byly
znamienne statystycznie na niekorzys¢ ocenianej interwencji. Dla pozostatych zdarzen niepozadanych

(przedstawionych w powyzszej tabeli) nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi
grupami.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania PAOLA dla 24 tyg. obserwacji — zdarzenia niepozadane zwigzane
z metabolizmem glukozy

Punkt koficowy P[‘:]S S[‘:'i“ RR (95% Cl)
PAS40 13 (21%) 2,72 [1,03; 7,20]
Cukrzyca 5 (8%)
PAS 60 16 (26%) 3,41 [1,33; 8,74]
) o PAS40 21 (33%) 2,44 [1,21; 4,92]
Hiperglikemia 9 (14%)
PAS 60 19 (31%) 2,25 [1,10; 4,59]
PAS40 2 (3%) 5,23 [0,26; 106,94]
Hipoglikemia 0
PAS 60 4 (6%) 9,57 [0,53; 174,20]
o . PAS 40 2 (3%) 0,52 [0,10; 2,76]
Niewtasciwa tolerancja glukozy 4 (6%)
PAS 60 3 (5%) 0,80 [0,19; 3,42]
. . PAS 40 3(5%) 7,33 [0,39; 139,08]
Podwyzszony poziom glukozy 0
PAS 60 4 (6%) 9,57 [0,53; 174,20]
Rozpoczecie leczenia PAS 40 24 (38%) 4 (6%) 6,29 [2,31; 17,10]
przeciwcukrzycowego PAS 60 24 (39%) 6,39 [2,35; 17,36]

PAS 40 N=63; PAS 60 N=62; SSA N=66

Wystepowanie cukrzycy i hiperglikemii w grupie PAS w obu analizowanych dawkach raportowano istotnie
statystycznie czesciej w poréwnaniu do grupy SSA. Ponadto pacjenci stosujgcy terapie PAS znamiennie
statystycznie czesciej rozpoczynali leczenie przeciwcukrzycowe niz w grupie SSA. Dodatkowo w grupach PAS
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40 i PAS 60 raportowano wystepowanie hipoglikemii, niewlasciwej tolerancji glukozy oraz podwyzszonego
poziomu glukozy, zas w grupie kontrolnej hipoglikemia oraz podwyzszony poziom glukozy nie wystgpit.

W zaleznosci od wyjsciowego stanu tolerancji glukozy, wystepowanie hiperglikemii istotnie statystycznie cze$ciej
raportowano u pacjentéw leczonych pasyreotydem. PAS 40: 67% (42/63) i PAS 60: 61% (38/62) wzgledem SSA:
30% (20/66). Szczegodtowy opis w podziale na wystgpienie cukrzycy, stanu przedcukrzycowego oraz osiggania
normalnej tolerancji glukozy przedstawia tab. 17 AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.2.2.).

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy podano szczegotowe wyniki opisujgce wptyw stosowanego leczenia
na metabolizm glukozy (rozdz. 4.2.2. AKL wnioskodawcy). Przedstawione zostaty wyniki dla zmiany poziomu
FPG u pacjentdéw z cukrzycg leczonych pasyreotydem, u ktorych wystgpita hiperglikemia (tab. 18 AKL
wnioskodawcy), sredni poziom FPG oraz HbA1c w zaleznosci od stanu wyjsciowego FPG (tab. 19 AKL
wnioskodawcy) oraz ocena ryzyka rozwoju hiperglikemii w zaleznosci od wyjsciowego FPG w grupie pacjentow
niestosujacych lekéw przeciwcukrzycowych (tab. 20 AKL wnioskodawcy).

Wyniki analizy bezpieczenstwa w przediuzonej fazie badania PAOLA zostaty przedstawione dla réznych okresow
obserwacji. Mediany okresu obserwacji poszczegdlnych grup, dla ktérych przedstawiono wyniki zwigzane z
wystepowaniem dziatan niepozadanych wynosity: PAS 40: 61.8 tyg., PAS 6 = 614 tyg,
SSA > PAS 40 = 43,3 tyg.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa z przedtuzonej fazy badania PAOLA

Punkt koncowy [::\583] SSA[:=:£S .
PAS 40 1 (2%)
Zgon 0
PAS60 O
PAS 40 11 (17%)
SAE 10 (16%)

PAS 60 8 (13%)
PAS 40 7 (11%)
Przerwanie leczenia z powodu AE 4 (6%)
PAS 60 8 (13%)

PAS 40 47 (75%)

AE zwiazane z hiperglikemig* 28 (45%
4 pergiikemia PAS 60 43 (69%) (45%)
PAS 40 14 (22%)
Cukrzyca 10 (16%)
PAS 60 16 (26%)
PAS 40 24 (38%)
Hiperglikemia 12 (19%)
PAS 60 22 (25%)
PAS 40 14 (22%)
Biegunka 8 (13%)
PAS 60 17 (27%)
i PAS 40 13 (21%)
Bl glowy 3 (5%)

PAS 60 5 (8%)

. PAS 40 14 (22%)
Kamica zoétciowa 8 (13%)
PAS 60 15 (24%)

PAS 40 N=63; PAS 60 N=62; SSA > PAS 40 N=62

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych raportowanych w trakcie fazy przedtuzonej ww. badania
nalezaty: hiperglikemia, cukrzyca, kamica Zétciowa oraz biegunka. Raportowano jeden zgon, przy czym autorzy
pyblikacji (Colao 2015) uznali, Ze zdarzenie nie jest zwigzane z badanym lekiem.

Analiza dodatkowa

Analogicznie do wynikéw przedtuzonej fazy badania Colao 2014 wigczonych do analizy skutecznosci, wyniki
dotyczace bezpieczenstwa stosowania pasyreotydu réwniez zostaty przedstawione na grupie pacjentow, ktérym
z powodu braku kontroli biochemicznej zostata przerwana terapia oktreotydem i wigczono pasyreotyd (N=81).

Tabela 25. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla 56 tyg. obserwacji — przedtuzona faza badania Colao 2014

Punkt konncowy [n]
AE 75 (93%)
SAE 6 (7%)
AE=23 stopnia 19 (23%)
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Punkt koricowy [n]
AE prowadzace do przerwania leczenia 12 (15%)
Zgony* 1(<1%)
Hiperglikemia 22 (27%)
Biegunka 18 (22%)
Bél glowy 16 (20%)
Kamica zétciowa 15 (19%)
Cukrzyca 15 (19%)
Zapalenie nosogardzieli 12 (15%)
Bol stawow 10 (12%)
Wzrost poziomu fosfokinazy kreatyninowej we krwi 6 (7%)
Zawroty glowy 5 (6%)
Wzrost poziomu tréjglicerydow we krwi 1 (1%)

* dane pochodzg z raportu EMA z 2014 r.

W przedtuzonej fazie badania Colao 2014 po leczeniu PAS u 93% pacjentdw obserwowano zdarzenia
niepozadane, a u 7% — powazne zdarzenia niepozadane. Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty:
hiperglikemia (27%), biegunka (22%), bol gtowy (20%), cukrzyca i kamica zotciowa (po 19%). Zdarzenia
niepozagdane 3./4. stopnia odnotowano u 23,5% pacjentow, zawieraty one m.in. hiperglikemie (4 pacjentéw),
kamice zo6tciowg i cukrzyce (odpowiednio po 1 pacjencie). Zgon, dla ktérego podano dane w powyzszej tabeli nie
byt zwigzany z leczeniem.

W badaniu oceniano réwniez wptyw na metabolizm glukozy, gdzie poréwnywano poziom HbA1c oraz FPG.
Wartosci przedstawiane byty dla momentu rozpoczecia badania (baseline), 12 i 52 tygodnia obserwaciji
(tab. 27 AKL wnioskodawcy). Srednia obu analizowanych punktéw koAcowych w 52 tyg. obserwadgii
w poréwnaniu do wartosci wejsciowych wzrosta o 0,49% w odniesieniu do HbA1c (baseline: 6,19%, 52 tydz.:
6,68%) oraz o 21 mg/dl w odniesieniu do poziomu FPG (baseline: 104 mg/dl, 52 tydz.: 125 mg/dl). Nie podano
liczebnosci grupy, dla ktérej dokonano pomiaréw opisywanych punktéow koncowych.

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania ACCESS, ktére oceniato bezpieczenstwo
stosowania pasyreotydu w dawce 40 mg w populacji pacjentdéw z akromegalig, ktdrzy nie byli leczeni operacyjnie
lub leczenie chirurgiczne nie doprowadzito do kontroli choroby (N=44).

Tabela 26. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa z badania ACCESS

Punkt koncowy 3. stopnia [n] Ogoétem [n]

AE ogoétem 11 (25%) 44 (100%)
Biegunka 0 17 (39%)
Nudnosci 1(2%) 12 (27%)
Hiperglikemia 0 10 (23%)
Podwyzszony poziom glukozy we krwi 3 (7%) 10 (23%)
Bél brzucha 3 (7%) 8 (18%)
Kamica zétciowa 0 8 (18%)
Zapalenie nosogardzieli 0 7 (16%)
Zmeczenie 1(2%) 6 (14%)
Hipoglikemia 0 6 (14%)
Cukrzyca typu Il 1(2%) 6 (14%)
Wymioty 1(2%) 6 (14%)
Zawroty glowy 0 5(11%)

W badaniu ACCESS odnotowano zdarzenia niepozgdane ogotem u 100% pacjentdw, w tym najczesciej
wystepujgcymi byty: biegunka (39%), nudnosci (27%), hiperglikemia, podwyzszony poziom glukozy we Krwi
(po 23%). Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia ciezkosci wystapity u 25% pacjentdw, w tym najczestszymi byty: bdl
brzucha i podwyzszony poziom glukozy we krwi (po 7%). Nie raportowano wystgpienia zdarzen niepozadanych
4. stopnia ciezkosci.
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W badaniu poréwnano réowniez parametry metabolizmu glukozy w momencie rozpoczecia badania (tab. 30 AKL
wnioskodawcy), w 3 i 15 miesigcu obserwacji. Odnotowano istotng statystycznie zmiane poziomu HbA1c
z 5,9% do 6,8% (p=0,0002) i poziomu FPG z 100,4 mg/dl do 135,9 mg/dl po trzech miesigcach od wigczenia
terapii pasyreotydem. Po 15 miesigcach leczenia wyniki dla HbA1c wynosity 5,8% (baseline) vs 6,3%
(15 mies.). Natomiast wyniki dla FPG wyniosty 100,2 mg/dl (baseline) vs 123,2 mg/dl (15 mies.) i byty istotne
statystycznie. Dane przedstawiane byty dla zmniejszonych grup pacjentéw (w 3 miesigcu n=42; w 15 mies. n=10).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wilasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

Dodatkowo w ramach probleméw zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanej technologii, eksperci ankietowani
przez Agencje, w swoich opiniach wskazywali na wystepowanie hiperglikemii podczas terapii pasyreotydem.

e prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski, konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii: ,WW chwili
obecnej problemem moze by¢ jedynie wystepowanie hiperglikemii u chorych leczonych pasyreotydem.”;

e prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski, konsultant wojewddzki w dziedzinie endokrynologii:
~Wystepowanie hiperglikemii, ktéra z reguty jest mozliwa do kontrolowania farmakologicznie lub poprzez
modyfikacje dawki leku czy czasowe jego odstawienie.”;

e prof. dr hab. n. med. Marek Ruchata: ,Podobnie jak w przypadku klasycznych SSA problemem jest
glikemia i indukcja cukrzycy, ale ktopoty z kontrolg glikemii udaje sie opanowac¢ przez leczenie dietetyczne
i farmakologiczne.”.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Signifor dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia wedtug klasyfikac;ji
CTC (ang. Common Toxicity Criteria) byty gtdwnie zwigzane z hiperglikemia.

Do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) naleza:
e hiperglikemia, cukrzyca,
e biegunka,
e kamica zbfciowa.

Zwiekszone stezenie glukozy na czczo byto najczesciej zgtaszanym nieprawidtowym wynikiem badan
laboratoryjnych. Zgodnie z ChPL wystepowanie hiperglikemii prawdopodobnie zwigzane jest ze zmniejszonym
wydzielaniem insuliny, inkretyn (glukagonopodobnego peptydu 1 GLP-1) oraz polipeptydu insulinotropowego
zaleznego od glukozy (GIP).

Ponadto, pasyreotyd nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych antykoncepciji. Podczas leczenia produktem Signifor nalezy rowniez przerwaé karmienie piersia.

Pasyreotyd moze wywieraé¢ wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Jest to zwigzane
z mozliwo$cig wystgpienia uczucia zmeczenia, zawrotéw i boléw glowy.

Dodatkowo, w dniu 29.08.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Signifor na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej
Agencji do spraw Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie EMA odnaleziono okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) z 2013 r., ktéry wskazuje, ze informacja o produkcie
powinna by¢ zaktualizowana o wystepowanie niedokrwistosci (anemii) jako zdarzenia niepozadanego
i rzadkiego oraz powinny zosta¢ uzupetnione o ostrzezenia dotyczace hiperglikemii.

Odnaleziono réwniez komunikat FDA z 2015 r. dotyczacy sygnatéw o zagrozeniach oraz nowych informac;ji
dotyczacych bezpieczenstwa (FAERS) mdwigcy o ryzyku wystgpienia zapalenia wyrostka robaczkowego
w przypadku stosowania analogéw somatostatyny, w tym pasyreotydu (Signifor, Signifor LAR).
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W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji, jak i analitykdw wnioskodawcy na stronie
internetowej URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa stosowania
pasyreotydu.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono rowniez informacje pochodzacg z EMA,
iz pasyreotyd znajduje sie na liscie lekéw poddanych dodatkowemu nadzorowi na terenie Unii Europejskiej.

4.3. Komentarz Agencji

We wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach wykazano roéznice istotne statystycznie pomiedzy
porownywanymi interwencjami na korzys¢ pasyreotydu w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie zgodnie z definicja okreslong w ocenianym programie lekowym oraz kontrole
biochemiczna.

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazano na wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogétem w grupie pacjentéw leczonych pasyreotydem (zaréwno w dawce 40 mg jak i 60 mg)
w poréwnaniu do grupy leczonej analogami somatostatyny. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi we wszystkich grupach badanych (leczonych pasyreotydem oraz SSA) byly AE zwigzane
z hiperglikemig: PAS 40: 67%, PAS 60: 61%, SSA: 30%. Roznice pomiedzy technologig oceniang
a komparatorem byly istotne statystycznie. Do innych najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych
nalezaty: biegunka, bdl gtowy, kamica zétciowa i zapalenie nosogardzieli. W okresie badania nie raportowano
zgonéw. Jedynie w fazie przediuzonej badania PAOLA wystgpit jeden zgon, przy czym autorzy badania nie
powigzali zdarzenia z prowadzonym leczeniem. Ponadto, wyniki z przediuzonej fazy badania PAOLA nie zostaty
opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej, w zwigzku z czym przedstawione tam dane majg ograniczong
wiarygodnosé.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono réwniez wyszukiwanie opracowan wtérnych. Odnaleziono
jeden przeglad opracowany przez NHS England z 2016 dotyczacy skutecznos$ci i bezpieczenstwa preparatu
Signifor (pasyreotyd) w leczeniu pacjentéw z akromegalig, w ramach ktérego zostaty przeszukane bazy informac;ji
PubMed, Cochrane, NICE, SIGN. Zakwalifikowane zostaty badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z
akromegalig uprzednio nieleczeni lub z niedostateczng kontrolg choroby. Dane z przedstawionych doniesien
naukowych pokrywaly sie z analizowanymi w niniejszej AWA totez nie wystgpity roéznice pomiedzy
wnioskowaniem. Wiarygodnos$¢ przegladu NHS England w skali AMSTAR oceniono na niskg (4/11pkt).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci pasyreotydu (Signifor) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie
jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas
leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg Ilub Ilanreotydem
w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).”

W AE wnioskodawcy wykonano analize kosztow uzytecznosci, w ramach ktérej poréwnano pasyreotyd
z kontynuacjg terapii dlugo dziatajagcymi analogami somatostatyny. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent) w 30-letnim horyzoncie czasowym.

Do analizy dotgczono oryginalny, kohortowy model Markowa zaadoptowany do warunkéw polskich pod wzgledem
komparatoréw, danych kosztowych oraz niektorych zatozen (np. czgstosci powikian).

Przyjeto, ze cykl w modelu trwa 6 miesiecy.

PAS: 0-6 miesiecy PAS: Odpowiedz na

(inicjacja) leczenie - kontrola
2as) biochemiczna
PAS: Odpowiedz na

leczenie - brak kontroli
biochemicznej
SSA: Odpowiedz na
leczenie - kontrola
biochemiczna

SSA: 0-6 miesiecy
(inicjacja)

SIS

SSA: Brak kontrokli
—> = Przejsciazprawdopodobienstwem p € [0,1] biochemicznej
= Brak kontroli akromegalii, podwyzszony SMR, obnizona
jakosézycia, wyzsze koszty powiktan

= Brak kontroli akromegalili, podwyzszony SMR,
obnizonajakos$cézycia, wyzsze koszty powiktan Zgon

= Kontrola akromegalii, SMR = 1, wyzsza jakos$¢ zycia, nizsze
koszty powiktan

Rysunek 1. Struktura modelu — schemat uproszczony — ramie pasyreotydu (PAS)

. SSA: Odpowiedz na
SSA: 0-6 miesiecy leczenie - kontrola

(inicjacja) biochemiczna
SSA: Brak kontrokli

—> =PrzejsciazprawdopodobiefAstwem p € [0,1] biochemicznej

SN

= Brak kontroli akromegalii, podwyzszony SMR, obnizona
jakosc¢zycia, wyzsze koszty powiktan

= Brak kontroli akromegalili, podwyzszony SMR,
obnizonajakos$¢zycia, wyzsze koszty powiktan Zgon

= Kontrola akromegalii, SMR = 1, wyzsza jako$¢ zycia, nizsze
koszty powiktan

Rysunek 2. Struktura modelu — schemat uproszczony — ramie komparatora (SSA)
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.Pacjenci wigczani do modelu znajdujg sie w stanie niekontrolowanej akromegalii (brak kontroli biochemicznej).
Pacjenci poddawani sg terapii | linii (I linia w modelu) przez 1 cykl modelu (6 miesiecy), nastepnie oceniana jest
skutecznosé¢ zastosowanej interwenciji:

e w przypadku uzyskania odpowiedzi pacjenci pozostajg na state w terapii | linii modelu (do zgonu lub do
konca horyzontu analizy)’, w ramieniu PAS zaréwno pacjenci osiagajgcy kontrole biochemiczng, jak
i nieosiggajacy kontroli biochemicznej, ale uzyskujgcy odpowiedz (zgodnie z zapisami ocenianego
programu lekowego) kontynuujg dotychczasowe leczenie, w ramieniu SSA tylko pacjenci osiggajacy
kontrole biochemiczng kontynuujg terapie;

e ,w przypadku nieuzyskania odpowiedzi pacjenci przechodzg do Il linii leczenia” (do SSA) ,w modelu
w ramieniu pasyreotydu lub kontynuujg dotychczasowg terapie w ramieniu komparatora.”

W kolejnych cyklach ,pacjenci pozostajg na trwate w stanie uzyskanego poziomu kontroli lub jej braku, lub tez
wdrazane jest u nich inne leczenie.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Wyniki zdrowotne poréwnywanych technologii zaczerpnieto z badania PAOLA.

Skutecznos¢ terapii oparto na odsetku pacjentéw, ktérzy uzyskali kontrole biochemiczng (jednoczesna kontrola
GH i IGF-1). Dodatkowo uwzgledniono odpowiedz na leczenie (zdefiniowang zgodnie z zapisami ocenianego
programu lekowego), przy czym zatozono, ze odsetek pacjentdw ze zmniejszeniem maksymalnego wymiaru guza
o0 >25% bedzie przyblizony przez odsetek pacjentdw uzyskujgcych spadek objetosci guza o >25%.
W oparciu o wyniki badania PAOLA (faza przedtuzona) zatozono, ze pacjenci uzyskujgcy kontrole lub odpowiedz
na leczenie utrzymujg je. W modelu $rednig efektywnosé PAS wyliczono w oparciu o rozktad zuzycia dawek 60
mg i 40 mg, ktory przyjeto przez autoréw oryginalnego modelu.

Wzieto pod uwage takze smiertelnos¢ pacjentéw. Zatozono, ze w stanach, w ktérych pacjent uzyskuje kontrole
akromegalii, prawdopodobienstwo zgonu jest takie samo jak w populacji ogoéinej. Natomiast w stanach bez
kontroli akromegalii ryzyko zgonu pacjenta jest podwyzszone. Ryzyko to okreslono jako $miertelnosé
w populacji ogdlnej skorygowane o wspoétczynnik SMR (standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci),
odnaleziony w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, takie jak:

koszty lekow,

koszty Swiadczeh zwigzanych z terapig (kwalifikacji do programu, podania i monitorowania terapii),
koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanymi technologiami (tj. cukrzycy),
koszty leczenia powiktan akromegalii (tj. kardiologicznych ogétem, zespotu bezdechu sennego).

Przy wyliczaniu kosztu SSA wzieto pod uwage ,wytgcznie opakowanie oktreotydu w dawce 30 mg i lanreotydu
w dawce 120 mg.” Strukture zuzycia poszczegdlnych SSA okreslono w oparciu o dane DGL (IV-V.2017 r.) —
serwis lkar Pro (44% — oktreotyd i 56% — lanreotyd).

Przy szacowaniu kosztéw $Swiadczen zwigzanych z terapig wykorzystano dane z zarzadzen NFZ (wycena
punktowa swiadczenia) oraz informatora o umowach (koszt punktu). Zatozono, ze jednostkowy koszt kwalifikaciji
do programu bedzie taki sam jak dla kwalifikacji do innych programoéw lekowych. Przyjeto, ze PAS bedzie
podawany w trybie ambulatoryjnym, a SSA w ramach podstawowe] opieki zdrowotnej (stawka kapitacyjna).
W kosztach monitorowania w programie uwzgledniono badania (i ich czesto$¢), wskazane w ocenianym
programie lekowym, do ktérych przypisano odpowiednie ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne. W koszcie
tym pominieto monitorowanie poziomu glukozy we krwi i/lub osoczu, poniewaz zatozono, Zze bedzie ono
wykonywane samodzielnie przez pacjenta oraz oznaczenie poziomu potasu i magnezu, poniewaz nie okreslono
dla nich harmonogramu oznaczen. W kosztach monitorowania poza programem wzieto pod uwage badania
(i ich czestos¢) z publikacji Orlewska 2015, tj.: najczesciej wykonywane badania obrazowe (rezonans
magnetyczny mdzgu i diagnostyka ultrasonograficzna szyi) oraz laboratoryjne, dla ktérych zatozono, Zze bedg
wykonywane podczas konsultacji specjalistycznych, odbywajgcych sie 2 razy w roku.

Przyjeto, ze koszty leczenia cukrzycy naliczane sg ,przez caty czas trwania terapii danym lekiem, natomiast po
zaprzestaniu tej terapii — nie sg juz uwzgledniane”. Pominieto inne dziatania niepozgdane farmakoterapii ,ze
wzgledu na ich ograniczony i zwykle przejSciowy charakter.”
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W kosztach leczenia kardiologicznych powiktann akromegalii uwzgledniono koszt choroby niedokrwiennej serca.
Natomiast koszt leczenia obturacyjnego bezdechu sennego ograniczono do kosztéw maski CPAP.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Podstawowg uzytecznos¢ ,dla pacjentéw z akromegalig (uzyskujgcych kontrole biochemiczng i nieuzyskujgcych
tej kontroli) okreslono w oparciu o dane z badania PAOLA (dane niepublikowane, dostepne autorom oryginalnego
modelu)’. W modelu zatozono, ze ,uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentdw z kontrolowang akromegalig
i pacjentow bez takiej kontroli réznig sie pomiedzy sobg.” Dodatkowo uwzgledniono spadek uzyteczno$ci stanu
zdrowia u pacjentéw z cukrzyca, ktéry okreslono w oparciu o ogoélny katalog uzytecznosci Sullivan 2006.
W analizie zatozono, ze obnizenie uzytecznosci w zwigzku z cukrzycg bedzie mie¢ miejsce jedynie w trakcie
trwania terapii.

Dyskontowanie
W analizie podstawowej przyjeto roczne 5% stopy dyskontowe dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Tabela 27. Gtéwne dane wejsciowe do analizy podstawowej

Parametr Wartosé Zrodto

Charakterystyka populacji pacjentéw

Wiek pacjentow (lata) 45
Rozktad kobiet do mezczyzn (%) 56,1:43,9

Badanie PAOLA

Skutecznos¢ terapii

Rozktad zuzycia dawek PAS 60 mg i 40 mg (%) 65:35 Zatozenie autoréw modelu
PAS 40 mg 15,4
Kontrola tzio‘/’oc)hemiczna PAS 60 mg 20,0 Badanie PAOLA
SSA 0,0
PAS 40 mg
Odpowied(zo/:)a leczenie PAS 60 mg Badanie PAOLA (dane nieopubl kowane)
SSA
Bezpieczenstwo terapii
PAS 40 mg 20,6
Cukrzyca (%) PAS 60 mg 25,8 Badanie PAOLA
SSA 7,6

Uzyteczno$c¢ stanéw zdrowia

Bazowa (na poczgtku badania)

Kontrola biochemiczna Badanie PAOLA (dane nieopubl kowane)

Brak kontroli biochemicznej

Dekrement uzytecznosci zwigzany z cukrzycag -0,0351 Sullivan 2006

Smiertelnosé

Zatozenie (odpowiada $miertelnosci z

Kontrola biochemiczna 1 populacji ogélnej — dane GUS 2015)
. . . Metaanaliza 3 badan (Wu 2010, Arosio
Brak kontroli biochemicznej 2,31 2012, Colao 2014)

Koszty roczne (PLN)

PAS z RSS
PAS bez RSS — 40 mg i 60 mg

Dane wnioskodawcy, dane z ChPL

OMZ (27.06.2017), projekt OMZ

SSA 86 621,11 (18.08.2017), dane z ChPL, IcarPro
Kwalifikacja do programu 338,00 Zatozenie, NFZ 53/2017/DGL, informator o
umowach
Podania PAS 1 410,91 Zatozenie, NFZ 53/2017/DGL, informator o
umowach
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Podania SSA 0,0 Zalozenie
Zalozenie, NFZ 62/2017/DSOZ i
Monitorowanie leczenia w programie 1 754,00 62/2016/DSOZ, informator o umowach,
zapisy PL
Orlewska 2015, zatozenia, NFZ
Monitorowanie leczenia poza programem 512,83 62/2017/DS0OZ i 62/2016/DSOZ, informator
0 umowach
Leczenia cukrzycy 784,43 Sliwczynski 2016, zatozenia
Leczenie pow ktan Kontrola biochemiczna 1 360,62/ 1 368,64
akromegalii — Jaworski 2012, GUS, RMZ (06.12.2013),
perSpV?,EtF)ng:aNFz / Brak kontroli biochemicznej 2112,19/2 127,73 raport wnioskodawcy z 2014 .

Niepewne wartosci parametréw testowano w ramach analizy wrazliwosci: deterministycznej, jednokierunkowe;j
oraz probabilistycznej, w ramach ktérej wykonano 1000 symulaciji.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej z RSS / bez RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
PAS SSA PAS SSA
Koszt leczenia [PLN] /2496 223 1231 826 /2496 677 1232833

Koszt inkrementalny [PLN] /1264 397 /1263 844

Efekt [QALY] 11,26 10,86 11,26 10,86
Efekt inkrementalny [QALY] 0,40 0,40
ICUR [PLN/QALY] /3174 807 /3173 420

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pasyreotydu w miejsce dtugodziatajgcych analogow
somatostatyny (lanreotyd Autogel, octreotyd Lar) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla ocenianej
interwencji w poréwnaniu z komparatorem wyniést:

o PLN/QALY z perspektywy NFZ i PLN/QALY z perspektywy wspolnej przy
uwzglednieniu RSS;
e 3,17 min PLN/QALY zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspoélnej przy nieuwzglednieniu RSS.
Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu?,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e 5916,47 PLN z perspektywy NFZ,

e 5920,38 PLN z perspektywy wspdinej.
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z tym, ze analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce
wyzszosci ocenianego leku nad aktualnie refundowanymi komparatorami, w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy o refundaciji.

1130 002 PLN/QALY.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Testowany parametr Testowana wartos¢ z RSS bez RSS z RSS bez RSS
ICUR [PLN/QALY]
Analiza podstawowa 3174 807 3173 420
Dyskontowanie 0% dia kosztow i wynikow 3110 717 3109 385
zdrowotnych
2 lata 12 445 203 12439 614
Horyzont czasowy
50 lat 2289 228 2288 249
Odpowiedz na leczenie | GH 2002 100 2001212
(wraz z przypisanym do niej
SMR) IGF-1 3362077 3360 600
Struktura zuzywanych 100% dla 40 mg i 0% dla 60 mg 2748 579 2746 994
dawek PAS60mgi40mg | 9o dla 40 mgi 100% dla 60 mg 3709 910 3708 791
SMR jak dla odpowiedzi GH | 1,92 3699 968 3698 333
PAS 40 mg: 7% i ,
Skutecznosé PAS | PAS 60 mg: 10% i 6543 296 6540 428
(odpowiednio kontrola S %
biochemiczna i odpowiedz) | PAS 40 mg: 24% i
PAS 60 mg: 30% i 2332500 2331483
. . ) ) 4 498 679 4496 713
Uzyteczno$c¢ standw zdrowia
(odpowiednio kontrolowana i | 0,845 0,708 (Dantas 2013) 2 452 952 2 451 880
niekontrolowana -
akromegalia) ~  niekontrolowana 1684 543 1683 807
akromegalia w ramieniu SSA
Dekrement  zwigzany z -0,0714 (Sullivan 2011) 3 897 563* 3 895 860*
cukrzyca Nie uwzgledniono 2692 094 2690 918
Pacjenci uzyskujgcy czesciowg odpowiedZ na leczenie nie
kontynuuija terapii w programie 902 322 901933
s’v;as\gi;gggoblenstwo zdarzen e . pacjentéyv
niepozadanych z zakresu rozpo_czynajacych leczenie 3 695 566 3693 952
; przeciwcukrzycowe
metabolizmu glukozy

* podano zgodnie z wyn kami wygenerowanymi z modelu wnioskodawcy.

W analizie wrazliwosci obserwowano zmiane wnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawowg (oceniana
technologia stawata sie optacalna) podczas testowania: odpowiedzi GH wraz z odpowiadajgcym jej SMR,
wyzszych wartosci uzytecznosci standéw zdrowia (z badania Dantas 2013), nizszej uzytecznosci u pacjentéw
z niekontrolowang akromegalig w ramieniu SSA (niz w ramieniu PAS), braku kontynuacji leczenia u pacjentow
z czesciowg odpowiedzig na leczenie z perspektywy NFZ i wspolnej oraz gérnych wartosci przedziatu ufnosci dla
skutecznosci PAS z perspektywy wspoinej.

Warto zauwazyé, ze testowane zatozenie dotyczgce niekontynuowania leczenia u pacjentéw, ktérzy nie uzyskujg
kontroli biochemicznej nie jest zgodne z zapisami ocenianego programu lekowego.

Natomiast zmiana parametrow lub ich wartosci nie wptywalta na wnioskowanie z analizy podstawowej
w wariancie bez uwzglednienia RSS (oceniana technologia pozostawata nieoptacalna).
Analiza probabilistyczna

Analiza wrazliwosci wskazata, ze oceniana technologia lekowa jest optacalna w wynikow przy uwzglednieniu
RSS oraz nieoptacalna w 100% wynikéw przy nieuwzglednieniu RSS z obu rozwazanych perspektyw.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W modelu mozna bytoby uwzgledni¢ takze radioterapie,
ktora jest aktualnie refundowang i zalecang w polskich
Czy wnioskowang technologie poréwnano wytycznych technologia medyczng. Jak wskazano
z wlasciwym komparatorem? TAK w wytycznych PTE 2014 na wyniki radioterapii czeka sie

ok 10 lat, w zwigzku z czym zawarlyby sie one
w rozwazanym horyzoncie analizy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i ustawg o refundacji.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem =zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Pomimo, ze akromegalia jest chorobg przewlektg nie
przyjeto dozywotniego horyzontu czasowego, co
uzasadniono gtéwnie niepewnoscig uzyskanych wynikow
oraz tym, ze jego wydtuzenie poza zatozony okres, ,ma
minimalne znaczenie dla wynikéw”.

Przyjety horyzont czasowy jest wystarczajgcy do
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK poréwnania réznic migdzy kosztami a wynikami
zdrowotnymi  poréwnywanych  technologii. Dtuzszy
horyzont czasowy (odpowiadajgcy dozywotniemu)
testowano w ramach analizy wrazliwosci. Nie spowodowat
on zmiany wnioskowania (pomimo  obnizenia
wspotczynnika ICUR) w poréwnaniu z analiza
podstawows.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i rozporzadzeniem ws
zdrowotnych? wymagan minimalnych.

Przeglad przeprowadzono prawidtowo, jednak
TAK ostatecznie do analizy wtgczono dane niepubl kowane z
badania PAOLA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybdr zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK B
. s Przeprowadzono deterministyczng analize
?
Cevjezepionatesrenalaviaaeliaes el TAK jednokierunkowa oraz analize probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model wnioskodawcy stanowi uproszczenie rzeczywistego postepowania terapeutycznego w Polsce. Nie
uwzgledniono w nim np. leczenia radioterapig, ktdra jest aktualnie refundowang technologig medyczng. Autorzy
wnioskodawcy argumentowali, ze takie podejscie ,pozwala lepiej oceni¢ faktyczny wptyw analizowane;
interwencji, bez obarczania wynikow dodatkowg niepewnoscig wynikajgcg z modelowania kolejnych linii
leczenia”. Warto zauwazy¢, ze w oryginalnym modelu, podobnie jak w analizie ekonomicznej ocenianej przez
SMC i AWMSG, uwzgledniono radioterapie.

W AE wnioskodawcy poprawnie wybrano techniki analityczne (z powodu réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie poréwnywanych terapii). Chociaz w AKL wnioskodawcy miedzy poréwnywanymi technologiami
lekowymi nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pod wzgledem jakosci zycia; nie oceniano tez
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przezycia catkowitego. Dostepne dane dotyczgce skutecznosci klinicznej (z 24 tygodniowego okresu obserwac;ji)
ekstrapolowano na 30-letni horyzont analizy, co wigze sie z niepewnoscig uzyskanych wynikéw.

W modelu wnioskodawcy zatozono, ze pacjenci, ktérzy uzyskajg kontrole lub odpowiedz w 6. miesigcu leczenia,
bedg jg utrzymywac¢ do czasu zakonczenia terapii. Takie postepowanie jest niepewne i niepoparte danymi
dtugookresowymi. Dodatkowo w wydtuzonej fazie badania PAOLA (na ktdrg powotywat sie wnioskodawca,
przyjmujgc to zatozenie) tylko czes¢ pacjentow utrzymato kontrole biochemiczng w 28 tygodniu w poréwnaniu
do tych, ktérzy ja mieli na wejsciu do tej fazy badania. Na to ograniczenie zwrdcito takze uwage SMC, ktoére
powotujac sie na opinie ekspertow klinicznych wskazato, ze choroba nie jest statyczna i przyjecie takiego
zatozenia jest mato prawdopodobne. Przedmiotowego zatozenia nie testowano w analizie wrazliwosci,
a mogtoby ono mieé znaczgcy wptyw na wyniki. Natomiast w modelu testowano 2-letni horyzont czasowy (krétszy
okres generowania efektoéw i kosztow), w ktérym wyniki wzrastaty przy uwzglednieniu RSS oraz 4-krotnie
przy nieuwzglednieniu RSS w poréwnaniu z analizg podstawowa.

W modelu zatozono, ze leczenie SSA nie przynosi pacjentom zadnej korzysci. Jednak kryteria wigczenia
do ocenianego programu lekowego informujg, ze mogg byé w nim leczeni pacjenci, ktérzy nie osiggneli
biochemicznej kontroli akromegalii po przynajmniej 6-miesiecznym ich stosowaniu. Tym samym kontynuowanie
tego leczenia moze spowodowaé uzyskanie odpowiedzi (tj. albo obnizenie GH, albo IGF-1 albo zmniejszenie
guza). Wyniki z badania PAOLA (dostosowane do definicji z ocenianego programu lekowego, patrz tab. 2 AE
wnioskodawcy) wskazujg, ze odpowiedz na leczenie SSA moze osiggnaé¢ ok pacjentow. Warto jednak
zaznaczy¢, ze w modelu wnioskodawcy uzyskanie czesciowej kontroli w ramieniu PAS byto zwigzane jedynie ze
wzrostem kosztéw kontynuacji leczenia w programie (pozostate parametry: Smiertelno$¢, uzytecznosé, przyjeto
jak dla pacjentow nieuzyskujgcych kontroli), w takiej sytuacji pominiecie czesciowej korzysci
z zastosowania SSA wydaje sie akceptowalne. W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze nie uwzgledniono
korzysci klinicznej z uzyskania czesciowej kontroli w ramieniu PAS, poniewaz ,czynniki te nie zostaty odpowiednio
skwantyfikowane”. Przy wyliczaniu odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie zgodnie
z ocenianym programem lekowym zatozono, ze zmniejszeniu maksymalnego wymiaru guza >25% w stosunku
do maksymalnego wymiaru guza w badaniu przeprowadzonym przy kwalifikacji do programu, bedzie odpowiadat
punkt koncowy z badania PAOLA, tj. spadek objetosci guza o >25%. Jak wskazano w analizie wnioskodawcy
w rzeczywisto$ci mniej pacjentéw bedzie osiggato ten punkt koncowy zgodny z definicja z programu niz
z badania, tym samym zastosowane podejscie jest konserwatywne dla ocenianej interwencji.

W modelu wnioskodawcy rozrézniono uzyteczno$¢ pacjentdw uzyskujgcych kontrole biochemiczng
od pacjentéw jej nieuzyskujgcych, przypisujac tej pierwszej wyzszg wartosc. Takie postepowanie jest niepewne,
biorgc pod uwage wyniki badania PAOLA na podstawie, ktérych oszacowano wartosci uzytecznosci i ktére
wskazatly, ze miedzy pacjentami uzyskujgcymi kontrole, a pacjentami jej nieuzyskujgcymi nie wykazano roznic
znamiennych statystycznie. W analizie wnioskodawcy podano, ,ze wptyw kontroli akromegalii na ogélng jakosc
zycia pacjentéw jest dyskusyjny” (odnaleziono zaréwno dowody naukowe wskazujgce na brak tej zaleznosci, jak
i informacje, ze jako$¢ zycia u pacjentéw leczonych skutecznie jest wyzsza, gldwnie w wybranych domenach
kwestionariuszy, np. SF-36). W analizie wrazliwosci testowano alternatywne wartosci tych parametréw, ktére
powodowaty wzrost ICUR 0 42% lub jego spadek o 23% w pordwnaniu z analizg podstawowg. Przy czym jak
wskazano w analizie wnioskodawcy wiarygodnosé wyzszych wartosci tych parametréw (ktére powodowaty
zmniejszenie wynikow), byta ,relatywnie niska”, poniewaz otrzymano je w matej grupie pacjentéw oraz wymagaty
dodatkowych przeliczen z SF-36 na EQ-5D.

W modelu dodatkowo uwzgledniono dekrement zwigzany z wystgpieniem cukrzycy, okreslony na podstawie
badania Sullivan 2006. Biorgc pod uwage, ze uzytecznosci standéw zdrowia szacowano na podstawie
niepublikowanych danych z badania PAOLA (w ktérym raportowano wystgpienie cukrzycy), mozliwe jest,
ze niniejszy dekrement zostat juz w nich zawarty. Z drugiej strony wyniki z badania PAOLA pochodzity
z krotkiego okresu obserwacji i mogg nie odzwierciedlaC wszystkich konsekwencji dtugoterminowych.
W zwigzku z czym zatozenie wnioskodawcy jest poprawne.

W analizie zatozono, ze dekrement zwigzany z wystgpieniem cukrzycy oraz koszty zwigzane z leczeniem
cukrzycy uwzglednione sg jedynie w czasie leczenia dang substancjg czynng. Nie sg znane dane dtugoterminowe
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania PAS, w zwigzku z czym niniejsze zatozenie jest niepewne.

W analizie podstawowej przy wyliczaniu kosztéw zdarzen niepozgdanych farmakoterapii uwzgledniono odsetki
pacjentéw z cukrzycg. W badaniu PAOLA oceniana technologia powodowata nie tylko istotnie statystycznie
czestsze wystepowanie cukrzycy, ale takze hiperglikemii w poréwnaniu z komparatorem. Dodatkowo w badaniu
zanotowano odsetki pacjentdow rozpoczynajacych leczenie przeciwcukrzycowe, ktére byly wyzsze niz odsetki
pacjentdw z cukrzycg. W zwigzku z czym koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych z metabolizmem glukozy
uwzglednione w analizie podstawowej mogg byé niedoszacowane. W analizie wrazliwosci wnioskodawcy
przetestowano wariant, w ktérym uwzgledniono odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
przeciwcukrzycowe. Powodowat on wzrost ICUR o przy uwzglednieniu RSS oraz 16% przy nieuwzglednieniu
RSS w poréwnaniu do analizy podstawowej wnioskodawcy.
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W modelu nie uwzgledniono innych (niz cukrzyca) dziatan niepozadanych PAS, np. biegunki, ktéra wystepowata
u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentow w poréwnaniu z grupg komparatora.

W analizie uwzgledniono tylko niektére powiktania akromegalii. Warto zaznaczyé¢, ze w oryginalnym modelu
wzieto pod uwage takze inne powiktania, gdyz w dostarczonym modelu wnioskodawcy ich czesto$¢ zostata
usunieta. Autorzy analizy argumentowali pominiecie niektorych powikian przede wszystkim raportowaniem ich
u matej liczby pacjentéw, trudnoscig w wiarygodnym oszacowaniu dla nich kosztéw, czy wspotwystepowaniem
ich z innymi, juz uwzglednionymi (podwdjne naliczanie kosztéw).

W szacowaniu kosztu monitorowania leczenia w programie pominieto monitorowanie poziomu glukozy we Krwi
i/lub osoczu. Zatozono, ,ze przy zadanej czestosci badania (nawet co tydzien) prawdopodobnie poziom glukozy
mierzony bedzie samodzielnie przez pacjenta glukometrem. W przypadku pacjentéw z cukrzycg moze sie
to odbywa¢ w ramach standardowego monitorowania terapii, bez dodatkowych kosztéw, natomiast w przypadku
pacjentdow bez cukrzycy — poza refundacjg NFZ, a wiec poza rozwazanymi perspektywami (koszt 50 testow
paskowych do pomiaru stezenia glukozy we krwi nie przekracza 40 zt).” Stwierdzenie wnioskodawcy,
ze w przypadku pacjentow bez cukrzycy koszty bedg ponoszone poza rozpatrywanymi perspektywami nie jest
prawidlowe. Z perspektywy wspdlnej pacjenci mogg ponosi¢ koszty zarowno glukometru, jak i paskdéw do niego.
Mimo to, koszt ten bedzie niewielki i nie powinien istotnie wptywaé na wyniki analizy.

Przy wyliczaniu kosztu monitorowania leczenia w programie pominieto takze koszty oznaczenia poziomu potasu
i magnezu, poniewaz dla badan tych nie okreslono harmonogramu oznaczen (badania wykonywane
wg wskazan klinicznych).

Strukture zuzywanych dawek PAS 60 mg i 40 mg przyjeto za zatozeniem autoréw oryginalnego modelu, jednak
nie poparto go zadnym zrédtem danych. Parametr ten byt testowany w analizie wrazliwosci i mimo, ze nie wptywat
na zmiang wnioskowania, to powodowat niematg zmiane wynikow w poréwnaniu z analiza podstawowg (

z RSS oraz +17%, -13% bez RSS).

O ile do szacowania s$redniego kosztu komparatora zastosowano ceny dla oktreotydu w dawce 30 mg
i lanreotydu w dawce 120 mg, o tyle dane sprzedazowe z komunikatéw DGL ,za okres maj 2017 — kwiecien 2017”
uzyto ogolnie dla substancji czynnych. W opinii analityka Agencji takie postepowanie nie jest zasadne,
ani konserwatywne dla ocenianej technologii lekowej. W zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wiasne
(patrz roz. 5.3.4. niniejszej AWA), w ktoérych sredni koszt komparatora wyliczono na podstawie zuzycia tych
opakowan lekéw, dla ktérych zaczerpnieto ceny. Ponadto w analizie wrazliwosci wnioskodawcy nie testowano
struktury zuzycia komparatora.

Model wnioskodawcy nie odzwierciedla wszystkich zapisbw wnioskowanego programu lekowego, np. kryteriow
wytgczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych czy tez rezygnacji pacjenta. Podejscie zastosowane
w AE wnioskodawcy pozwala na naliczanie korzysci i kosztdw z zastosowania ocenianego leczenia w sytuaciji,
gdy w rzeczywistosci nie bedg one generowane.

W badaniu PAOLA pacjenci otrzymywali PAS w dawce 40 mg lub 60 mg, w przypadku wystgpienia zdarzen
niepozadanych dawka mogta ulec zmniejszeniu do 20 mg; podobne postepowanie przyjeto dla komparatora.
W zwigzku z czym zastosowane w modelu wyniki dotyczgce skutecznosci odpowiadajg zapisom programu
lekowego w kontekscie dawkowania. Warto zauwazyc¢, ze w modelu przy wyliczeniach poszczegdinych terapii nie
wzieto pod uwage mniejszych dawek lekéw, co jest podejsciem konserwatywnym.

Pomimo, ze w ChPL Sandostatin Lar oraz wnioskowanym programie lekowym jest mozliwe otrzymywanie przez
pacjentow oktreotydu w dawce 40 mg co 28 dni, w niniejszej analizie przyjeto, ze oktreotyd bedzie podawany
w dawce 30 mg co 28 dni. Takie podejscie argumentowano, brakiem przekonujgcych dowodéw naukowych (RCT)
potwierdzajgcych wyzszg skutecznosé dawki 40 mg nad 30 mg. Podejscie wnioskodawcy jest konserwatywne
kosztowo (nie zawyza kosztow zwigzanych z zastosowanym komparatorem).

W modelu sredni wiek pacjentéw i odsetek kobiet do mezczyzn zaczerpnieto z badania PAOLA. Bioragc pod uwage
dane NFZ S$redni wiek (niepowtarzajgcych sie) pacjentéw przyjmujgcych Somatuline Autogel 120 mg
i Sandostatin Lar 30 mg wyniost 54 lata, czyli wiecej niz zatozono w modelu (wartos¢ te testowano w analizie
wrazliwosci w roz. 5.3.4. niniejszej AWA). Tym samym podejscie wnioskodawcy byto konserwatywne dla
wnioskowanej technologii. Na podstawie przekazanych danych NFZ nie mozna byto oszacowaé odsetka kobiet
do mezczyzn.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak jest danych dtugoterminowych dotyczacych efektywnosci ocenianej technologii lekowej, w zwigzku z czym
dane modelowane poza horyzont czasowy i wszystkie zatozenia dotyczgce utrzymywania sie efektéw czy tez
przejsciowego charakteru zdarzen niepozgdanych sg niepewne.
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Warto zwréci¢ uwage na rozbieznosci w badaniu PAOLA miedzy wynikami opublikowanymi,
a nieopublikowanymi (,dane indywidualne pacjentdw przekazane przez’ wnioskodawce), szczegolnie
w ramieniu SSA (por. tab. 1 i 2 w AE wnioskodawcy). Nieopublikowane wyniki dla poszczegdlnych punktéw
koncowych oszacowano zgodnie z definicjami podanymi w ocenianym programie lekowym (wyjatkiem byta
redukcja guza, dla ktorej przyjeto zatozenie). Byly one szersze niz te przyjete w badaniu dla wynikdéw
opublikowanych. Tym samym wyniki nieopublikowane powinny by¢ wyzsze niz te opublikowane. Natomiast
obnizenie poziomu GH w ramieniu SSA wg wynikdw nieopublikowanych byto mniejsze niz to opublikowane

( vs 13%). Ponadto obserwowano niewielkie rozbieznosci miedzy wynikami opublikowanymi,
a oszacowanymi indywidualnie przez wnioskodawce dla tak samo definiowanych punktéw koncowych,
tj. normalizacji IGF-1 w ramieniu PAS 40 i 60 mg (odpowiednio: 25% vs i 26% vs ). Niniejsze

rozbieznosci moga ogranicza¢ wiarygodnos¢é przedstawionych danych, jednak nie powinny wptywaé
w wiekszym stopniu na wyniki analizy. Ponadto skutecznos¢ PAS byla testowana w analizie wrazliwosci,
natomiast odpowiedzi na leczenie bez kontroli biochemicznej dla ramienia SSA nie uwzgledniono w modelu.

SMR dla pacjentow z brakiem kontroli akromegalii oszacowano na podstawie metaanalizy 3 badanh.
Byty to badania retrospektywne (np. w publikacji Wu 2010 podano, ze wyniki nie byty dostepne dla wszystkich
pacjentdow, ktorzy przeszli operacje), co wigze sie z niepewnoscig otrzymanego wyniku (mozliwe
niedoszacowanie). Ponadto w analizie wrazliwosci testowano nizszg wartos¢ tego parametru niz ta zastosowana
w analizie podstawowej. Nie wiadomo dlaczego nie przetestowano wyzszych wartosci. np.
Z oszacowanego przedziatu ufnosci. W zwigzku z czym w roz. 5.3.4. niniejszej AWA przetestowano te wartos¢.

Dekrement uzytecznosci zwigzany z cukrzycg zaczerpnieto z badania Sullivan 2006, ktére przeprowadzono
na amerykanskiej populacji generalnej. Tym samym wartosci te mogag nie odzwierciedla¢ sytuacji w Polsce.
Alternatywng warto$¢ tego parametru (dla populacji brytyjskiej) testowano w analizie wrazliwosci i powodowat on
wzrost ICUR o0 23% w porédwnaniu z analizg podstawowa.

W trakcie uzupetnienia analiz zgodnie z wymaganiami minimalnymi dane kosztowe wykorzystane w modelu
zaktualizowano o ceny komparatora wedtug projektu obwieszczenia MZ z dnia 18.08.2017 r. (zgodnego w tym
zakresie z obwieszczeniem MZ z dnia 28.08.2017 r.) oraz wyceny Swiadczen zgodnie z najnowszymi
zarzadzeniami Prezesa NFZ (obowigzujgcymi od 1.10.2017 r.).

Do okreslenia powiktan akromegalii wykorzystano raport wnioskodawcy (nieopublikowany), w ktorym
systematyczne wyszukiwanie przeprowadzono w lipcu 2014 r. W analizie nie podano informac;ji
0 przeprowadzeniu jego aktualizacji. Na podstawie publikacji, odnalezionych w ww. przegladzie, oszacowano
czestos¢ wystepowania powiktan w podziale na kontrolowang i niekontrolowang akromegalie. Miedzy badaniami
wystepowaty réznice w przyjetych definicjach kontroli choroby, mimo to zdecydowano sie na ich kompilacje
kierujac sie ,przekonaniem, ze niezaleznie od konkretnych kryteriow kontroli akromegalii®, jej brak ,wptywa na
zwiekszenie ryzyka wystgpienia powikfan choroby.” Jak wskazano w analizie ,trudno w sposéb jednoznaczny
okresli¢ odsetki wystepowania poszczegdlnych powikfan, zalezg one bowiem nie tylko od aktualnego poziomu
wyréwnania akromegalii, ale réwniez od catej historii choroby i wieku pacjenta.” Warto tez zwréci¢ uwage na
ograniczenia samej metodyki badah wigczonych do niniejszego przegladu, ktére byty matymi badaniami
obserwacyjnymi (zakres pacjentow: 20-134 pacjentéw, jedno- lub dwuosrodkowymi), zaréwno prospektywnymi,
jak i retrospektywnymi. Nie wiadomo tez dlaczego w szacowaniu odsetkédw pacjentéw
z zespotem bezdechu sennego nie wigczono danych z badania Akkoyunlu 2013 i Davi’ 2008. Ponadto
odnalezione drobne btedy ekstrakcji danych, np. z badania Terzolo 1995. Mimo to koszty powiktan wyliczone
przez analityka Agencji (patrz roz. 5.3.4 niniejszej AWA) powodowaty minimalng zmiane wynikéw w poroéwnaniu
z oszacowaniami wnioskodawcy. Dodatkowo koszty uwzglednionych powiktan w modelu oszacowano na stan
dzisiejszy (2017 r.), tym samym zaktadajgc ze bedg one state w 30-letnim horyzoncie analizy, co jest niepewne.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej (przeanalizowano wyniki
symulacji przy skrajnych wartosciach parametréw), konwergencji (wyniki modelu wnioskodawcy poréwnano
z wynikami innych analiz ekonomicznych) oraz zewnetrznej (poréwnano wyniki z modelu dotyczgce przezycia
catkowitego z odnalezionymi wynikami empirycznymi).

Nie podano jednak wynikow z przeprowadzenia walidacji wewnetrznej, a jedynie informacje, ze wykryte btedy
poprawiono.

Z kolei z powodu ograniczonych informacji w odnalezionych badaniach ekonomicznych (abstrakt Hahl 2015,
rekomendacja refundacyjna SMC 2015) dotyczacych wnioskowanej technologii lekowej nie mozna byto uzasadni¢
ewentualnych réznic w wynikach miedzy analizg wnioskodawcy, a innymi analizami. Natomiast dostepne dane
wskazywaty na to, ze w innych analizach ekonomicznych przyjeto podobng metodyke (pod wzgledem Zrédet
dotyczacych  skutecznosci i  uzytecznosci w obu badaniach oraz horyzontu czasowego
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i zalozenia — kontrola wptywa na jakosé zycia, smiertelno$¢ i czestos¢ powiktan w jedynym z badan) jak
w analizie wnioskodawcy. Réznice miedzy innymi analizami ekonomicznymi, a analizg wnioskodawcy polegaty
m.in. na uwzglednieniu takze innych komparatoréw (np. pegwisomant — nierefundowanego w Polsce), dalszych
linii leczenia (radioterapii), czy dekrementéw uzytecznosci réwniez dla innych niz cukrzyca zdarzen
niepozgdanych (kardiomiopatia, niedoczynnos¢ tarczycy).

Wyniki odnalezionych badan praktycznych dotyczyly przezycia catkowitego pacjentéw z akromegalig po operaciji
(wczesniejsza linia leczenia niz oceniana), w zwigzku z czym trudno je odnies¢ do wynikéw uzyskanych w modelu
whnioskodawcy. Mimo to, wyniki z badan z okreséw obserwacji 5 i 12 lat byly podobne do tych uzyskanych w
modelu, natomiast te z okresow 10, 25 i 30 lat byty generalnie od nich wyzsze. Wyniki z 20 lat obserwacji byty
podobne lub wyzsze od tych uzyskanych w modelu wnioskodawcy. Zastanawiajgce sg powyzsze rozbieznosci,
szczegolnie biorgc pod uwage, ze przezycie pacjentow w krotszych okresach obserwacji z badan byty podobne
do tych z modelu, ktéry odpowiadat kolejnym liniom leczenia.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analityk Agencji w analizie wrazliwosci
zidentyfikowat btad ekstrakcji wartosci dekrementu zwigzanego z cukrzycg. Powodowat on jednak niewielki
spadek wspotczynnika ICUR (ok 2%) w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy. W roz. 5.2.3. niniejszej
AWA podano poprawny wynik. Ponadto w zaktualizowanym modelu wnioskodawcy nie dziatata jedna z opcji
pozwalajgca na automatyczne przetestowanie jednego z parametrow zastosowanych w analizie wrazliwosci,
tj.: uzytecznosci w stanie niekontrolowanej akromegalii u pacjentéw w ramieniu SSA odpowiadajgcej wartosci
poczatkowej. Wynikato to z zastosowania nieprawidtowej formuty. Dopiero zastosowanie formuty, z pierwotnie
otrzymanego przez Agencje modelu, pozwalato na wygenerowanie prawidtowego wyniku.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych analityka Agencji wyniki analizy podstawowej oszacowane przez wnioskodawce:

e zaktualizowano o dane GUS dotyczace prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogolnej
w 2016 r. (w modelu odpowiadajgce populacji z kontrolg biochemiczng), ktére opublikowano w dniu
28.07.2017 r. (czyli po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku) — zmiana z RSS i 1,1% bez RSS
W poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy;

e zaktualizowano o dane dotyczace struktury zuzycia SSA wg aktualnych komunikatéw DGL z prawie potowy

2017 r. (I-V) — zmiana do zRSS i 0 0,6% bez RSS w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy
oraz z catego poprzedniego roku (2016 r.) — zmiana do z RSS i 0 0,7% bez RSS w poréwnaniu
Z oszacowaniami wnioskodawcy;

e poprawiono w kosztach powikfan akromegalii — zmiana do z RSS i do 0,1% bez RSS w poréwnaniu

z oszacowaniami wnioskodawcy.

Zastosowanie tgcznie wszystkich ww. parametrow (dla podziatu struktury komparatora zastosowano
konserwatywne podejscie dla ocenianej interwencji i wykorzystano dane z 2016 r.) powodowato wzrost wynikéw
do 2RSS i01,7% bez RSS w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy. W zaktualizowanej analizie
podstawowej wspoétczynnik ICUR wynidst PLN/QALY z perspektywy NFZ i PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej przy uwzglednieniu RSS oraz 3,23 min PLN/QALY z obu rozwazanych perspektyw przy
nieuwzglednieniu RSS.

Cena progowa netto, przy zaktualizowanych wynikach, wyniosta: 5 856,28 PLN z perspektywy NFZ i 5 860,16
z perspektywy wspdlinej.

Dodatkowo w ponizej tabeli przedstawiono wyniki zaktualizowanej analizy wrazliwosci, w ktorej przetestowano
alternatywne zrédto danych dla wieku (wg danych NFZ) oraz wartosci SMR dla pacjentdw bez kontroli
biochemicznej z przedziatu ufnosci oszacowanego w analizie wnioskodawcy. Testowane parametry nie
powodowaty zmiany wnioskowania w poréwnaniu ze zaktualizowang analiza podstawowa.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej i wrazliwosci wg analityka Agencji

ICUR [PLN/QALY] z RSS / bez RSS
Parametr Zmieniona wartos¢
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Analiza podstawowa — oszacowania wnioskodawcy /3174 807 [ 3173 420
Prawdopodobienstwo zgonu W | 4,16 GUs 2 2016 . /3208 303 /3206 899
populacji z kontrolg
Struktura zuzycia komparatora | 68% : 32% wg komunikatu DGL I-V.2017 r. /3192 766 /3191 390
(lanreotyd Autogel 120 mg :
oktreotyd Lar 30 mg) 70% : 30% wg komunikatu DGL I-X11.2016 r. /3195 752 /3194 377
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2 128,19 PLN — niekontrolowana choroba i

Koszt powiktan akromegalii 1 379,48 PLN — kontrolowana

/3174 833 /3173 443

Analiza podstawowa zaktualizowana o ww. parametry* /3229 511 /3228 117

Analiza wrazliwosci

54 lata wg danych NFZ (uwzgledniono ty ko
Wiek pacjentéw, ktoérzy przyjmowali lanreotyd /2381873 /2 380 880
Autogel 120 mg lub oktreotyd Lar 30 mg)

SMR dla pacjentéw bez 1,89 — dolny Cl metaanalizy wnioskodawcy /2 363 442 /2362 459
kontroli

2,83 — gorny Cl metaanalizy wnioskodawcy /5896 198 /5893 540

*dla struktury zuzycia komparatora wykorzystano dane z 2016 r.

Ponizej przedstawiono wyniki zaktualizowanej analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Ograniczono jg do parametrow,
ktére powodowaty zmiane wnioskowania w porownaniu ze zaktualizowang analizg podstawowa.

Tabela 32. Wyniki zaktualizowanej analizy wrazliwosci

ICUR [PLN/QALY] z RSS / bez RSS
Testowany parametr Testowana wartos¢
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Zaktualizowana analiza podstawowa /3229 511 13228 117
Odpowiedz na leczenie (wraz z przypisanym
do niej SMR) GH /2029 837 /2028 947
Uzyteczno$é standéw zdrowia (odpowiednio —  niekontrolowana
kontrolowana i niekontrolowana akromegalia) | akromegalia w ramieniu SSA /1703 941 /1703 206
Pacjenci uzyskujacy czesciowg odpowiedz na leczenie nie kontynuujg terapii w /914 289 /913 897
programie

W analizie wrazliwosci obserwowano zmiane wnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawowg (oceniana
technologia stawala sie optacalna), jedynie przy uwzglednieniu RSS, podczas testowania: odpowiedzi GH wraz
z odpowiadajgcym jej SMR, nizszej uzytecznosci u pacjentéw z niekontrolowang akromegalig w ramieniu SSA
(niz w ramieniu PAS), braku kontynuacji leczenia u pacjentéw z czesciowg odpowiedzig na leczenie
z perspektywy NFZ i wspdinej.

Warto zauwazyc, ze testowane zatozenie dotyczace niekontynuowania leczenia u pacjentow, ktodrzy nie uzyskuja
kontroli biochemicznej nie jest zgodne z zapisami ocenianego programu lekowego.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskowana technologia lekowa jest nieoptacalna zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, bez wzgledu
na zastosowanie RSS. W ramach analizy wrazliwoéci testowanie tylko 3 parametréw powodowato zmianeg
wnioskowania z analizy podstawowej. Przy czym warto zaznaczyé, ze testowane 2 z nich bylo oparte
o zatozenia wnioskodawcy lub byto niezgodne z ocenianym programem lekowym.

Najwieksze ograniczenia przedstawionego modelu dotyczyly przyjetych zatozen, ktére w kontekscie braku danych
dtugoterminowych oraz specyficznych dla ocenianego stanu leczenia sg niepewne.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspodinych pfatnika publicznego oraz pacjenta (przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Signifor® (pasyreotyd) w dawce 20, 40 i 60 mg w ramach programu lekowego
(czes¢ B wykazu lekéow refundowanych) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad
chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce 230 mg lub lanreotydem
w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni)”.

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2018 do 31 grudnia 2020 roku.

W analizie rozwazono dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna,
w ktorej technologia wnioskowana nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych i zgodnie z zatozeniem
whnioskodawcy, pacjenci z populacji docelowej sg leczeni za pomocg analogéw somatostatyn | generaciji:
oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni. W scenariuszu
nowym przyjeto, ze wnioskowana technologia bedzie refundowana w ramach ocenianego programu lekowego
i bedzie finansowana w nowej grupie limitowej. Zatozono, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji tego
preparatu wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia nim w ramach programu lekowego bedg przyjmowac
pasyreotyd. W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze czas leczenia w programie, po ktérym nastepuje ocena
odpowiedzi, to 24 tygodnie. Pacjenci, u ktérych Signifor nie przynosi oczekiwanych korzysci terapeutycznych,
wrdcg na terapie SSA w monoterapii w wysokich dawkach”.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty: prawdopodobny, minimalny i maksymalny, ktére roznity sie
wielkoscig populacji docelowej. Przy szacowaniu populacji dla wariantu podstawowego AWB (analiza wptywu na
budzet) wykorzystano dane epidemiologiczne, dla wariantu minimalnego wykorzystano polskie dane
sprzedazowe, natomiast dla wariantu maksymalnego wykorzystano dane sprzedazowe z innych panstw.
Przeprowadzano rowniez jednokierunkowa analize wrazliwosci dla wybranych parametrow i zatozen.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Przy szacowaniu liczebno$ci populacji docelowej dla podstawowego wariantu AWB wykorzystano dane
z odnalezionych publikacji naukowych, dotyczacych:

e chorobowosci oraz zapadalnosci na akromegalie (Mestron 2004, Fernandez 2009, Bex 2007, Cannavo
2010, Schneider 2008);

e odsetka pacjentéw u ktérych wykonuje sie operacje (Sesmilo 2013);

e skutecznosci leczenia operacyjnego (Zielinski 2004, Fuss-Chmielowska 2014, Sliwczyniski 2016);
e liczby pacjentéw u ktérych stosowane sg SSA (Sliwczynski 2016);

e liczby pacjentéw stosujgc SSA w najwyzszych dawkach (Lanro-Study 2015);

Odsetek pacjentdw nieosiggajacych kontroli choroby, pomimo stosowania maksymalnych dawek SSA zostat
okreslony na podstawie opinii ekspertéw klinicznych. Jako uzasadnienie uwzglednienia danych o nizszej
wiarygodnos$ci wskazano, iz wartosci odnalezione w publikacjach naukowych dla tego parametru, byty bardzo
rozbiezne: ,(...) odsetek pacjentdw osiggajgcych kontrole biochemiczng w zakresie zaréwno GH jak
i IGF-1 wsrdd pacjentow stosujgcych SSA w zaleznosci od badania to od 17% do 80%”. W AWB wnioskodawcy
przyjeto, iz brak kontroli choroby wystgpi u pacjentow stosujgcych SSA w maksymalnych dawkach. Parametr
ten byt testowany w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono wartos¢

W pierwszym roku przyjetego horyzontu czasowego nastepuje stopniowe, réwnomierne wigczanie pacjentow
w 4 tygodniowych odstepach (czas trwania 1 cyklu). Zatozona liczebno$¢ populacji dla 1 roku zostaje osiggnieta
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w ostatnim cyklu. W zwigzku z powyzszym, dopiero w drugim roku AWB w programie bedg leczeni wszyscy
pacjenci aktualnie spetniajgcy kryteria wigczenia. Zatozono, iz kazdego kolejnego roku do PL bedzie sie
kwalifikowata taka sama liczba nowych pacjentéw. Beda oni wigczani rownomiernie w ciggu catego roku.

W przypadku scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego brak refundacji PAS, strukture rynku aktualnie
stosowanych w populacji docelowej SSA oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres
05.2016-04.2017 z serwisu lkar Pro. W AWB wnioskodawcy nie podano czy uwzgledniono wszystkie dostepne
dawki czy tylko LAR w dawce 120 mg lub OKRE w dawce = 30 mg. W ramach analizy wrazliwosci testowano
100% i 0% udziat OKRE w ramach scenariusza istniejacego. W przypadku scenariusza nowego, zaktadajgcego
refundacje PAS, przyjeto zatozenie, iz 100% kwalifikujgcych sie do PL pacjentow bedzie rozpoczynato terapie
wnioskowang technologig: 35% dawkg 40 mg i 65% dawkg 60 mg (zatozenie na podstawie danych podmiotu
odpowiedzialnego). W przypadku leczenia dawkg 60 mg w modelu AWB przyjeto, iz bedzie ona stosowana od
poczatku leczenia, bez wstepnej 12 tygodniowe;j terapii indukcyjnej dawka 40 mg, co nalezy uznaé za zatozenie
konserwatywne. Dodatkowo wskazano iz: ,(...)w przypadku uwzglednienia w analizie RSS, maksymalna cena
dla swiadczeniodawcy za opakowanie pasyreotydu 40 mg oraz 60 mg jest taka sama (...)". Dodatkowo nalezy
zwrdcié uwage, iz zadeklarowane we wniosku refundacyjnym wielkosci dostaw poszczegdlnych dawek nie
pokrywaja zapotrzebowania wynikajgcego z oszacowan przeprowadzonych w AWB wnioskodawcy,
a przedstawione deklaracje dostaw obejmujg jedynie 2 lata refundaciji i nie pokrywaja sie z przyjetym w AWB
whnioskodawcy 3 letnim horyzontem czasowym.

Dane dotyczgce skutecznosci terapii za pomocg PAS zaczerpnigto z analizy ekonomicznej, dzieki czemu
okreslono liczebnosé chorych powracajgcych do terapii SSA po niepowodzeniu PAS.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o leki;
o kwalifikacja do programu lekowego;
e monitorowanie leczenia;
e podanie lekéw;
e dziatania niepozgdane;
e choroby wspdfistniejace.
Przy szacowaniu kosztéw lekéw przyjeto ich stosowanie w 4 tygodniowych cyklach (13 cykli na rok). Koszty

jednostkowe i roczne technologii lekowych, i procedur oraz ich zuzycie przyjeto na podstawie wynikéw AE
whnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 201 (135 - 263)* 216 (144-280)* 231 (153-297)*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnloskz\(i’vvavr;?ntechnologle w scenariuszu 165 (111-216)* 146 (97-189)* 156 (103-201)*

*w nawiasach podano wartosci dla wariantow skrajnych (odpowiednio minimalnego i maksymalnego).

Przedstawiona w powyzszej tabeli liczba pacjentéw stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
odnosi sie do liczby chorych leczonych w ramach programu na koniec kolejnych lat przyjetego horyzontu
czasowego. Pacjenci, u ktérych leczenie pasyreotydem nie bedzie skuteczne wracajg do terapii SSA. Ocena
skutecznosci leczenia nastepuje po 6 miesigcach, w zwigzku z czym cze$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych terapie
w danym roku zaprzestanie leczenie pasyreotydem przed jego zakonczeniem. W obliczeniach modelu AWB
wnioskodawcy w scenariusz nowym do leczenia pasyreotydem wigczani sg wszyscy pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]

Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]
Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok

Koszty wnioskowanego 0 0 0 0 0 0

leku

Koszty komparatorow 17,38 18,07 19,35 17,38 18,07 19,35
Koszty pozostate 0,53 0,55 0,60 0,53 0,55 0,60
Koszty sumaryczne 17,91 18,62 19,95 17,91 18,62 19,95

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty komparatoréow

Koszty pozostate 0,85 0,92 0,98 0,85 0,93 0,98

Koszty sumaryczne 30,60 37,63 39,50

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty komparatoréow

Koszty pozostate 0,33 0,37 0,38 0,32 0,38 0,38

Koszty sumaryczne 12,69 19,01 19,55

Wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej zwigzane bedzie ze wzrostem wydatkéw
z perspektywy NFZ o:
e 0d 12,69 do 19,55 min PLN w wariancie bez RSS w latach 2018-2020;

e od PLN w wariancie z RSS w latach 2018-2020.
Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa wspoélna
Perspektywa wspoélna (bez RSS) [min PLN] Perspektywa wspoélna (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego 0 0 0 0 0 0
leku

Koszty komparatoréw 17,39 18,08 19,37 17,39 18,08 19,37

Koszty pozostate 0,54 0,56 0,59 0,54 0,56 0,59

Koszty sumaryczne 17,93 18,64 19,96 17,93 18,64 19,96

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty komparatoréow

Koszty pozostate 0,86 0,93 0,99 0,86 0,94 0,99

Koszty sumaryczne 30,61 37,64 39,51

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty komparatoréw

Koszty pozostate 0,32 0,37 0,4 0,32 0,38 0,4

Koszty sumaryczne 12,68 19,00 19,54

Wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej zwigzane bedzie ze wzrostem wydatkow
z perspektywy wspdinej o:
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e 0d 12,68 do 19,54 min PLN w wariancie bez RSS w latach 2018-2020;

e od

6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

PLN w wariancie z RSS w latach 2018-2020.

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Whnioskodawca w ramach AWB  przeprowadzit
oszacowania liczebnosci populacji na podstawie
odnalezionych danych epidemiologicznych (wariant
podstawowy AWB) oraz na podstawie danych

ustawy o refundac;ji?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Ispfrzedaz_owych .(.W ariant mir_mima_lny i. maksgma}n_y AWB.)'

uzasadnione? nformacje o nizszym poziomie wiarygodnosci (qpln!a
ekspertow) zostaty wykorzystane jedynie dla okreslenia
1 parametru (skutecznos¢ terapii wysokimi dawkami
SSA).
Przyjeto 3 letni horyzont czasowy. W modelu AWB
zatozono réwnomierny wzrost liczebnosci populacji

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK leczonej w ciggu catego 1 roku w zwigzku z czym dopiero

czasowego? wyniki AWB z 2 i 3 przedstawiajg koszty ponoszone na
catg rozpatrywang populacje, w ktérej ma by¢ stosowany
wnioskowana technologia

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
Zatozono, ze wszyscy kwalifikujacy sie pacjenci rozpoczng
terapie w 1 roku, natomiast stan réwnowagi zostanie
osiggniety po 1,5 roku. Jako uzasadnienie wskazano, iz
dla populacji docelowej wnioskowania technologia jest

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 lekiem nowej szansy, i wszyscy lekarze bedg chcieli go

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ zastosowac u pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia
do PL. Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze niepewnosg¢,
wynikajgcg z braku mozliwosci doktadnego przewidzenia
jak bedzie wygladat koszyk lekéw refundowanych we
wnioskowanym wskazaniu za kilka lat.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z TAK W AKL i AE wnioskodawcy uwzgledniono te same

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, komparatory.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Zgodnie z danymi NFZ od 2013 roku do teraz LAR
w dawce 120 mg lub OKRE w dawce = 30 mg byly
stosowane u ~2400 indywidualnych pacjentéw.
Uwzgledniajgc przyjety w AWB wnioskodawcy
wspotczynnik niepowodzenia leczenia wysokimi dawkami

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej SSA populacja docelowa wynosita pacjentow

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? w latach 2013-2017.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? W powyzszych oszacowaniach nie sg uwzglednione inne
kryteria kwalif kacji do przedmiotowego PL, w zwigzku
z czym nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie czy
twierdzenia i zatozenia dotyczgce aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ.
We wnioskach refundacyjnych zadeklarowano nizsze

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wielkosci dostaw niz to wynika z oszacowan AWB

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z NIE wnioskodawcy. Dodatkowo we wnioskach refundacyjnych

danymi z wniosku? przedstawiono dane jedynie dla 2 lat, natomiast horyzont
AWB wynosi 3 lata.

T Tak | Lok ma oy costpny w ramach program ekowego -

dostepny bezptatnie dla pacjenta.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca wskazat, ze oceniany lek nie spetnia
zapisow ustawy o refundacji dotyczacych jego wigczenia
do juz istniejgcej grupy limitowej, co zezwala na
utworzenie nowej grupy limitowej. Niniejsze twierdzenie
nie jest zgodne z zapisami wymagan minimalnych, ktére
do utworzenia nowej grupy limitowej wymagajg spetnienia
zapisow art. 15 ust. 3 pkt. 1. (w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny
sposob wptywa na efekt zdrowotny/dodatkowy efekt
zdrowotny).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym wariantéw
oszacowan? skrajnych.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ?
dobrze uzasadnione?

Ograniczenia wedlug analizy wnioskodawcy

,Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej sg utrudnione. Dane NFZ o liczbie pacjentéw stosujgcych SSA
i szacunki opartymi o dane NFZ opisujgce sprzedaz SSA prowadzg do rozbieznych oszacowan populacji leczonej
z wykorzystaniem preparatéw z tej grupy. Ze wzgledu na zindywidualizowane podejscie do pacjenta, jakiego
wymaga postepowanie terapeutyczne w akromegalii oraz rozbiezne dane o efektywnosci SSA trudno jest
wskazac¢ ponadto, jaka czes¢ populacji leczonej SSA w wysokich dawkach to kandydaci do programu lekowego.
W ocenie liczebnos$ci populacji docelowej starano sie opiera¢ na konserwatywnych zatozeniach, uzyskane wyniki
poddane zostaty ponadto dyskusji w trakcie panelu z ekspertami zajmujgcymi sie leczeniem akromegalii.
Ostatecznie, odsetek pacjentow stosujgcych SSA w wysokich dawkach, ktérzy w przypadku finansowania
pasyreotydu ze srodkéw publicznych wigczeni bedg do programu lekowego ustalono na poziomie, ktory wskazali
eksperci zajmujgcy sie leczeniem akromegalii. Wptyw niepewnosci tego parametru testowany byt w analizie
wrazliwosci.

Brak dostatecznych danych nie pozwala uwzgledni¢ wszystkich kryteriow wykluczenia pacjentow
zakwalifikowanych do programu lekowego. W analizie przyjeto upraszczajgco, ze jedynym kryterium wytgczenia
bedzie brak odpowiedzi na leczenie. Zatozenie to prowadzi do ewentualnego przeszacowania zuzycia
pasyreotydu i w konsekwencji — przeszacowania wydatkow inkrementalnych.

Ograniczenia, ktére pojawity sie w analizie ekonomicznej w zwigzku z szacowaniem kosztéw dziatah
niepozgdanych i chordb wspdlistniejgcych sg rowniez ograniczeniami tej analizy.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w sposéb przejrzysty opisat sposdb szacowania liczebnosci populacji docelowej. Liczebnosé
uwzgledniona w podstawowym wariancie AWB jest zgodna z informacjami otrzymanymi od ekspertéw klinicznych
w ramach procedowania przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Przyjeta w AWB wnioskodawcy pespektywa i horyzont czasowy sg zgodnie z wytycznymi AOTMiT.

Przy oszacowaniach struktury rynku uwzglednionych w AWB komparatoréw uwzgledniono dane sprzedazowe
NFZ, jednak nie podano, czy uwzgledniono wszystkie dostepne dawki czy tylko LAR w dawce 120 mg lub OKRE
w dawce = 30 mg.

Dane kosztowe, zastosowane w modelu, sg zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ oraz zarzgdzeniami
Prezesa NFZ (OMZ (27.06.2017), projekt OMZ (18.08.2017), NFZ 53/2017/DGL, informator o umowach, NFZ
62/2017/DSOZ i 62/2016/DSO2Z).

W AWB wykorzystano wartosci kosztéw oszacowane w ramach AE wnioskodawcy, w zwigzku z czym
ograniczenia dotyczace parametréw kosztowych z AE wymienione w rozdz. 5.3.1 i 5.3.2 niniejszej AWA odnosza
sie réwniez do AWB.

W AWB wnioskodawcy wskazano iz ,Opierajgc sie na wnioskach analizy klinicznej, pasyreotyd jest terapig
cechujaca sie korzystnym profilem bezpieczehstwa, wykazujgcg przewage nad kontynuacjg leczenia za pomocag
analogéw somatostatyny | generacji. Jest on lekiem ,nowej szansy”, dlatego tez biorgc pod uwage jego korzysci
terapeutyczne, lekarze bedg chcieli kierowaé swoich pacjentdw na terapie Signifor® w ramach proponowanego
programu lekowego”, w zwigzku z czym zatozono iz wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
przedmiotowego programu lekowego bedg do niego wigczani. Jednoczesnie nie jest mozliwe doktadnie
przewidzenie jak w perspektywie 3 lat bedzie wygladat rynek lekdw na wnioskowane wskazanie w zwigzku z
czym powyzsze zatozenie jest obarczone niepewnoscia.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci

Wynik inkrementalny [min PLN]
Kate9°’E:“k°SZt°‘” Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok 1l rok 11l rok | rok 1l rok Il rok
Scenariusz
podstawowy 12,69 19,01 19,65
Scenariusz
minimalny 8,53 12,70 12,96
conals 16,58 24,69 25,18
maksymalny
nieskutecznosci
SSA 7,61 11,40 11,73
nieskutecznosci
SSA 17,76 26,61 27,37
100% oktreotydu
w terapii SSA 12,34 18,48 19,01
0% oktreotydu
w terapii SSA 12,96 19,42 19,97
Alternatywne koszty
wizyt 12,69 19,01 19,56
monitorujgcych
Identyczne koszty
monitorowania 12,57 18,82 19,36
w i poza PL
40 tyg. okres
oczekiwania na 14,34 21,39 19,84
odpowiedz w PL

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone do oszacowan dla NFZ (r6znica ~ 0,01 min PLN), w zwigzku
z czym przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan AWB majg zmiany
zwigzane z liczebnoscig populacji docelowej. Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w trakcie trzech lat
przyjetego horyzontu wynosit odpowiednio: 8,53-12,96 min zt bez RSS i PLN z RSS dla wariantu
minimalnego (liczebnos¢ populacji oszacowana na podstawie polskich danych sprzedazowych) oraz 16,58-25,18
min PLN bez RSS i PLN z RSS dla wariantu maksymalnego (liczebnos¢ populacji oszacowana na
podstawie zagranicznych danych sprzedazowych).

Wsréd pozostatych badanych parametréow, najwiekszy wptyw na wyniki oszacowahh miato przyjecie
alternatywnych wartosci dla parametru ,odsetek pacjentéw nieosiggajgcych kontroli choroby, pomimo stosowania
maksymalnych dawek SSA” (w analizie podstawowej uwzgledniono wartos¢ testowano wartos¢ )
oraz 100% udziat oktreotydu w terapii SSA dla scenariusza istniejgcego z RSS:

. odsetek pacjentéw nieosiggajgcych kontroli choroby, pomimo stosowania maksymalnych dawek
SSA - wzrost wydatkéw o 7,61-11,73 min PLN bez RSS PLN z RSS w latach 2018-2020;
. odsetek pacjentéw nieosiggajgcych kontroli choroby, pomimo stosowania maksymalnych dawek
SSA - wzrost wydatkéw o0 17,76-27,37 min PLN bez RSS i PLN z RSS w latach 2018-2020;
o 100% udziat oktreotydu w terapii SSA dla scenariusza istniejgcego - wzrost wydatkéw o 12,34-19,01 min
PLN bez RSS i PLN z RSS w latach 2018-2020.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wpltywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow platnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej z rozpatrywanych perspektyw
i bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym zadeklarowat dostawy niewystarczajgcej ilosci opakowan
wnioskowanego leku wzgledem oszacowan AWB i zostaty one przedstawione tylko dla 2 a nie dla 3 lat. Gtéwne
ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci szacowania rozwoju rynku lekéw oraz niepewnosci dotyczacej
liczebnosci populacji leczonej w kolejnych latach (brak jednoznacznych danych dotyczacych nieskutecznosci SSA
w wysokich dawkach w populacji docelowej).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem AR wnioskodawcy byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkdow zwigzanych
z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych pasyreotydu (Signifor®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie
jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas
leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg Ilub lanreotydem
w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni)”.

Whnioskodawca przeprowadzit AR jedynie dla wariantu wydatkébw oszacowanych w ramach AWB
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS. Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano: ,Wariant bez RSS
przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywisto$ci ptatnika
publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztaltujgcg cene efektywng
pasyreotydu”.

Jako rozwigzanie pozwalajgce na uwolnienie odpowiednich srodkéw wnioskodawca wskazat obnizenie limitu
finansowania w grupie limitowej 244.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid (czes¢
A wykazu lekow refundowanych). Bedzie to mozliwe, dzieki zatozonemu wprowadzeniu do refundacji pierwszego
odpowiednika generycznego po wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego Vimpat,
w ramach tej samej grupy limitowej. ,Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za pierwszego
odpowiednika z uwzglednieniem liczby DDD (zdefiniowana dawka dobowa, Defined Daily Dose) w opakowaniu
jednostkowym nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu za jedynego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu. Dodatkowo, wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem
podstawy limitu przez ten lek, a tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatow
w danej grupie limitowej”.

Oszacowane w analizie oszczednosci dla NFZ wynoszg 5,25 min PLN w 2018 roku, 5,65 min PLN w 2019 roku
i 5,98 min PLN w 2020 roku i pozwalajg one na pokrycie oszacowanych w ramach AWB dodatkowych wydatkow
zwigzanych z refundacjg wnioskowanej technologii lekowe;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program lekowy jest nowo utworzonym programem.

Jego zapisy sa zgodne z ChPL Signifor i polskimi wytycznymi klinicznymi pod wzgledem diagnostyki
i monitorowania leczenia.

Analitycy Agencji proponujg podanie definicji kontroli biochemicznej w kryteriach kwalifikacji do programu oraz
dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie,
by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Ponadto warto zwréci¢ uwage na rozbieznosci w definicjach odpowiedzi na leczenie miedzy programem lekowym,
dostepnymi dowodami naukowymi, a wytycznymi klinicznymi.

Tabela 38. Definicje odpowiedzi na leczenie wg réznych zrédet

Zapisy programu lekowego Badanie PAOLA Wytyczne kliniczne (polskie i europejskie)

a)obnizenie stezenia GH o >50%
w stosunku do wartosci tego stezenia Celem leczenia:
w trakcie kwalifikacji do programu lub do
poziomu <2,5 ug/l
lub

b) obnizenie stezenia IGF-1 o >40%
w stosunku do wartosci tego stezenia
w trakcie kwalifkacji do programu lub
normalizacja stezenia IGF-1

- biochemicznym jest normalizacja stezenia
IGF-1 (istotnie kontroluje akromegalig),

- losowo wybrana prébka GH <1 g/l

Biochemiczna kontrola: sredni wzrost (skorelowany z kontrola akromegalii).

stezenia GH <2,5 pg/l i normalizacja SL{geruje_sie utrzymanie tych samy_ch O?NHCZGﬁ
stezenia IGF-1 (miedzy gérng i dolng | Prob GH i IGF-1 u tych samych pacjentéw przez

granicg normy). cate leczenie [ES 20014].
lub Przyjmuje sie, ze skuteczne leczenie
C) zmniejszenie maksymalnego wymiaru farmakologiczne (kontrolujgce przebieg
guza >25% w stosunki do maksymalnego choroby) to takie, ktére utrzymuje stezenie IGF-
wymiaru guza w badaniu 1 w normie dla ptci i wieku oraz GH <1,0 pgl/l
przeprowadzanym przy kwalifikacji do [PTE 2014].
programu

Ponizej podano uwagi do ocenianego programu lekowego wedtug ekspertdw klinicznych, ankietowanych przez
Agencje.

Tabela 39. Uwagi do projektu programu lekowego wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Ekspert kliniczny Uwagi

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii ,nie mam uwag”.

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

endokrynologii Lorak

Prof. dr hab. n. med. Marek Ruchata — Ordynator Oddziatu Klinicznego Endokrynologii,
Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych, Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego | ,brak uwag”
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Signifor
(pasyreotyd) w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 09-10.08.2017 r. (aktualizacja 15.09.2017 r.) przy zastosowaniu stéw
kluczowych: Signifor lub pasiretoide.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych dla wnioskowanej technologii lekowej.
W rekomendacjach podkreslano wiekszg skutecznosé pasyreotydu w poréwnaniu z kontynuacjg leczenia dtugo
dziatajgcymi analogami somatostatyny lub poréwnywalnos$¢ do pegwisomantu oraz posiadanie przez lek statusu
sierocego lub ultra sierocego. Ponadto zwrécono uwage na wieksze ryzyko wystgpienia hiperglikemii i cukrzycy
w poréwnaniu z komparatorami, dlatego w jednej rekomendacji zalecono obnizenie ceny leku w ramach RSS,
co miatoby zrekompensowacé koszty leczenia tych dziatan niepozadanych. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanej technologii lekowej

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych pacjentéw
z akromegalig, u ktérych operacja
nie jest opcja lub nie spowodowata

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna do stosowania w obrebie walijskiego NHS.

ktorzy nie byli wiasciwie
kontrolowani na leczeniu innym
analogiem somatostatyny

AWMSG 2016 d ) - - . . . . .
wyleczenia oraz ktorzy nie byli | Uznano, Ze lek spelnia kryteria leku ultra sierocego. Nie podano
wiasciwie kontrolowani na leczeniu | szczegdtowego uzasadnienia decyziji.
innym analogiem somatostatyny
Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) zostat zaakceptowany do
stosowania w obrebie szkockiego NHS.
. L Pasyreotyd podawany co 4 tygodnie wykazat istotng przewage nad grupg
5 I;ekfcz)zlze;? roj*lzfo,h pcicf né?;;.a aktywnej kontroli (obejmujgcej inne analogi somatostatyny podawane co
nie iest o g ?ub nie ;yowo%owaj%a miesigc) w pierwszorzedowym punkcie koncowym jakim byta kontrola
SMC 2015 V\/Jyleczgnjig oraz ktérgy nie byl biochemiczna u pacjentéw z niewtasciwg kontrolg akromegalii po leczeniu
wiasciwie kontrolowani na leczeniu analogiem somato§tatyny przez co najmniej 6 miesiecy. l_:’onadto pasyreotyq
) ; ma status leku sierocego, dlatego zaakceptowano wigkszg niepewnosc
innym analogiem somatostatyny wynikow z analizy ekonomiczne;j.
Opinie wydano po ocenie petnego wniosku w ramach procesu oceny leku
ultra sierocego. Uwzgledniono w niej spojrzenie pacjentow i klinicystow.
Leczenie dorostych pacjentéw Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) moze byé wigczony do refundaciji
z akromegalig, u ktérych operacja | W nowo utworzonej grupie w zatgczn ku 1A wraz z pegwisomantem.
ZN 2016 nie jest mozliwa lub _nie Nie ma klinicznie istotnych réznic w charakterystyce miedzy pasyreotydem a
GVS 2015 spowodowata wyleczenia oraz pegwisomantem. Pasyreotyd, podobnie jak pegwisomant, wykazat skuteczng

kontrole biochemiczng w ocenianym wskazaniu u niektérych pacjentow.
Zaleca sie bezposrednig konkurencje w celu zwigkszenia zrozumienia
wartosci terapeutycznej tych lekdw w stosunku do siebie.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych pacjentow
z akromegaliag, u ktérych operacja
nie jest mozliwa lub nie

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jest rekomendowany do wigczenia
na liste lekow refundowanych do stosowania w aptekach i szpitalach.
Proponowany poziom refundacji: 30%.

Na zakonczenie 6 miesigca leczenia 20% pacjentéw leczonych produktem
Signifor w dawce 60 mg uzyskato kontrole parametréw laboratoryjnych (GH

ktorzy nie byli wtasciwie
kontrolowani na leczeniu innym
analogiem somatostatyny

HAS 2015 spowodowata wyleczenia oraz <2,5 pg/l i normalizacje poziomu IGF-1). Profil bezpieczenstwa byt podobny
ktorzy nie byli wiasciwie do profilu innych analogéw sotmatostatyny, z wyjatkiem zdarzen zwigzanych
kontrolowani na leczeniu innym z metabolizowaniem weglowodanow, szczegdlnie cukrzycy, ktére byly
analogiem somatostatyny czestsze i bardziej powazne w grupie ocenianej terapii.
Rzeczywistg korzys¢ leku okreslono jako umiarkowang. Uznano, ze produkt
w ocenianym wskazaniu nie dostarcza klinicznie dodatkowej wartosci.
Leczenie dorostych pacjentéw
z akromegalig, u ktdrych operacja | proqukt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jest zalecany do wiaczenia na liste
nie jest mozliwa lub nie lekéw refundowanych.
GB 2015 spowodowata wyleczenia oraz . . L.
ktdrzy nie byli wiasciwie Pasyreotyd pos_lada status leku sierocego. Zakres dodatkowych korzysci leku
kontrolowani na leczeniu innym | UZnano za niski.
analogiem somatostatyny
Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jako Il linia leczenia u pacjentow
z akromegalia jest rekomendowany do finansowania ze $rodkow
publicznych w ramach sekcji 100 — wysokospecjalistyczny program lekowy.
Zalecono zastosowanie specjalnego rozwigzania cenowego, polegajgcego
na obnizeniu ceny, zeby zrekompensowac koszty zwigzane z leczeniem
hiperglikemii i cukrzycy, zwigzanych z leczeniem pasyreotydem.
Uznano, ze pasireotyd wykazat wyzszo$ci pod wzgledem skuteczno$ci
i nizszo$¢ odnosnie bezpieczenstwa w poréwnaniu do kontynuacji leczenia
dtugo dziatajgcymi analogami somatostatyny.
Leczenie dorostych pacjentow Krvteria Kliniczne przv naniu | nia:
2 akromegalia, u ktérych operacja ryteria kliniczne przy rozpoczynaniu leczenia:
nie jest mozliwa lub nie - choroba musi by¢ aktywna i
PBAC 2015 spowodowata wyleczenia oraz

- po wczesniejszym niepowodzeniu leczenie octreotydem Lar 30 mg lub
lanreotydem ATG 120 mg co 28 dni i

- pacjenci muszag miec¢ $redni poziom GH > 2,5 pg/l i IGF-1 >1,4 x GGN.
Kryteria kliniczne przy kontynuowaniu leczenia:

- choroba musi by¢ aktywna i

- pacjenci musza by¢ aktualnie leczeni pasyreotydem 40 mg lub 60 mg i

- leczenie nalezy przerwa¢ u pacjentéw leczonych radioterapiag, jezeli sg
dowody biochemicznej remisji (normalny IGF-1) po 24 tygodniowym
wycofaniu pasyreotydu (8 tygodni po ostatniej dawce).

U pacjentéw leczonych radioterapia, pasyreotyd powinien by¢ wycofywany co

2 lata w ciggu 10 lat po radioterapii w celu oceny remis;ji.
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Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku w dawce 20 mg, 40 mg i 60 mg ze srodkéw publicznych

w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Austria lek nierefundowany
Belgia brak leku w obrocie
Butgaria brak leku w obrocie
Chorwacja brak leku w obrocie # / lek nierefundowany B ©
Cypr brak leku w obrocie # / lek nierefundowany & €
Czechy lek nierefundowany
Dania lek nierefundowany
Estonia brak leku w obrocie
Finlandia brak IeI;gOv(\)//ooé?Eocie A zgodnie z rejestracja nie
Francja brak leku w obrocie
Grecja brak leku w obrocie
Hiszpania brak leku w obrocie
Holandia 100% zgodnie z rejestracjg nie
Irlandia brak leku w obrocie
Islandia brak leku w obrocie
Liechtenstein brak leku w obrocie
Litwa brak leku w obrocie
Luksemburg brak leku w obrocie
totwa brak leku w obrocie
Malta brak leku w obrocie
Niemcy 100% zgodnie z rejestracjg nie
Norwegia 100% indywidualne zgodny dla pacjentéw nie
Portugalia brak leku w obrocie
Rumunia lek nierefundowany
Stowacja brak leku w obrocie
Stowenia brak leku w obrocie # / lek nierefundowany B ©
Szwajcaria 100% zgodnie z rejestracjg nie
Szwecja 100% zgodnie z rejestracjg nie
Wegry lek nierefundowany
Wie ka Brytania 100% zgodnie z rejestracjg nie
Wiochy brak leku w obrocie

A dawka 20 mg, B — dawka 40 mg, © — dawka 60 mg.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Signifor jest finansowany w 6 lub 7 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych) w zaleznosci od dawki. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
We wszystkich krajach oceniana technologia lekowa jest finansowany zgodnie z rejestracjg, z wyjatkiem jednego
kraju, w ktérym zgody dla pacjenta wydawane sg indywidualnie. W Zzadnym kraju nie sg stosowane RSS.
Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych RSS przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, w dawce 20 mg (EAN 5909991200305), 40 mg (EAN 5909991200312)
i 60 mg (EAN 5909991200336), w opakowaniach zawierajgcych 1 fiolke proszku + 1 amputko-strzykawke
rozpuszczalnika w ramach programu lekowego: ,Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10.E22.0)".
Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku oraz przedstawit RSS.

Przedmiotowa technologia lekowa jest po raz pierwszy oceniana w Agenciji.
Problem zdrowotny

Akromegalia jest rzadkg, przewlektg chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH),
spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem tego sg zmiany wygladu zewnetrznego
z powiekszeniem twarzoczaszki, rak i stép, rozrostem tkanek miekkich, kosci i narzgdéw wewnetrznych oraz wielu
powiktan uktadowych (gtéwnie sercowo-naczyniowych), ktére prowadzg do pogorszenia jakosci zycia
i odpowiadajg za zwiekszong $miertelno$¢ u chorych nieleczonych.

Chorobowosé¢ akromegalii waha sie od 40-50 do 70 przypadkéw na milion (dane moga by¢ zanizone), zas
zapadalnos¢ wynosi 3-5/min w skali roku (zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie), z jednakowg czestoscig u obu pici.
Szczyt rozpoznan przypada na 40-50 rok zycia. Szacuje sie, ze w Polsce na akromegalie choruje ok 2000 osdb.

Nieleczone osoby z akromegalig majg krotszg przewidywang dtugosé¢ zycia srednio o 10 lat, zas Smiertelnosé
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i nowotwordw jest u nich od 2 do 4 razy wieksza
niz w populacji ogoinej.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator wskazat kontynuacje leczenia SSA. Biorgc pod uwage, opinie ekspertéw
klinicznych, ankietowanych przez Agencje, dane NFZ oraz wytyczne kliniczne, komparator wybrano prawidtowo.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa PAS w leczeniu dorostych
pacjentow z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, i
ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innymi  SSA
(tj. oktreotydem Lar = 30mg lub lanreotydem Autogel 120 mg, ktére stosowano co 28 dni).

Do gtéwnej analizy klinicznej wtgczono badanie PAOLA poréwnujgce terapie PAS z innymi SSA (24 tygodnie
okresu obserwacji). W badaniu wykazano réznice znamienne statystycznie na korzy$¢ PAS zaréwno w dawce
40 mg, jak i 60 mg w poréwnaniu do komparatora w odniesieniu do: odpowiedzi na leczenie wg definicji podanej
w projekcie programu lekowego, kontroli biochemicznej, poziomu GH <2,5 ug/l oraz normalizacji IGF-1. Ponadto,
wykazano réznice znamienne statystycznie na korzy$¢ PAS 60 w poréwnaniu do SSA w zmianie poziomu
GH oraz dla PAS 60 i PAS 40 w poréwnaniu do SSA w zmianie poziomu IGF-1 i w nasileniu objawdw zwigzanych
z bolami gtowy. Dla pozostatych punktéw koncowych raportowanych w badaniu, w tym poprawy jakosci zycia, nie
obserwowano réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami.

W fazie przedtuzonej badania PAOLA (28 tygodni leczenia) odsetek pacjentdw uzyskujgcych kontrole
biochemiczng w momencie zakonczenia tej fazy w odniesieniu do wynikéw badania podstawowego zwiekszyt sie
z 15% do 18% w grupie PAS 40 oraz z 20% do 33% w grupie PAS 60. Warto jednak zauwazy¢, ze
w populacji leczonej przez 28 tygodni PAS 40 i PAS 60 nie wszyscy pacjenci, ktérzy osiggneli kontrole w 24
tygodniu utrzymali jg (cze$¢ pacjentéw z brakiem kontroli w 24 tygodniu osiggneto jg po leczeniu przez kolejne
28 tygodnie).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu PAOLA (24 tygodnie obserwacji) wykazano réznice znamienne statystycznie na niekorzys¢
PAS 40 w poréwnaniu do SSA pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz dla obu dawek
PAS w odniesieniu do SSA pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozgadanych zwigzanych
z hiperglikemig ogétem oraz biegunka. Ponadto w ramach zdarzen niepozadanych zwigzanych z metabolizmem
glukozy wykazano roznice znamienne statystycznie pod wzgledem wystepowania cukrzycy i hiperglikemii na
niekorzys¢ obu dawek PAS w poréwnaniu do SSA. Dla pozostatych zdarzen niepozadanych, raportowanych
w badaniu nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Wyniki analizy
bezpieczenhstwa z fazy przediuzonej ww. badania (kolejne 28 tygodni leczenia) byly zgodne z wynikami
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z badania podstawowego. Dodatkowo w fazie przedtuzonej badania raportowano zgon u pacjenta z grupy PAS
40, ktory wedtug autoréw publikacji nie byt zwigzany z leczeniem.

Wyniki badan dodatkowych byly zgodne z badaniem PAOLA i wskazaty, ze najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym (220% pacjentow) po leczeniu PAS byly: hiperglikemia, biegunka, nudnos$ci, podwyzszony poziom
glikozy we krwi, bél glowy. W ChPL Signifor do bardzo czestych dziatain niepozgdanych (21/10) nalezg, oprécz
hiperglikemii, cukrzycy, biegunki, takze kamica zo6tciowa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci PAS w poréwnaniu z kontynuacja leczenia
SSA u pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia
i ktorzy nie uzyskali kontroli choroby podczas leczenia SSA (oktreotydem LAR =30 mg lub lanreotydem 120 mg
stosowanych co 28 dni). Analize wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ oraz wspdlnej w
30-letnim horyzoncie czasowym.

PAS w poréwnaniu do SSA byt technologig nieoptacalng (skuteczniejsza, ale drozsza) z obu analizowanych

perspektyw, nawet przy uwzglednieniu RSS.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy ICUR wynidst PLN/QALY z RSS (3,17 min PLN/QALY bez RSS)

z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z RSS (3,17 min PLN/QALY bez RSS) z perspektywy wspodlne;.

Progowa ceny zbytu netto produktu Signifor wyniosta: 5,92 tys. PLN z perspektywy NFZ oraz 5,92 tys. PLN z

perspektywy wspélne;.

Wedlug oszacowan analityka Agencji (po aktualizacji danych i poprawieniu odnalezionych btedéw) ICUR wyniost
PLN/QALY z RSS (3,23 min PLN/QALY bez RSS) z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z

RSS (3,23 min PLN/QALY bez RSS) z perspektywy wspolnej. Progowa ceny zbytu netto produktu Signifor

wyniosta: 5,86 tys. PLN z perspektywy NFZ oraz 5,86 tys. PLN z perspektywy wspdlnej.

Gtéwnym ograniczeniem modelu wnioskodawcy byt brak danych dtugookresowych dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianej technologii lekowej oraz przyjete zatozenia (np. dotyczace utrzymywania sie efektow przez
caly okres leczenia czy roznic w uzytecznosciach miedzy pacjentami z kontrolg, a tymi bez kontroli), ktore
wptywaty na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na budzet refundacji terapii Signiforem (pasyreotyd) w dawce
20 mg, 40 mg i 60 mg finansowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-
10 E22.0)” w leczeniu dorostych pacjentow z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym
analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce 230 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg stosowanych co
28 dni). Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjent). Uwzgledniono
3 letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2018-2020.

Objecie refundacjg leku Signifor spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych o 12,69 min PLN, 19,01 min PLN i 19,55 PLN w kolejnych latach analizy bez
uwzglednienia RSS oraz o odpowiednio PLN przy uwzglednieniu RSS.
Zgodnie z analizg scenariuszy skrajnych koszty te powinny miesci¢ sie odpowiednio w zakresie 8,53-12,69 min
PLN bez RSS i PLN z RSS dla wariantu minimalnego oraz w zakresie 16,58-25,18 min PLN bez
RSS z RSS dla wariantu maksymalnego. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone
do oszacowan dla NFZ (r6znica ~0,01 min PLN).

Podstawowe ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci szacowania rozwoju rynku lekéw oraz niepewnosé
dotyczaca liczebnosci populacji leczonej w kolejnych latach (brak jednoznacznych danych dotyczacych
nieskutecznosci SSA w wysokich dawkach w populacji docelowe;j).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji proponujg podanie definicji kontroli biochemicznej w kryteriach kwalifikacji do programu oraz
dodanie oceny jako$ci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie,
by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, nie ztozyli uwag do ocenianego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych (walijska, szkocka, holenderskg, francuska, niemieckag
i australijskg) dotyczacych ocenianej technologii lekowej. Wszystkie z nich byly pozytywne, z powodu wiekszej
skutecznosci PAS w poréwnaniu z kontynuacjg leczenia SSA lub jego poréwnywalnoéci do pegwisomantu oraz
statusu sierocego lub ultra sierocego. W jednej z rekomendac;ji (australijskiej) zwrécono uwage na wieksze ryzyko
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wystgpienia hiperglikemii i cukrzycy w poréwnaniu z komparatorami, w zwigzku z czym zalecono obnizenie ceny
leku w ramach RSS, co miatoby zrekompensowac¢ koszty leczenia tych dziatan niepozadanych.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,
w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia). W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy
nie podano wspodtczynn kéw zapadalnosci odnoszacych sie do populaciji
polskiej ani informacji, ze ich nie odnaleziono.

TAK

brak

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera prawidtowego
opisu procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci
diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia). Przedstawiony w analizie
efektywnosci klinicznej wnioskodawcy diagram PRISMA zawiera biedy,
tj.: liczba publ kacji zakwalifikowanych do analizy na podstawie petnych
tekstéw oraz liczba publikacji wykluczonych na podstawie petnych
tekstow nie zgadza sie z pozostatymi liczbami publikacji. Ponadto w
analizie nie podano wszystkich, innych zrédet danych, w wyniku ktorych
odnaleziono 1330 publikacji (z przedstawionych w analizie innych
zrodet danych wynika, ze odnaleziono ich 1227).

TAK

brak

Podstawowa analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia
tabelarycznego wszystkich wartosci, na podstawie ktoérych dokonano
oszacowan, o ktéorych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia
(§ 5 ust. 2 pkt. 5 Rozporzadzenia). W analizie ekonomicznej (ani
w analizie wptywu na budzet, do ktérej sie odwotuje) w ramach
szacowania kosztu monitorowania leczenia w programie lekowym nie
uwzgledniono wszystkich badan wskazanych w ocenianym programie
lekowym (tj. oznaczania poziomu magnezu i potasu wedtug wskazan
klinicznych oraz oceny wyréwnania czynnosci nadnerczy i tarczycy co
6 miesiecy), ani nie uzasadniono pominiecia tych badan.

TAK

Uzupetniono informacje lub
podano uzasadnienie dla ich
pominigcia.

Podstawowa analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4 Rozporzgdzenia, jak
réwniez przeprowadzenie kakulacji i oszacowan po modyfkacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 2 pkt. 7 Rozporzadzenia). Model ekonomiczny nie
umozliwia przesledzenia sposobu szacowania wszystkich danych
wejsciowych, np. rocznego kosztu cukrzycy, kosztu monitorowania
w programie lekowym czy uzytecznosci bazowej (na poczatku
badania).

NIE

Uzupetniony model pozwalat na
przesledzenie szacowania
wiekszosci danych wejsciowych,
z wyjatkiem uzytecznosci, dla
ktérej wnioskodawca podat
nastepujgce uzasadnienie
,=uzytecznosé bazowa (na
poczatku badania) jest natomiast
parametrem oryginalnym
adaptowanego modelu,
analogicznie jak parametry
uzytecznosci u pacjentow
uzyskujgcych/nieuzyskujgcych
kontroli w trakcie leczenia.”

Do przegladu uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych terapii akromegalii nie zastosowano przepiséw
§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 12 Rozporzadzenia).

TAK

Brak komentarza

W analizie ekonomicznej nie wskazano danych bibliograficznych dla
wszystkich, odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych
rozwazanego problemu zdrowotnego (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).

TAK

Brak komentarza

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 Rozporzadzenia, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). W analizie nie

TAK

brak
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

uzasadniono dlaczego do szacowania rozpowszechnienia akromegalii
nie wzieto pod uwage danych z publkacji Schneider 2008 (jedna
z publikacji, odnalezionych w wyniku przeszukania badan, w ktérych
raportowano dane na temat rozpowszechnienia i zapadalnosci na
akromegalie). W analizie wrazliwosci nie podano zatozen (lub zroédet
danych) dla wartosci testowanej w wariancie A4

Analiza wptywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 Rozporzadzenia (§ 6 ust. 1 pkt
10 Rozporzadzenia). Model finansowy nie umozliwia przesledzenia
sposobu szacowania wszystkich danych wejsciowych, np. rocznych
kosztow monitorowania leczenia, ani nie zawiera oszacowania
aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

TAK

brak

Pomimo ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet
nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy o refundaciji (§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia)

NIE

Argumentacja wnioskodawcy nie
jest zgodna z zapisami wymagan
minimalnych, ktére do utworzenia
nowej grupy limitowej wymagajg
spetnienia zapiséw art. 15 ust. 3
pkt. 1. (w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb
wptywa na efekt
zdrowotny/dodatkowy efekt
zdrowotny).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

e Przeprowadzano analizy w podgrupach pacjentéw: w analizie skutecznosci podano dane dla grup
pacjentéw o réznych wejsciowych poziomach wyjsciowych GH (2,5-10 pg/l i >10ug/l) oraz réznych
wejsciowych poziomach FPG (100 mg/dl i >100 mg/dl).

Analiza kliniczna:

o Dziatania i zdarzenia niepozadane interwencji zostaty podane w analizie wnioskodawcy bez rozréznienia
jednych od drugich.

Analiza ekonomiczna:
e Nie przedstawiono uzasadnienia ceny, pomimo ze akromegalia jest chorobg rzadka.

¢ Nie kazde zatozenie modelu zostato przetestowane w analizie wrazliwosci, np. utrzymywanie sie kontroli
biochemicznej i odpowiedzi na leczenie tylko przez pewien czas.

Analiza wplywu na budzet:

o Wyszukiwanie publikacji przeprowadzono w sposéb niesystematyczny w zwigzku z czym nie
przedstawiono: kryteriow wyboru zrodet danych, zalety i wady wykorzystanych zrédet oraz kryteridw
doboru danych i metody ich analizowania.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego Pasyreotyd (signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali

odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny. Wersja 2.00,
*, Krakow — luty 2017;

Zat. 2.  Analiza kliniczna Pasyreotyd (signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie Spowodospowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali

odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny, Wersja 2.00,
*, Krakow — luty 2017;

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali
odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny, Wersja 2.00,

, Krakéw — marzec 2017;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali

odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny, Wersja 2.00,
ISR 2kow - kwieciefi 2017

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktorzy nie uzyskali

odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny, Wersja 2.00,
I S =Ko kwiecier 2017,
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