Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2017 z dnia 2 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd) kod EAN:
5909991200312, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z akromegalig, u ktoérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali odpowiednie;j
kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem
somatostatyny w ramach programu lekowego , Leczenie akromegalii
pasyreotydem (ICD-10.E22.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Signifor (pasyreotyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 40 mg (1 fiolka proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.), kod EAN:
5909991200312, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z akromegalig,
u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe Ilub 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)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zastosowania
instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowq leczenia.
Rada proponuje dodanie w projekcie programu lekowego definicji kontroli
biochemicznej w kryteriach kwalifikacji do programu oraz dodanie oceny jakosci
zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Uzasadnienie

Akromegalia jest rzadkg, przewlektq chorobq spowodowang nadmiernym
wydzielaniem hormonu wzrostu, spowodowanym najczesciej guzem przysadki.
Skutkiem tego sq zmiany wyglgdu zewnetrznego z powiekszeniem
twarzoczaszki, rgk i stop, rozrostem tkanek miekkich, kosci i narzqgdow
wewnetrznych oraz wielu powiktan uktadowych (gftdwnie sercowo-
naczyniowych), ktére prowadzq do pogorszenia jakosci Zycia i odpowiadajq
za zwiekszong smiertelnos¢ u chorych nieleczonych. Szacuje sie, zZe w Polsce
na akromegalie choruje ok. 2000 oséb. Nieleczone osoby z akromegaliq majg
krotszq przewidywang dtugosc Zycia srednio o 10 lat, zas smiertelnosc¢ z powodu
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chordb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i nowotwordw jest u nich
od 2 do 4 razy wieksza niz w populacji ogdlne;.

Signifor (pasyreotyd) jest cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny
ima do niej duze powinowactwo. Dziatanie farmakologiczne pasyreotydu
polega na wiqgzaniu sie z czterema z pieciu receptorow somatostatyny.

Preparat leczniczy pasyreotyd (PAS) jest lekiem sierocym i zostat dopuszczony
do uzytku klinicznego w 2012 r. Podaje sie go drogg domiesniowq u dorostych
pacjentow z akromegaliq, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie spowodowatfo wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad
chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny. Gtownym celem
leczenia akromegalii jest normalizacja stezenia hormonu wzrostu oraz IGF-1,
a nastepnie zmniejszenie guza przysadki. Terapia powinna minimalizowac liczbe
powiktanr oraz uwzgledniac stan pacjenta. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi
40 mg leku i podawana jest co 28 dni, z requty przez okres kilkunastu miesiecy.
Dawka moze byc¢ zwiekszona do 60 mg w sytuacji braku petnej kontroli stezenia
hormonu wzrostu i/lub insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1)
po 3 miesigcach leczenia produktem w dawce 40 mg.

W przypadku wystgpienia dziatari niepozqdanych i/lub nadmiernej odpowiedzi
na leczenie (IGF-1 < dolna granica normy) mozna zmniejszy¢ dawke czasowo lub
na state o 20 mg.

Badania kliniczne (gtdwnie badanie PAOLA porownujqce przez okres 24 tygodni
terapie PAS z innymi lekami o podobnym dziataniu - oktreotyd i lanreotyd
»SSA«) wykazaty roznice znamienne statystycznie na korzys¢ PAS zardwno
w dawce 40 mg, jak i 60 mg w porownaniu do komparatora w odniesieniu do:
odpowiedzi na leczenie wg definicji podanej w projekcie programu lekowego,
kontroli biochemicznej, poziomu GH <2,5 ug/| oraz normalizacji IGF-1. Ponadto,
wykazano rdznice znamienne statystycznie na korzys¢ PAS 60 w porownaniu
do SSA w zmianie poziomu GH oraz dla PAS 60 i PAS 40 w porownaniu do SSA
w zmianie poziomu IGF-1 i w nasileniu objawdow zwigzanych z bdlami gtowy.
Dla pozostatych punktow koncowych raportowanych w badaniu, w tym
poprawy jakosci zycia, nie obserwowano rdznic istotnych statystycznie miedzy
porownywanymi grupami.

W fazie przedtuzonej badania PAOLA (28 tygodni leczenia) odsetek pacjentow
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.

Wybrane komparatory stanowiq aktualny standard leczenia w swietle opinii
eksperckich oraz rekomendacji klinicznych.

Pasyreotyd miat jednak czestos¢ zdarzeri niepozqdanych znamiennie
statystycznie wiekszq (szczegdlnie hiperglikemie i biegunke) niz komparatory,
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co wymaga monitorowania elektrokardiograficznego oraz glikemicznego.
Rowniez trzeba zaktadaé, Ze pacjenci ci mogq wymagac¢ wdrozZenia
postepowania diagnostycznego oraz terapeutycznego w kierunku cukrzycy.
Do bardzo czestych dziatan niepoZzqdanych (ok. 10-15%) nalezq, oprocz
hiperglikemii, cukrzycy, biegunki, takze kamica zotciowa.

Jednak ok. 20-30% leczonych chorych uzyskato kontrole biochemiczng,
zas u 25% nastgpito zmniejszenie sie guza, co powoduje, Ze lek
jest jednoznacznie skuteczniejszy od komparatorow, ktore sq gtownqg linig
leczenia tych nieoperacyjnych chorych.

Aczkolwiek koszt leku przekracza ICUR, to przy zatozeniu ekspertow klinicznych,
Ze liczba leczonych nowych chorych (corocznie) bedzie wynosita rocznie ok. 15 —
20 0s6b, zwiekszony koszt dla budzetu nie przekroczy , gdyz u
tych chorych pasyreotyd zastgpi oktreotyd lub lanreotyd. Lek, jako sierocy, jest
refundowany w szesciu krajach europejskich — bez instrumentu dzielenia ryzyka.

Jesli chodzi o uwagi do programu lekowego to trzej eksperci kliniczni nie zgtosili
zastrzezenn, natomiast analitycy Agencji zaproponowali podanie definicji
kontroli biochemicznej w kryteriach kwalifikacji do programu oraz dodanie
oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.
W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.28.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego:
»Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10 E22.0)«”. Data ukonczenia: 22 wrzesnia 2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 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.o.



