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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
SIGNIFOR (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD-10: E22.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Signifor
(pasireotyd), zawiesina do wstrzykiwan @ 60 mg, we wskazaniu: akromegalia
(ICD-10: E22.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

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 narzqgddow
wewnetrznych oraz wielu powiktan uktadowych (gftdwnie sercowo-
naczyniowych), ktdre prowadzq do pogorszenia jakosci zycia i odpowiadajg
za zwiekszong smiertelnosc u chorych nieleczonych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, oceniana
technologia lekowa zapobiega przedwczesnemu zgonowi, a takze ratuje Zycie
i prowadzi do poprawy zdrowia lub poprawia jakos¢ Zycia bez istotnego wpfywu
na jego dtugosc.

W badaniu PAOLA wykazano rdznice znamienne statystycznie na korzys¢ PAS
zarowno w dawce 40 mg, jak i 60 mg w porownaniu do komparatora
w odniesieniu do: kontroli biochemicznej, poziomu GH <2,5 ug/l 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 poréwnaniu do SSA w zmianie poziomu IGF-1 i w nasileniu objawow
zwigzanych z bdlami gtowy. Dla pozostatych punktéow koricowych
raportowanych w badaniu, w tym poprawy jakosci zycia, nie obserwowano
roznic istotnych statystycznie miedzy porownywanymi grupami.
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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.

W 30 miesigcu badania PAOLA w ramieniu PAS 40, PAS 60 i SSA—>PAS 40
kontrola biochemiczna wystgpita u odpowiednio 24,6%, 24,1% i 32,3%
pacjentow. Czestos¢  wystepowania  kontroli  biochemicznej  wzrosta
w ramionach PAS 40 i SSA->PAS 40 wzgledem wczesniejszych obserwacji.

W badaniu Colao 2014 po 12 miesigcach obserwacji wykazano IS przewage PAS
LAR nad OCT LAR dla wystgpienia kontroli biochemicznej oraz normalizacji IGF-
1. W obydwu badanych grupach po 12 miesigcach terapii nastgpita poprawa
jakosci zycia mierzonej za pomocq skali AcroQol, w grupie PAS Ssrednio
o 7,0 pkt. (SD: 14,5), natomiast w grupie OCT LAR srednio o 4,9 pkt (SD: 15,5).
Wsrod podstawowych objawow choroby najwiekszg roznice zanotowano
dla spadku nasilenia pocenia sie, spadek o odpowiednio -0,6 i — 0,8
dla pacjentow leczonych PAS i OCT. Nasilenie objawdw byfo mierzone w skali
od 0 do 4, gdzie 0 to brak, natomiast 4 to najwyzsze nasilenie objawow.

Wsrod pacjentow ktorzy w fazie przedtuzonej badania zmienili terapie z OCT
na PAS (z powodu braku uzyskania kontroli biochemicznej) po odpowiednio
6 i 12 miesigcach jej trwania: odpowiedz biochemiczna wystgpita u 21% i 17,3%
chorych, poziom GH <2,5 ug/l osiggnieto u 43,2% i 44% chorych natomiast
normalizacja IGF-1 wystgpita u 30,9% i 27,2% chorych.

Wsrod pacjentow ktdrzy w fazie przedtuzonej badania kontynuowali terapie
PAS (z kontrolg biochemiczng), na jej poczqtku i po 6 oraz 12 miesigcach jej
trwania: odpowiedz biochemiczna wystgpita u 62,2%, 45,9% i 48,6% chorych,
poziom GH <2,5 ug/l osiggnieto u 78,4% 73% i 70,3% chorych natomiast
normalizacja IGF-1 wystgpita u 74,3%, 50% i 51,4% chorych.

Wsrdd pacjentow ktorzy w fazie przedtuzonej badania kontynuowali terapie
OCT (z kontrolg biochemiczng), na jej poczqtku i po 6 oraz 12 miesigcach
jej trwania: odpowiedZ biochemiczna wystqgpita u 52,2%, 45,7% i 45,7% chorych,
poziom GH <2,5 ug/| osiggnieto u 80,4% 71,7% i 80,4% chorych natomiast
normalizacja IGF-1 wystgpita u 56,5%, 52,2% i 47,8% chorych.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu PAOLA wykazano rdznice znamienne statystycznie na niekorzysc PAS
40 w pordéwnaniu do SSA pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozqdanych
ogotem oraz dla obu dawek PAS w odniesieniu do SSA pod wzgledem
wystepowania zdarzen niepozqdanych zwigzanych z hiperglikemiq ogdétem oraz
biegunkg. Ponadto w ramach zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z metabolizmem glukozy wykazano roznice znamienne statystycznie
pod wzgledem wystepowania cukrzycy i hiperglikemii na niekorzys¢ obu dawek
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PAS w pordéwnaniu do SSA. Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych,
raportowanych w badaniu nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi grupami.

W badaniu Colao 2014 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozqdanymi
wsrdd pacjentdw leczonych PAS lub OCT byty biegunka (39,3% i 45%), kamica
Z0fciowa (25,8% i 35,6%), bole gtowy (18,5% i 25,6%) oraz hiperglikemia (28,7%
i8,3%).

Wyniki badan dodatkowych byty zgodne z badaniami PAOLA oraz Colao 2014
i wskazaty, Ze najczestszym zdarzeniem niepozqdanym (220% pacjentow)
po leczeniu PAS byty: hiperglikemia, biegunka, nudnosci, podwyzszony poziom
glikozy we krwi, bol gtowy. W ChPL Signifor do bardzo czestych dziatan
niepozqdanych (21/10) nalezq, oprdcz hiperglikemii, cukrzycy, biegunki, takze
kamica zofciowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Signifor zarejestrowano m.in. w leczeniu dorostych pacjentow
z akromegaligq, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie spowodowafo wyleczenia i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli
nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny.

Na podstawie danych dotyczqgcych jakosci, bezpieczeristwa i skutecznosci,
w drodze konsensusu, uznano ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
pasireotydu 20 mg, 40 mg i 60 mg w leczeniu akromegqalii jest korzystny.

Koszt 3-miesiecznej terapii pasireotydem wynosi _ Natomiast koszt
ten w przypadku alternatywnych lekéw wynosi: 47,2 tys. zt dla pegwisomantu,
2,8-4,1 tys. zt dla kabergoliny, 18,2 tys. zt dla lanreotydu i 19,6 tys. zt dla
oktreotydu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii pasireotydem wynosi _ Natomiast koszt
ten w przypadku alternatywnych lekow wynosi: 47,2 tys. zt dla pegwisomantu,
2,8-4,1 tys. zt dla kabergoliny, 18,2 tys. PLN dla lanreotydu i 19,6 tys. zt dla
oktreotydu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 3 cyklow leczenia pasireotydem 1 pacjenta wynosi: - natomiast
150 pacjentow (populacja docelowa, u ktorej moze byc zastosowany oceniany
lek, wskazana przez eksperta klinicznego) wyniostaby

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertow
klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w leczeniu akromegalii stosuje sie:
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pegwisomant, kabergoline Ilub tez kontynuuje lanreotyd czy oktreotyd.
W  wytycznych wskazano, ze w przypadku nieskutecznosci analogow
somatostatyny (aktualnie refundowanych lekéw) dodaje sie do nich kabergoline
lub pegwisomant, lub tez stosuje pegwisomant z lub bez kabergoliny (leki
nierefundowane w Polsce).

Odnaleziono 6 rekomendacji, przy czym wszystkie z nich zalecajg stosowanie
analogow somatostatyny w leczeniu akromegalii. Pacjentom, u ktdrych leczenie
chirurgiczne nie jest mozZliwe lub nie spowodowafo wyleczenia, analogi
somatostatyny stanowiq pierwszq linie leczenia farmakologicznego. Ponadto
SSA wymieniane sq jako opcje terapeutyczne zarowno pierwszej, jak i kolejnych
linii oraz do stosowania w schemacie mono- i politerapii. W przypadku
nieskutecznosci analogow somatostatyny zaleca sie dotgczenie do nich agonisty
dopaminy lub agonisty receptora GH, bgdz tez zmiane leczenia na agoniste
receptora GH z/bez agonisty dopaminy.

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

Ponadto w Prescrire 2015 Signifor (pasireotyd) podkreslono, ze pomimo braku
bezposrednich komparatorow, pasireotyd wydaje sie miec¢ korzystniejszy bilans
ryzyka i korzysci niz pegwisomant (stosowane u pacjentow,

u ktorych zabieg operacyjny oraz leczenie analogami somatostatyny nie
powiodty sie). W przeciwieristwie do pegwisomantu, dziatanie pasireotydu
czasami wigze sie ze zmniejszeniem rozmiarow gruczolaka przysadki.
Dodatkowo, iniekcje pasireotydu sq mniej ucigzliwe dla pacjenta (pasireotyd -
gtebokie wstrzykniecie domiesniowe vs. pegwisomant - wstrzykniecia podskdrne
wigzqce sie z codzienng zmiang miejsca wktucia).

U pacjentow leczonych pasireotydem, z uwagi na czeste wystepowanie dziatan
niepozgdanych, nalezy prowadzi¢ monitorowanie elektrokardiograficzne oraz
glikemiczne. Ponadto, pacjenci ci mogq wymagac wdrozenia postepowania
diagnostycznego oraz terapeutycznego w kierunku cukrzycy.

Jednoczesnie, Rada zwraca uwage, ze lek powinien by¢ refundowany w ramach
RDTL, czyli wytgcznie po wyczerpaniu wszystkich refundowanych technologii
medycznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr 0T.422.12.2018, ,Signifor
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(pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD10: E22.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych”. Data ukoniczenia: 04.04.2018



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o.



