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Opinia nr 14/2018
z dnia 11 kwietnia 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Signifor (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD10: E22.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze sSrodkow
publicznych leku Signifor (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD10: E22.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkédw publicznych pasyreotydu w leczeniu akromegalii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsza technologia lekowa, powinna by¢ stosowana
po wyczerpaniu innych finansowanych technologii stosowanych w akromegalii takich
jak leczenie chirurgiczne czy inne analogi somatostatyny, ktére nie przyniosty wystarczajgcych
korzysci terapeutycznych, co de facto oznacza stosowanie pasyreotydu we wskazaniu
zgodnym z rejestracyjnym. Tym samym Prezes Agencji podtrzymuje swoje stanowisko
wyrazone w rekomendacji nr 58/2017 z dnia 5 pazdziernika 2017 roku, w ktdrej finansowanie
ocenianego leku ze $srodkdw publicznych uznano za zasadne po spetnieniu przez podmiot
odpowiedzialny wskazanych w ww. rekomendacji warunkow.

W ramach aktualnej analizy klinicznej zostaty wtgczone 2 badania randomizowane wraz
z ich fazami przedtuzonymi oraz 1 badanie jednoramienne dot. bezpieczennstwa. Wyniki badan
randomizowanych PAOLA i Colao 2014 wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzysé
pasyreotydu wzgledem komparatorow w odniesieniu do: uzyskania kontroli biochemicznej
oraz uzyskania normalizacji IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu 1). Dodatkowo, w badaniu
PAOLA istotng statystycznie réznice wykazano w ramach utrzymania poziomu GH (ang. growth
hormone). Nalezy jednak zauwazy¢, Zze nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w ramach skali oceniajgcej jakos¢ zycia zwigzanej ze zdrowiem, jedynie w przedtuzonej fazie
badania Colao 2014 odnotowano poprawe w grupie otrzymujgcej pasyreotyd. Analiza
bezpieczenstwa wykazata, ze najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi
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po leczeniu pasyreotydem sg: hiperglikemia, biegunka, nudnosci, podwyzszony poziom
glukozy we krwi oraz bdl gtowy, natomiast Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
Signifor wskazuje réwniez na cukrzyce oraz kamice nerkowa. Istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ pasyreotydu, w poréwnaniu z innymi analogami somatostatyny, odnotowano
w ramach wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia, biegunka,
dla wystepowania cukrzycy oraz hiperglikemii, dlatego tez pacjenci powinni by¢ monitorowani
pod tym katem. Ograniczeniem analizy jest niewielka liczba odnalezionych doniesien
naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu, brak mozliwosci pordéwnania
pasyreotydu z pegwisomantem i kabergoling, a takze niepetna zgodnos¢ pomiedzy populacja
docelowg pod katem linii leczenia (brak wczes$niejszej farmakoterapii w badaniu Colao 2014)
oraz dawkowania ocenianej interwencji (40 mg w fazie przedtuzonej badania PAOLA vs 60 mg
we whniosku o finansowanie i ChPL).

W opinii ekspertow klinicznych, stosowanie pasyreotydu we wnioskowanym wskazaniu
wykazuje wyzsze korzysci niz ryzyko, co znajduje potwierdzenie réwniez w dokumencie
Prescrire z 2015 roku. Ponadto, oceniana technologia nalezy do grupy lekéw zalecanych
do stosowania w leczeniu akromegalii przez miedzynarodowe wytyczne kliniczne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu:
akromegalia (ICD10: E22.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. Z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Akromegalia jest rzadka, przewlektg chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu
wzrostu (GH, growth hormone), spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem tego
sg zmiany wyglagdu zewnetrznego z powiekszeniem twarzoczaszki, rak i stép, rozrostem tkanek
miekkich, kosci i narzagdow wewnetrznych oraz wielu powiktan uktadowych (gtéwnie sercowo-
naczyniowych), ktdre prowadzg do pogorszenia jakosci zycia i odpowiadajg za zwiekszong Smiertelnosé
u chorych nieleczonych.

Zachorowalno$¢ wynosi 4/1 min oséb w skali roku (zaréwno w Polsce, jak i na Swiecie), 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 osdb.

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.

Umieralno$¢ osdb z akromegalig jest okoto 2-2,5 raza wieksza niz w ogdlnej populacji. Nieleczeni majg
krotszg przewidywang dfugosé zycia srednio o 10 lat, zas smiertelnos¢ z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, oddechowego i nowotwordw jest u nich od 2 do 4 razy wieksza niz w populacji
ogolne;j.

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest normalizacja stezenia GH oraz IGF-1 (insulinopodobny
czynnik wzrostu 1), a nastepnie usuniecie lub zmniejszenie guza przysadki.

Skuteczne leczenie pozwalajgce na utrzymanie stezenia GH w surowicy oznaczonego metodg
immunohistochemiczng <46 pmol (1 pg/l) oraz zmniejszenie stezenia IGF-1 do normy dla ptci i wieku,
zmniejsza Smiertelnos$¢ do poziomu populacji ogdlnej.
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Alternatywne technologie medyczne

W terapii pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia,
analogi somatostatyny stanowig pierwszg linie leczenia farmakologicznego. Ponadto SSA (analogi
somatostatyny) wymieniane s3g jako opcje terapeutyczne zarowno pierwszej, jak i kolejnych linii oraz
do stosowania w schemacie mono- i politerapii.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Whniosek obejmuje produkt leczniczy Signifor w formie proszku oraz dotgczonego
do niego rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan (1 fiolka proszku zawierajacego
60 mg pasyreotydu + 1 amputko-strzykawka 2 ml rozpuszczalnika + 1 facznik fiolki + 1 igta
do wstrzykiwan). Droga podania to gtebokie wstrzykniecie domiesniowe.

Wskazania w ktérych lek Signifor zostat zarejestrowany to:

e Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad choroba
podczas leczenia innym analogiem somatostatyny;

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

Whnioskowane wskazanie obejmuje akromegalie, ale z uwagi na tryb ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, w ramach ktérego u pacjenta muszg byé wyczerpane mozliwosci terapeutyczne
finansowane ze s$rodkéw publicznych mozna przyja¢, ze wskazanie to odpowiada wskazaniu
rejestracyjnemu.

W obu wskazaniach tj. akromegalii oraz zespole Cushingach, lek ma status leku sierocego.

Nalezy doda¢, ze zalecana dawka poczatkowa podczas stosowania Signiforu wynosi 40 mg, natomiast
dawka wnioskowana to 60 mg.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocene kliniczng przeprowadzono w oparciu o 2 badania randomizowane oraz 1 badanie
jednoramienne:

e PAOLA - randomizowane badanie kliniczne 1l fazy, wieloosrodkowe; liczba pacjentéw: 198
(grupa otrzymujgca PAS 40 (dawka 40 mg): 65, grupa otrzymujgca PAS 60(dawka 60 mg): 65,
grupa otrzymujgca inne SSA (lanreotyd i oktreotyd): 68); okres obserwacji: 24 tygodnie;
pacjenci osiggneli niewystarczajacg kontrole akromegalii po dotychczasowym leczeniu;

o Faza przedtuzona badania PAOLA — kontynuacja leczenia pasyreotydem; liczba
wtgczonych pacjentéw: 173 (grupa otrzymujgca PAS (dawka 40 mg): 57, grupa
otrzymujgca PAS (dawka 60 mg): 54, crossover (zmiana z SSA na PAS 40: 62);
dostepny okres obserwacji: 30 miesiecy;
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Colao 2014 - randomizowane badanie kliniczne Il fazy z réwnolegtymi grupami,
wieloosrodkowe; liczba pacjentdw: otrzymujacych PAS: 176, otrzymujgcych oktreotyd (OCT):
182; pacjenci nie byli wczesniej leczeni farmakologicznie natomiast mogli by¢ leczeni
chirurgicznie;

o Faza przedtuzona badania Colao 2014 - pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie
podstawowe zostali przydzieleni do grup w zaleznosci od dotychczasowej odpowiedzi
biochemicznej; liczba pacjentéw: OCT zamieniony na PAS: 81, PAS zamieniony
na OCT: 38, PAS: 74, OCT 46;

ACCESS - jednoramienne badanie prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe; liczba pacjentéw:
44 otrzymujacych PAS; prowadzone w celu zapewnienia pacjentom dostepu do interwencji do
czasu zatwierdzenia przez organy regulacyjne w postaci terapii pasyreotydem, przy czym
pacjenci ci nie musieli by¢ uprzednio leczeni SSA.

W ramach weryfikacji jakosci badan randomizowanych (PAOLA oraz Colao 2014) przeprowadzono
ocene ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych wg Cochrane. Ryzyko wystgpienia:

Btedu selekcji w ramach losowego przydziatu do grupy ora btedu utraty oceniono na niskie
w obu badaniach

Btedu selekcji w ramach utajnienia kodu randomizacji oceniono na niskie w badaniu PAOLA
oraz wysokie w badaniu Colao 2014,

Btedu wykonania oraz btedu detekcji oceniono na wysokie w badaniu PAOLA, natomiast
w badaniu Colao 2014 okreslono jako nieznane;

Btedu raportowania oceniono na niskie w badaniu PAOLA, natomiast w badaniu Colao 2014
okreslono jako nieznane;

Innych bteddéw systematycznych oceniono na niskie w obu badaniach.

Skutecznos¢ kliniczna

PAOLA

Wykazano rdéznice istotne statystycznie na korzys¢ pasyreotydu (60 mg) w porownaniu do komparatora
(SSA) w odniesieniu do punktéw koncowych (dane dychotomiczne):

Ponad 28-krotnie wyisze ryzyko wystgpienia korzystnego punktu koncowego: kontroli
biochemicznej — RR (ryzyko wzgledne, ang. risk ratio) = 28,23 (95% Cl: 1,31; 465,32);

Ponad 6-krotne wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia korzystnego poziomu GH: <1 pg/I
—RR=6,28 (95% Cl: 1,46; 26,97);

Ponad 3-krotne wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia korzystnego poziomu GH: <2,5
pg/l — RR=3,25 (95%Cl: 1,67; 6,36);

Ponad 36-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia korzystnego punktu koncowego:
normalizacja IGF-1 — RR=36,59 (95% Cl: 2,25; 596,21).

Dodatkowo wykazano réznice istotne statystycznie na korzys¢ PAS 40 w poréwnaniu do komparatora
(SSA) dla punktéw koncowych: kontrola biochemiczna, poziom GH <2,5 pg/l, normalizacja IGF-1 oraz
zmniejszenie wielkosci guza >25%. Wyniki wskazuja, ze zmniejszenie wielkosci guza >25% byto istotnie
statystycznie, jedynie w grupie otrzymujgcej dawke 40 mg w stosunku do SSA, natomiast w grupie oséb
otrzymujacej 60 mg, wynik nie byt istotny statystycznie.

Wykazano rdzinice istotne statystycznie na korzy$s¢ PAS 60 vs SSA w pordéwnaniu do wartosci
poczatkowych, w odniesieniu do punktéw koncowych (dane ciggte):

Nizszg 0 47,7 réznicg Srednich zmian GH — MD=-47,70 (95% Cl: -69,36; -26,04);
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e Nizszg 0 31,4 rdznicg Srednich zmian IGF-1 — MD=-31,40 (95% Cl: -42,28; -20,52);
e Nizszg 0 0,5 rdznicg srednich nasilenie objawow: bél gtowy — MD=-0,50 (95% Cl: -0,95; -0,05).

Dodatkowo wykazano rdznice istotne stastystycznie na korzys¢ PAS 40 dla punktéw korncowych:
zmiana IGF-1 oraz bdlu gtowy w ramach nasilenia objawoéw.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania PAS 60 vs SSA w ramach punktow
koncowych:

e Zmniejszenie wielkosci guza >25%;

e Poprawa AcroQol (jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem);

e Nasilenie objawdéw: bdle kostno-stawowe, parastezje, pocenie sie oraz zmeczenie.
Wyniki uzyskane w przedtuzonej fazie badania PAOLA w 30 miesigcu badania:

e Pacjenci otrzymujacy PAS 60:

o Odsetek pacjentéow uzyskujgcych kontrole biochemiczng wynidst 24,1%. Wartosé
nie wzrosta, wzgledem wczesniejszych obserwacji;

o Odsetek pacjentéw uzyskujgcych poziom GH < 2,5 pg/l wynidst 40,7%;
o Odsetek pacjentéw uzyskujgcych normalizacje IGF-1 wynidst 29,6%.
e Pacjenci u ktérych zmieniono terapie SSA na PAS 40:
o Odsetek pacjentéw uzyskujacych kontrole biochemiczng wynidst 32,3%;
o Odsetek pacjentéw uzyskujacych poziom GH < 2,5 pg/l wyniost 46,8%;
o Odsetek pacjentéw uzyskujacych normalizacje IGF-1 wynidst 32,3%.
Colao 2014

Wykazano rdznice istotne statystycznie na korzysé PAS LAR w poréwnaniu do OCT LAR w odniesieniu
do punktow koncowych (dane dychotomiczne):

e Blisko 2-krotny wzrost szansy uzyskania kontroli biochemicznej —iloraz szans (ang. odds ratio)
wynosit OR=1,94 (95% Cl: 1,19; 3,17);

e Ponad 2-krotny wzrost szansy uzyskania normalizacji IGF-1 — OR=2,09 (95% Cl: 1,32; 3,31).

Odnotowano rdznice nieistotne statystycznie w ramach poprawy jakosci zycia mierzonej za pomoca
skali AcroQol (Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Maksymalna liczba punktéw wynosi 110 pkt.
(100%), a minimalna to wynik 22 pkt. (0%)):

e w grupie PAS $rednio o 7,0 pkt. (odchylenie standardowe SD: 14,5);
e w grupie OCT LAR srednio o 4,9 pkt (SD: 15,5).

Wsrdd podstawowych objawdw choroby najwiekszg réznice zanotowano dla spadku nasilenia pocenia
sie, spadek o odpowiednio -0,6 i — 0,8 dla pacjentow leczonych PAS i OCT. Nasilenie objawdéw byto
mierzone w skali od 0 do 4, gdzie 0 to brak, natomiast 4 to najwyzsze nasilenie objawoéw.

W grupie, w ktérej zamieniono OCT na PAS po 12 miesigcach fazy przedtuzonej badania Colao 2014
odnotowano ze:

e odpowiedz biochemiczna wystgpita u 17,3% chorych;
e poziom GH <2,5 pg/l osiggnieto u 44% chorych;
e normalizacja IGF-1 wystgpita u 27,2% chorych.

W grupie, w ktérej kontynuowano terapie PAS po 12 miesigcach fazy przedtuzonej odnotowano ze:
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e odpowiedz biochemiczna wystgpita u 48,6% chorych;
e poziom GH <2,5 pg/l osiggnieto u 70,3% chorych;
e normalizacja IGF-1 wystgpita u 51,4% chorych.
W grupie, w ktdrej kontynuowano terapie OCT po 12 miesigcach fazy przedtuzonej odnotowano ze:
e odpowiedz biochemiczna wystgpita u 45,7% chorych;
e poziom GH <2,5 pg/l osiggnieto u 80,4% chorych;
e normalizacja IGF-1 wystgpita u 47,8% chorych.

Bezpieczeristwo

PAOLA

W okresie 24 tygodni trwania badania nie odnotowano zadnych zgondw.
W ramach analizy bezpieczeristwa wykazano rdznice istotne statystycznie:

e 2-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemia
w grupie pacjentdw otrzymujgcych PAS 60 w pordwnaniu do grupy otrzymujacej SSA — RR=2,02
(95% Cl: 1,33; 3,07);

e Ponad 4-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia biegunki w grupie pacjentdéw otrzymujgcych PAS
60 w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej SSA— RR=4,26 (95% Cl: 1,26; 14,38);

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych wystepujgcych w grupie PAS 60 nalezg biegunka
(19%), kamica zo6tciowa (13%) oraz zapalenie nosogardzieli (11%).

W ramach punktéow koncowych zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi
z metabolizmem glukozy odnotowano istotnie statystyczne:

o 3,4-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia cukrzycy w grupie otrzymujgcej PAS 60 w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej SSA — RR=3,41 (95% Cl: 1,33; 8,74);

e 2,25-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia hiperglikemii w grupie otrzymujgcej PAS 60
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej SSA — RR=2,25 (95% Cl: 1,10; 4,59);

e 6,39-krotnie wyzsze ryzyko koniecznosci rozpoczecia leczenia przeciwcukrzycowego w grupie
otrzymujgcej PAS 60 w poréwnaniu do grupy otrzymujacej SSA —RR=6,39 (95% Cl: 2,35; 17,36);

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w pordwnaniu PAS z SSA dla punktéw koncowych:
zdarzen niepozadanych ogdétem (ryzyko byto istotnie statystycznie wyzsze o 24% w grupie PAS 40),
ciezkich zdarzen niepozgdanych, przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, anemia, blok
przedsionkowo-komorowy , bél brzucha, bél gtowy, kamica zétciowa, tysienie, nudnosci, zapalenie
nosogardzieli oraz zawroty gtowy.

W ramach punktéw koncowych zwigzanych z metabolizmem glukozy, w poréwnaniu PAS z SSA nie
wykazano istotnosci statystycznej w ramach: hipoglikemii, niewtasciwej tolerancji glukozy
oraz podwyzszonego poziomu glukozy.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych raportowanych w trakcie fazy przedtuzonej
badania PAOLA nalezaty: hiperglikemia, cukrzyca, kamica zétciowa oraz biegunka. Raportowano jeden
zgon, natomiast autorzy publikacji (Colao 2015) uznali, ze zdarzenie nie jest zwigzane z badanym
lekiem.

Badanie Colao 2014
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Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu Colao 2014 wsréd pacjentow
leczonych PAS lub OCT byty biegunka (39,3% i 45%), kamica zétciowa (25,8% i 35,6%), bdle gtowy
(18,5% i 25,6%) oraz hiperglikemia (28,7% i 8,3%)

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w fazie przedtuzonej badania Colao 2014 byty
zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperglikemia, ktére wystepowaty u ~60% pacjentéw stosujgcych
PAS oraz ~20% pacjentéw stosujgcych OCT — niezaleznie czy kontynuowali czy zmienili terapie. Sposrdd
pozostatych zdarzen niepozadanych w poszczegdlnych grupach: PAS, OCT, OCT zamienione PAS,
najczesciej wystepowaty: hiperglikemia (u odpowiednio: 30,9%, 10% i 27% pacjentow), biegunka
(u odpowiednio: 39,9%, 45% i 22%, pacjentow), bdle gtowy (u odpowiednio 22,5%, 27,2%, i 20%
pacjentéw) oraz kamica zétciowa (u odpowiednio 30,3%, 39,4% i 19% pacjentéw).

Badanie ACCESS

W badaniu ACCESS odnotowano zdarzenia niepozgdane ogdtem u 100% pacjentdw, w tym najczesciej
wystepujacymi byty: biegunka (39%), nudnosci (27%), hiperglikemia, podwyzszony poziom glukozy
we krwi (po 23%).

Zdarzenia niepozadane 3. stopnia ciezkosci wystgpity u 25% pacjentow, w tym najczestszymi byty: bol
brzucha i podwyzszony poziom glukozy we krwi (po 7%).

Nie raportowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych 4. stopnia ciezkosci.

W badaniu poréwnano réwniez parametry metabolizmu glukozy w momencie rozpoczecia badania,
w 3115 miesigcu obserwacji. Odnotowano istotng statystycznie zmiane poziomu HbAlc z5,9% do 6,8%
(p=0,0002) i poziomu FPG z 100,4 mg/dl do 135,9 mg/dl po trzech miesigcach od wtgczenia terapii
pasyreotydem.

Po 15 miesigcach leczenia wyniki dla HbAlc 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).

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Signifor dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia wedtug
klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria) byty gtéwnie zwigzane z hiperglikemia.

Do zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg:

e hiperglikemia, cukrzyca,
o biegunka,
e kamica zétciowa.

Zwiekszone stezenie glukozy na czczo byto najczesciej zgtaszanym nieprawidtowym wynikiem badani
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).

Pasyreotyd nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych antykoncepcji. Podczas leczenia produktem Signifor nalezy rowniez przerwac karmienie
piersia.

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

Odnaleziono réwniez komunikat FDA z 2015 r. dotyczacy sygnatdw o zagrozeniach oraz nowych
informacji dotyczacych bezpieczenistwa (FAERS) mowigcy o ryzyku wystgpienia zapalenia wyrostka
robaczkowego w przypadku stosowania analogéow somatostatyny, w tym pasyreotydu (Signifor,
Signifor LAR).
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Zgodnie z informacjami EMA, pasyreotyd znajduje sie na liscie lekow poddanych dodatkowemu
nadzorowi na terenie Unii Europejskiej, podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania
okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania leku.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Signifor zarejestrowano m.in. 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.

Na podstawie danych pochodzacych z raportu EMA dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci, w drodze konsensusu, uznano ze stosunek korzys$ci do ryzyka stosowania pasyreotydu
20 mg, 40 mg i 60 mg w leczeniu akromegalii jest korzystny. Zwrécono uwage, ze ryzyko hiperglikemii
jest wyraznie wyzsze po leczeniu pasireotydem niz oktreotydem, ale mozna je monitorowacd i (jak
pokazujg dostepne dane) w sytuacji wystgpienia hiperglikemii mozna j3 leczy¢ lekami
przeciwcukrzycowymi (w wiekszosci przypadkdow). Jednak indukcja hiperglikemii/cukrzycy u pacjentéw
wczesniej nieleczonych nie jest akceptowalna, dlatego pasireotyd nie zostat dopuszczony w tej
podgrupie pacjentow.

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy stanowia:

e Mata liczba doniesiert naukowych spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu, co moze by¢
zwigzane z rzadkim wystepowaniem omawianej choroby;

e W badaniu Colao 2014 pacjenci nie byli wczesniej leczeni farmakologicznie, co nie odpowiada
linii leczenia w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych, w ktérym wymagane jest
wyczerpanie mozliwosci terapeutycznych finansowanych ze srodkéw publicznych, zas czesé
lekéw podlega aktualnie refundacji (LAN, OCT);

e W badaniu PAOLA nie wyjasniono, dlaczego wyniki punktu koncowego opisujgcego zmiane
wielkosci guza zostaty przedstawione na mniejszej grupie badanych niz catos¢ populacji;

e Wyniki odnoszg sie do pordwnania monoterapii PAS oraz LAN i OCT, natomiast wytyczne
wskazujg rowniez na mozliwosé stosowania innych lekéw w monoterapii (pegwisomant,
karbergolina), jak tez terapii skojarzonej, tym samym analiza kliniczna nie wyczerpuje pod
wzgledem przedstawionych poréwnan wszystkich mozliwosci terapeutycznych w omawianym
wskazaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Cena netto Signiforu w dawce 60 mg wynosi -, natomiast koszt 3 miesiecznej terapii
pasireotydem wynosi - W przypadku alternatywnych lekéw wynosi:

e Dla pegwisomantu —47 200 zi;

e Dla karbergoliny — 2 800 zt — 4 100 zt;

e Dlalanreotydu — 18 200 zt;

e Dla oktreotydu — 19 600 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby
pasyreotyd przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktdrej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze Srodkow publicznych) wynosi wedtug ekspertéw od kilkunastu chorych do 150 pacjentow.
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Przyjmujgc zatozenie, ze z terapii skorzystatoby 150 pacjentdw, koszt netto jaki ptatnik publiczny
musiatby ponies¢ w celu sfinansowania terapii dla tej grupy chorych wynositby: dla 3 cykli terapii -

I - - rok terapi - N

Jeden z ekspertéw zasugerowat, ze zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym pasyreotyd bytby
stosowany jedynie przy braku kontroli choroby na dotychczasowym leczeniu (oktreotyd, lanreotyd)
i w takich sytuacjach zastepowatby nieskuteczng terapie analogami somatostatyny I-szej generacji.
Przy zatozeniu ceny leku poréwnywalnej do ceny analogdéw |-szej generacji sumaryczny wptyw na
budzet ptatnika bytby neutralny.

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizym jest brak mozliwosci pewnego okreslenia rzeczywistej liczebnosci populacji
w ktérej lek moze byé stosowany, tym samym przedstawione wyliczenia majg wytgcznie charakter
pogladowy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia akromegalii:
e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), 2014;
e The Endocrine Society (ES), organizacja miedzynarodowa, 2014;
e Acromegaly Consensus Group (ACG), organizacja miedzynarodowa, 2015;
e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), Stany Zjednoczone, 2011;
e Spanish Society of Endocrinology and Nutrition (SEEN), Hiszpania, 2013;
e French Endocrinology Society, French Pituitary Club, Francja, 2009;

Wszystkie z wyszukanych rekomendacji zalecajg stosowanie analogéw somatostatyny w leczeniu
akromegalii. Pacjentom, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato
wyleczenia, analogi somatostatyny stanowig pierwszg linie leczenia farmakologicznego. Ponadto SSA
wymieniane s jako opcje terapeutyczne zardwno pierwszej, jak i kolejnych linii oraz do stosowania
w schemacie mono- i politerapii. W przypadku nieskutecznosci analogdw somatostatyny zaleca sie
dotgczenie do nich agonisty dopaminy lub agonisty receptora GH, badz tez zmiane leczenia na agoniste
receptora GH z/bez agonisty dopaminy.

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

Ponadto, w odnalezionym dokumencie Prescrire 2015 podkreslono, ze pomimo braku bezposrednich
komparatoréw, pasyreotyd wydaje sie mie¢ korzystniejszy bilans ryzyka i korzysci niz pegwisomant
(stosowane u pacjentéw, u ktérych zabieg operacyjny oraz leczenie analogami somatostatyny nie
powiodly sie). W przeciwienstwie do pegwisomantu, dziatanie pasyreotydu czasami wigze sie
ze zmniejszeniem rozmiardw gruczolaka przysadki. Dodatkowo, iniekcje pasyreotydu sg mniej
uciagzliwe dla pacjenta (pasyreotyd - gtebokie wstrzykniecie domies$niowe vs. pegwisomant -
wstrzykniecia podskérne wigzace sie z codzienng zmiang miejsca wktucia). U pacjentéw leczonych
pasyreotydem, z uwagi na czeste wystepowanie dziatan niepozadanych, nalezy prowadzié
monitorowanie elektrokardiograficzne oraz glikemiczne. Ponadto, pacjenci ci mogg wymagad
wdrozenia postepowania diagnostycznego oraz terapeutycznego w kierunku cukrzycy.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.03.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.781.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
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ze srodkow publicznych produktu leczniczego Signifor, pasireotid, amputkostrzykawka a 60 mg we wskazaniu:
akromegalia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz.
1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 77/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku SIGNIFOR (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD-10: E22.0) oraz raportu nr 0T.422.12.2018
Signifor (pasireotyd) we wskazaniu: akromegalia (ICD10: E22.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych.
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