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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespét Cushinga pochodzenia
przysadkowego (ICD-10: E24.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Signifor (pasyreotyd),
proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania zawiesiny do wstrzykiwan @ 40 mg,
we wskazaniu: zespot Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym
wydzielaniem kortykotropiny (ACTH) przez gruczolak przysadki. Przyczyny:
gruczolak przysadki umiejscowiony w przysadce (najczesciej); zespot
ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej
(rzadziej); zespot ektopowego wydzielania podwzgdrzowej kortykoliberyny
(CRH, najrzadziej). Endogenny ZC wystepuje rzadko, ok 0,7-2,4 przypadkow
na milion populacji rocznie. Pasyreotyd jest cykloheksapeptydem, czyli
analogiem somatostatyny w postaci wstrzyknie¢. Podobnie jak w przypadku
naturalnych hormonow biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej réwniez czynnikiem hamujgcym uwalnianie somatotropiny, ang.
SRIF) oraz innych analogow somatostatyny, dziatanie farmakologiczne
pasyreotydu polega na wigzaniu sie z receptorami somatostatyny.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji
zidentyfikowano dwa badania odnoszgce sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego:

e Daniel 2018 — jednoramienne badanie eksperymentalne majgce na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu, podawanego m.in.
domiesniowo, u dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym zespotem
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e Lacorix 2017 — badanie kliniczne Il fazy — wieloosrodkowe, zaslepione, bez
grupy kontrolnej, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa
podawanego domiesniowo  pasyreotydu u dorostych  pacjentow
ze zdiagnozowangqg chorobqg Cushinga.

Jakos¢ badania Daniel 2018 zostata oceniona jako dos¢ wysoka, natomiast
ryzyko btedu systematycznego w badaniu Lacroix 2017 zostato ocenione jako
dos¢ niskie. Utrata punktow w badaniu Daniel 2018 wynikata z braku
wyraZnego wskazania, ze pacjenci byli kolejno wtqczani do badania oraz z faktu,
Ze punkty konicowe nie byty oceniane w warstwach. Natomiast w badaniu
Lacroix 2017 nie przedstawiono wystarczajgcych danych pozwalajgcych
na ocene zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego, a takze zaslepienia
0s0b oceniajgcych wystgpienie punktow koricowych. Odnalezione w wyniku
przeglgdu randomizowane badania nie sq probami kontrolowanymi, z tych
wzgledow nie byto mozZliwe przeprowadzenie ani porownania posredniego,
ani bezposredniego z wybranymi komparatorami jakimi sq metyrapon
i kabergolina, brak badann odpowiadajgcych dawkowaniu pasyreotydu
wskazanym we whniosku, tj. 40 mg. Nie zaobserwowano roznic w wynikach
uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w 7. miesigcu badania pomiedzy takimi
grupami jak: mezczyzni versus kobiety oraz pacjenci bez wczesniejszego zabiegu
chirurgicznego versus pacjenci z wczesniejszym zabiegiem chirurgicznym.
Zaobserwowano natomiast, ze odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie
byt wyzszy u o0s6b z makrogruczolakiem przysadki niz u pacjentow
z mikrogruczolakiem przysadki (24 z 49 0sob — 49% versus 24 z 68 osob — 35%).
Bezpieczeristwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowani zostato ocenione w trakcie postepowania
rejestracyjnego. Wymagane  jest  sktadanie  okresowego  raportu
0 bezpieczenstwie stosowania.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zostata okreslona w procesie rejestracji.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt brutto 3 miesiecznej terapii wynosi ok. . Roczne wydatki
na jednego pacjenta wyniostyby ok. '

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

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (z dnia 26.04.2018 r.),
produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) o mocy 40 mg (tozsamej
z wnioskowanq) jest aktualnie finansowany ze Srodkow publicznych
we wskazaniu akromegalia, w ramach programu lekowego B.99. Podana
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia urzedowa cena zbytu dla pasyreotydu
wynosi 11 147,76 zt, a cena hurtowa brutto wynosi 11 705,15 zt. Liczebnos¢
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populacji jaka mogtaby byc objeta terapiq jest oceniona przez ekspertow na 10-
15 0s6b, co oznacza roczne wydatki na poziomie

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wszystkie wytyczne wskazujg mozliwe do zastosowania w leczeniu zespotu bqdz
choroby Cushinga leki: inhibitory ACTH: kabergolina, pasyreotyd i kwas
retinowy; inhibitory steroidogenezy nadnerczy: ketokonazol, metyrapon,
mitotan | etomidat; blokery kortyzolu: mifepriston. Jednakze w Zadnych
wytycznych nie wskazano, ktdre z nich sq rekomendowane. Zgodnie z opiniami
ekspertow, technologiami alternatywnymi dla wnioskowanej technologii,
lek Signifor (pasyreotyd), sq ketokonazol, metyrapon (jednakze dostep do niego
jest w Polsce ograniczony) oraz kabergolina (ale jej skutecznosc
jest ograniczona do wybranych chorych), przy czym jeden z ekspertow
podkresla, iz pomimo, Ze w wytycznych, we wnioskowanym wskazaniu,
rekomendowane jest stosowanie m.in. pasireotydu, metyraponu i kabergoliny,
zaden z tych lekow nie jest skuteczny u wszystkich chorych i wybor leku
powinien zalezec¢ od jego skutecznosci u danego chorego. Obecnie ze srodkow
publicznych, we wnioskowanym wskazaniu finansowany jest ketokonazol.

Gtowne argumenty decyzji

Poza ketokonazolem brak jest alternatywnej technologii dostepnej w Polsce.
Zgodnie z opiniqg eksperta pomimo, ze w wytycznych, we wnioskowanym
wskazaniu, rekomendowane jest stosowanie m.in. pasireotydu, metyraponu
i kabergoliny, zaden z tych lekow nie jest skuteczny u wszystkich chorych
i wybor leku powinien zalezec od jego skutecznosci u danego chorego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.17.2018 ,Signifor
(pasyreotyd) we wskazaniu: zespo6t Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0)”. Data ukonczenia: 16
maja 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited; Laboratorie HRA Pharma).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited; Laboratorie HRA
Pharmao zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji 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 wyfaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited; Laboratorie
HRA Pharma



