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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespot Cushinga
pochodzenia przysadkowego w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (ICD-10: E24.0)

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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespét Cushinga
pochodzenia przysadkowego 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 srodkéw publicznych pasyreotydu w leczeniu choroby
Cushinga pochodzenia przysadkowego.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze powyzsza technologia lekowa, powinna by¢ stosowana
po wyczerpaniu innych finansowanych technologii we wnioskowanym wskazaniu, ktére nie
przyniosty wystarczajgcych korzysci terapeutycznych. Jako technologie alternatywne uznano
metyrapon oraz kabergoline.

Badanie Lacroix 2017 wigczone do analizy klinicznej wskazuje, ze u pacjentéw stosujgcych
pasyreotyd w chorobie Cushinga, odnotowano poprawe w ramach Sredniego stezenia
wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce moczu, poziomu kortyzolu oraz ACTH
(adrenokortykotropina) w surowicy krwi oraz wszystkich mierzonych parametréw i objawodw
klinicznych.

W analizie bezpieczeistwa, odnotowano, zZe najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: hiperglikemia, biegunka, kamica zéfciowa, cukrzyca oraz nudnosci.

Niemozliwe byto pordwnanie technologii alternatywnych z wnioskowang technologig
ze wzgledu na brak grupy w badaniach, ktérej interwencjg bytby wybrany komparator
lub placebo, co stanowi ograniczenie analizy.
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Wytyczne kliniczne wskazujg na wnioskowang technologie lekowg, jako mozliwg
do zastosowania w zespole Cushinga jesli leczenie ma by¢ skierowane w kierunku przysadki
oraz w chorobie Cushinga. Zaréwno wytyczne jak i opinie ekspertow wskazujg, ze pierwsza
linig leczenia w zespotach Cushinga powinno by¢ leczenie chirurgiczne.

Nalezy rowniez zwrdéci¢ uwage, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, cena leku wnioskowanego, we wskazaniu
akromegalia, jest nizsza, niz podana w zleceniu Ministerstwa Zdrowia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespét
Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. Z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Identyfikacja poprzez kody ICD-10: E24 Zespdt Cushinga: E24.0 choroba Cushinga pochodzenia
przysadkowego

Zespdt Cushinga (ZC) to zespdt objawdw klinicznych wynikajagcych z nadmiernego wydzielania
glikokortykosteroidéw (GKS). Subkliniczny zespét Cushinga to stan niewielkiego nadmiaru GKS
spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortyzolu przez guz nadnercza, powodujacy zahamowanie
wydzielania GKS przez przeciwlegte nadnercze, bez charakterystycznych objawéw albo tylko
Z nieznacznie wyrazonymi zmianami somatycznymi. Endogenny zespdt Cushinga obejmuje wszystkie
przypadki nadmiernego wydzielania GKS przez kore nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego
zaburzenia.

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem kortykotropiny
(ACTH) przez gruczolak przysadki.

Przyczynami choroby Cushinga mogg byc¢:
e gruczolak przysadki umiejscowiony w przysadce (najczesciej);
e zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej (rzadziej);
e zespoét ektopowego wydzielania podwzgdérzowej kortykoliberyny (CRH, najrzadziej).

Choroba Cushinga jest najczestszg przyczyng endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70%
przypadkdéw zespotu Cushinga. Jej czestos¢ wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30
na 1 min, a roczna zapadalno$é na 2-3 na 1 min lub 1-10 na 1 min. Szczyt zachorowan przypada na 20-
30 r.z., kobiety chorujg 4-8 krotnie czesciej od mezczyzn.

Eksperci wskazujg, ze najbardziej dotkliwymi dla pacjentéw konsekwencjami choroby sg powiktfania
zakrzepowo-zatorowe, niewydolno$¢ serca, nadci$nienie, ztamania osteoporotyczne, cukrzyca
oraz objawy psychotyczne oraz zmiany w wygladzie zewnetrznym (budowa cushingoidalna, rozstepy,
siniaczenie, hirsutyzm).

Wedtug danych EMA choroba Cushinga wystepuje z czestoscig 0,9 na 10 000 mieszkanicéw w populacji
europejskiej. U dzieci choroba Cushinga wystepuje rzadko, do 10 r.z. sporadycznie (stanowi w tej
grupie najrzadszg przyczyne hiperkortyzolemii). Choroba Cushinga stanowi 1/3 wszystkich przyczyn
endogennej hiperkortyzolemii w okresie cigzy.
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Nawet tagodna postac nieleczonego ZC zwieksza 4-krotnie umieralno$¢ w poréwnaniu z populacjg
0gdlng — gtéwnie z powodu choréb sercowo-naczyniowych i zakazen. Po skutecznym zabiegu
operacyjnym wiele objawow ZC (w tym nadcisnienie tetnicze i cukrzyca) ustepuje lub ulega ztagodzeniu
w ciggu 12 miesiecy. Pomimo tego, przez pierwsze 5 lat utrzymuje sie ryzyko zgonu z powodu chordb
sercowo-naczyniowych.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne, jako mozliwe do zastosowania w leczeniu zespotu lub choroby Cushinga, wskazujg leki:
inhibitory ACTH (kabergolina, pasyreotyd i kwas retinowy); inhibitory steroidogenezy nadnerczy
(ketokonazol, metyrapon, mitotan i etomidat) oraz blokery kortyzolu (mifepriston). W zadnych
wytycznych nie wskazano, ktére z nich sg rekomendowane.

Zgodnie z opiniami ekspertéw, technologiami alternatywnymi dla wnioskowanej technologiilekowej
moga byc¢:

e ketokonazol;
e metyrapon (dostep do niego jest w Polsce ograniczony);
e kabergolina (jej skutecznos¢ jest ograniczona do wybranych chorych).

Biorgc jednak pod uwage, ze ketokonazol jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych, jako
alternatywne technologie medyczne w ocenianym wskazaniu uznano kabergoline lub metyrapon.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Signifor zawiera substancje czynng pasyreotyd i podawany jest domiesniowo
w postaci zawiesiny do wstrzykiwan (opakowanie zawiera proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny). Dawka wnioskowanego leku wynosi 40 mg. Pasyreotyd jest analogiem somatostatyny.
Podobnie jak w przypadku naturalnych hormondéw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej réwniez czynnikiem hamujgcym uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz innych
analogéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu sie z receptorami
somatostatyny. Znanych jest pieé¢ podtypow receptoréw somatostatyny u ludzi: hsstl, 2, 3, 4 i 5.
Podtypy receptoréow wystepujg w rdéznych tkankach w normalnych warunkach fizjologicznych.
Pasyreotyd wigze sie z duzym powinowactwem i aktywuje cztery z pieciu receptoréw hsst, zwtaszcza
hsst5, w komdrkach kortykotropowych gruczolakéw wytwarzajagcych ACTH, co prowadzi
do zahamowania wydzielania ACTH.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Signifor obejmujg wskazania:

e 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 analogami somatostatyny;

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

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne z rejestracyjnym.

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

Do analizy klinicznej pasyreotydu (PAS) wtgczono 1 badania dotyczace zastosowania wnioskowane;j
technologii w leczeniu choroby Cushinga:

o lLacorix 2017 — badanie kliniczne Ill fazy, wieloosrodkowe, potréjnie zaslepione,
majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu (domiesniowe
podanie) u dorostych ze zdiagnozowang chorobg Cushinga niekwalifikujgcy sie do
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zabiegu operacyjnego (dodatkowo pacjenci powinni mie¢ potwierdzone
przysadkowe podtoze tej choroby); okres obserwacji: 12 miesiecy; liczba pacjentow:
w grupie 1 (PAS 10mg) = 74 osoby (pacjenci rozpoczynali od dawki 10 mg, ktéra mogta
by¢ zwiekszona do maksymalnie 30 mg co 28 dni), w grupie 2 (PAS 30 mg) = 76 0sdby
(pacjenci rozpoczynali od dawki 30 mg, kora mogta by¢ zwiekszona do maksymalnie
40 mg co 28 dni); Badanie Lacroix 2017 zostato ocenione pod wzgledem ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration na niskie w wiekszosci domen.
Niemozliwa byfa ocena pod wzgledem zaslepienia uczestnikdw i personelu
medycznego oraz zaslepienia oséb oceniajgcych wystgpienie punktéw koncowych.

Skutecznosc kliniczna
Wyniki badania Lacroix 2017 odnoszace sie do stezenia kortyzolu oraz ACTH wskazuja ze:

e srednie stezenie wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce moczu rowne lub mniejsze od gornej
granicy normy, w 7. miesigcu obserwacji odnotowano:

o u41,9% (31 oséb) osdb przyjmujacych PAS 10 mg;
o u40,8% (31 oséb) oséb przyjmujacych PAS 30 mg;

o Uu52% pacjentow, u ktérych wyjsciowe stezenie byto wyzsze od gérnej granicy normy
od 1,5do <2;

o u37%i35% (odpowiednio w grupach PAS 10 mg i PAS 30 mg) pacjentow, u ktorych
wyjsciowe stezenie byto wyzsze od gdrnej granicy normy od 2 do 5 razy.

e Srednie stezenie wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce moczu rowne lub mniejsze od gornej
granicy normy, w 12. miesigcu, obserwowane w grupach, w ktérych odnotowano powyzszy
punkt koicowy réwniez w 7 miesigcu, odnotowano:

O U 65% 0sdéb przyjmujgcych PAS 10 mg;
o u48% o0s6b przyjmujacych PAS 30 mg.

e w grupie PAS 30 mg, podczas niemal wszystkich pomiaréw dla mediany poziomu ACTH
oraz mediany poziomu kortyzolu w surowicy krwi, odnotowano nizszg mediane wartosci
wzgledem wartosci wyjsciowych. Mediana poziomu ACTH byta wyzsza lub réwna w stosunku
do gdérnej granicy normy dla badanego parametru natomiast mediana stezenia kortyzolu
w surowicy krwi byta nizsza lub rédwna w stosunku do gérnej granicy normy dla badanego
parametru;

e w grupie PAS 10 mg odnotowano (od 3 miesigca terapii) nizszg mediane poziomu ACTH
oraz nizszg mediane poziomu koryzolu w surowicy krwi wzgledem wartosci wyjsciowych.
Mediana poziomu ACTH (od 3 miesigca terapii) byta nizsza lub rowna w stosunku do gérnej
granicy normy parametru. Mediana poziomu kortyzolu w surowicy krwi byta nizsza niz gérna
granica normy dla badanego parametru;

e obu grupach(PAS 10 mg i PAS 30mg) mediana stezenia kortyzolu w $linie byta nizsza
niz wartos¢ poczatkowa, natomiast wyzsza niz gérna granica normy dla tego parametru;

e w grupie PAS 30 mg, wyjsciowa mediana stezenia zaréwno ACTH, jak i kortyzolu w surowicy
krwi byta wyzsza niz w grupie PAS 10 mg.
W ramach oceny parametréw i objawéw klinicznych odnotowano poprawe dotyczgcg wszystkich
punktéw koncowych w 12 miesigcu. Pod uwage wzieto:

e parametry: ciSnienie tetnicze krwi, BMI (ang. body mass index), obwdd w talii, wyniki
lipidogramu na czczo, wagi oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
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e obserwacje wystgpienia: rumienia twarzy, poduszeczki ttuszczowej nad obojczykiem,
gromadzenia sie tluszczu w okolicy grzbietowej (,karku bawolego”), hirsutyzmu
oraz rozstepéw.

U pacjentdw, u ktéorych wykonywano pomiar objetosci zmiany nowotworowej w momencie
rozpoczecia uczestniczenia w badaniu oraz po 12. miesigcach obserwacji, objetos¢ guza zmniejszyta

sie:
e W grupie PAS 10 mg (n=35) 0 17,8% (31,0 mm3);
e w grupie PAS 30 mg (n=38) 0 16,3% (33,5 mm3).
Odsetek pacjentéw ze zmianami objetosci zmiany nowotworowej w 12. miesigcu wynosit:
e zréwng lub wiekszg niz 20% redukcja:
o W grupie PAS 10 mg, 43%;
o W grupie PAS 30 mg, 47%.
e ze wzrostem objetosci zmiany nowotworowej réwnym lub wiekszym niz 20%:
o W grupie PAS 10 mg, 9%;
o W grupie PAS 30 mg, 11%.
e ze zmiang objetosci zmiany nowotworowej nie przekraczajgcg 20% objetosci wyjsciowej:
o W grupie PAS 10 mg, 49%;
o W grupie PAS 30 mg, 42 %.

Mediana spadku sSredniego stezenia wolnego kortyzolu w dobowej zbidérce moczu nie byta zalezna
od zmiany objetosci zmiany nowotworowej, w 12. miesigcu obserwacji.

Wyniki badania wskazuka. Ze $rednia glikemia na czczo wzrosta w obu grupach po 1 miesigcu
obserwacji, w stosunku do wartosci wyjsciowych.Stezenie hemoglobiny glikowanej HbAlc w 12.
miesigcu obserwacji wzrosto w obu grupach, w stosunku do wartosci wyjsciowych.

W 12. miesigcu obserwacji, 28 z 48 pacjentow (58%) w grupie PAS 10 mg oraz 32 z 54 pacjentéw (60%)
w grupie PAS 30 mg miato stezenie hemoglobiny glikowanej HbAlc mniejsze niz 7,0%.

Odsetek wsrdd pacjentéw z wyjsciowg prawidtowg tolerancjg glukozy (PAS 10 mg-35 pacjentéw,
PAS 30 mg-31 pacjentéw), u ktérych:

e odnotowano przynajmniej raz wynik wskazujgcy na stan przedcukrzycowy:
o W grupie PAS 10 mg wynidst 37%;
o W grupie PAS 30 mg wynidst 23%.
e (Odnotowano wyniki wskazujgce na cukrzyce:
o W grupie PAS 10 mg wynidst 54%;
o W grupie PAS 30 mg wynidst 68%.

Sposrdd pacjentow z wyjsciowym stanem przedcukrzycowym, w trakcie obserwacji 7 z 12 pacjentéw
(58%) w grupie PAS 10 mg oraz 11 z 12 pacjentdow (92%) z grupy PAS 30 mg, w trakcie obserwacji miato
wyniki wskazujgce na cukrzyce.

Sposrdd pacjentdw z wyjsciowa prawidtowg tolerancjg glukozy lub stanem przedcukrzycowym, 18 z 47
pacjentow (38%) w grupie PAS 10 mg oraz 22 z 43 pacjentéw (51%) w grupie PAS 30 mg, na ostatniej
wizycie byto w trakcie przyjmowania lekédw przeciwcukrzycowych.
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Osmiu z 11 pacjentéw (73%) w grupie PAS 10 mg oraz wszystkie 14 oséb (100%) z grupy PAS 30 mg,
ktére wyjsciowo miaty cukrzyce i nie przyjmowaty leczenia przeciwcukrzycowego, byty w trakcie
leczenia lekami przeciwcukrzycowymi na ostatniej wizycie w trakcie badania.

Dziewieciu z 16 pacjentéw (56%) w grupie PAS 10 mg oraz 10 z 19 pacjentéw (53%) w grupie PAS 30 mg,
ktére wyjsciowo przyjmowaty leczenie przeciwcukrzycowe, na ostatniej wizycie w trakcie badania,
przyjmowaty co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy wiece;j.

Bezpieczeristwo

W badaniu Lacroix 2017 w grupie PAS 30 mg odnotowano dwa zgony w trakcie trwania badania. Jeden
pacjent zmart z powodu zatoru tetnicy ptucnej (30 dni po pierwszej iniekcji pasyreotydu), natomiast
drugi z powodu niewydolnosci sercowo-oddechowej (16 dni po 16. iniekcji pasyreotydu — sytuacja
ta miata miejsce w rozszerzonej, otwartej czesci opisywanego badania). Autorzy badania
nie podejrzewaja, aby zgony pacjentéw byly spowodowane terapig pasyreotydem.

W badaniu odnotowano punkt koncowy w postaci jakichkolwiek zdarzen niepozadanych u:
e 73274 pacjentdw (99%) w grupie PAS 10 mg;
e wszystkich z 76 pacjentéw (100%) w grupie PAS 30 mg.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: hiperglikemia, biegunka, kamica
z6tciowa, cukrzyca oraz nudnosci.

Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u:
o 21 2z74 pacjentédw (28%) w grupie PAS 10 mg;
e 17 z76 pacjentdw (22%) z grupy PAS 30 mg.

Os$miu pacjentow (11%) w grupie PAS 10 mg oraz 4 z (5%) w grupie PAS 30 mg doswiadczyto powaznego
zdarzenia niepozadanego, ktére, wedtug autordw badania, mogto mie¢ zwigzek z zastosowanym
leczeniem pasyreotydem.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z hiperglikemig wystapity u:
e 53274 pacjentéw (72%) w grupie PAS 10 mg;
e 62276 pacjentdw (82%) w grupie PAS 30 mg.

U 17 (23%) w grupie PAS 10 mg oraz u 19 (24%) w grupie PAS 30 mg zdarzenia zwigzane z hiperglikemia
miaty 3-4 stopien nasilenia.

Nie odnotowano przypadku kwasicy ketonowej zwigzanej z cukrzycg ani nieketonowej hiperglikemii
hiperosmolalnej.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z pecherzykiem zétciowym lub drogami zétciowymi wystgpity u:
e 18274 pacjentdéw (24%) w grupie PAS 10 mg;
e 34276 pacjentdw (45%) w grupie PAS 30 mg.

Po dwie osoby w kazidej z grup wymagaty przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego usuniecia
pecherzyka zdétciowego. Sposréd pacjentdow z prawidlowym wyjsciowym wynikiem badania
ultrasonograficznego, 13% w grupie PAS 10 mg oraz 36% w grupie PAS 30 mg, na ostatniej ocenie
w trakcie obserwacji miato wykrywalne ztogi lub kamienie zétciowe.

Po 15 oséb w kazdej z grup (20%) miato zdarzenia niepozgdane zwigzane z bezpieczeristwem watroby.
Nie odnotowano przypadkow zéttaczki ani niewydolnosci watroby.

Noworozpoznane wydtuzenie odstepu QTcF wieksze niz 480 ms wystgpito u dwdch (3%) pacjentéw
w grupie PAS 30 mg. U zadnego z pacjentéw, u ktorych zaobserwowano wydtuzenie odstepu QTcF
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wiekszego niz 480 ms nie odnotowano arytmii ani zadnych klinicznych oznak tego dziatania
niepozadanego.

Po dwéch pacjentéw w kazdej z grup miato zdarzenia niepozgdane w miejscu podania leku, jeden z tych
pacjentéw wymagat czasowego przerwania terapii i leczenia przeciwbdlowego.

Dla pacjentéw z dostepnym pomiarem stezenia IGF-1 na poczatku badania oraz w 3. miesigcu
obserwacji, zaobserwowano, ze stezenie IGF-1 powyzej normalnego, wyjsciowego zakresu wystgpito
u 8 z 66 pacjentdéw (12,1%) w grupie PAS 10 mg oraz u 7 z 71 pacjentow (9,9%) w grupie PAS 30 mg,
natomiast stezenie IGF-1 ponizej normalnego, wyjsciowego zakresu wystgpito u 3 z 66 pacjentéw
(4,5%) w grupie PAS 10 mg oraz u 3 z 71 pacjentow (4,2%) w grupie PAS 30 mg.

W badaniu przedstawiono rowniez zdarzenia niepozadane, ktdre byty przyczyna rezygnacji pacjentéw
z udziatu w badaniu. W grupie PAS 10 mg byto to 9 z 74 pacjentdéw (12%), natomiast w grupie PAS
30 mg byto to 10 z 76 pacjentow (13%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Signifor, po domiesniowym podaniu leku,
zaobserwowano dziatania niepozgdane wystepujgce:

e bardzo czesto (> 1/10): zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia i cukrzyca;
zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, nudnosci, bél brzucha (termin obejmuje bél brzucha i bél
w nadbrzuszu); zaburzenia watroby i drog zétciowych: kamica zétciowa; zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia (termin obejmuje uczucie zmeczenia
i ostabienie),

e czesto (>1/100 do < 1/10): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwisto$¢; zaburzenia
endokrynologiczne: niewydolno$é¢ nadnerczy (termin obejmuje niewydolno$¢ nadnerczy
i zmniejszenie stezenia kortyzolu we krwi); zaburzenia metabolizmu i odzywiania: cukrzyca
typu 2, zaburzenia tolerancji glukozy, zmniejszony apetyt; zaburzenia uktadu nerwowego: bél
gtowy, zawroty gtowy; zaburzenia serca: bradykardia zatokowa (termin obejmuje bradykardie
i bradykardie zatokowg), wydtuzenie odstepu QT; zaburzenia zotadka i jelit: wzdecia,
wymioty; zaburzenia watroby i drég zétciowych: zapalenie pecherzyka zétciowego (termin
obejmuje zapalenie pecherzyka zétciowego w tym ostre zapalenie pecherzyka zétciowego
iprzewlekte zapalenie pecherzyka zdétciowego), cholestaza; zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej: tysienie, Swigd; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu
wstrzykniecia (termin obejmuje bél w miejscu wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzykniecia,
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu
wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia oraz
obrzek w miejscu wstrzykniecia); nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych: wzrost
stezenia hemoglobiny glikowanej, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, wzrost stezenia glukozy we krwi, wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenia aktywnosci lipazy.

e niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100): nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych:
wzrost aktywnosci amylazy, wydtuzenie czasu protrombinowego.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w ChPL Signifor, dane te zostaty przedstawione na podstawie
badan z postacig domiesniowg pasyreotydu stosowang u pacjentéw z akromegalig i chorobg Cushinga.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na
stronach Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB), Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA) i Agencja Zywnosci
i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA).
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Kabergolina

Kabergolina wskazana jest do stosowania, m.in.: w leczeniu gruczolaka przysadki, idiopatycznej
hoperprolaktynemii lub zespotu pustego siodfa tureckiego, zwigzanego z hiperprolaktynemia.

Zgodnie z ChPL Dostinex, po podaniu leku, zaobserwowano dziatania niepozadane wystepujace:

e bardzo czesto (= 1/10): wady zastawek serca (w tym cofanie) oraz choroby towarzyszgce
(zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy; bdl glowy, zawroty gtowy, pochodzenia
osrodkowego i (lub) obwodowego; nudnosci, dyspepsja, zapalenie zotadka, bol brzucha;
astenia, zmeczenie;

e czesto (21/100 do < 1/10): sennos¢; depresja; zmniejszenie cisnienia tetniczego u pacjentéw
poddawanych dtugotrwatemu leczeniu; niedocisnienie ortostatyczne, uderzenia goraca;
zaparcie, wymioty; bél piersi; bezobjawowe zmniejszenia cisnienia krwi (skurczowe > 20
mmhg i rozkurczowe = 10 mmhg);

W wytycznych ENDO 2015, odnoszgcych sie do leczenia zespotu Cushinga, wskazano, iz w 2 niewielkich
badaniach 30-40% pacjentéw po 2-3 latach leczenia kabergoling, w dalszym ciggu odpowiadali
na leczenie i poziom wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu (ang. urinary free cortisol, UFC)
utrzymywat sie u nich w normie. Natomiast u 29% pacjentéw, ktdrzy poczatkowo reagowali na
leczenie, stwierdzono brak wptywu kabergoliny na obnizenie poziomu kortyzolu. Pacjenci przyjmowali
kabergoline w dawce nieprzekraczajgcej 7 mg/tydz. podawanej doustnie (w 1 badaniu mediana dawki
wynosita 3,5 mg/tydz.; w drugim badaniu $rednia dawka wynosita 2,1 mg/tydz.). Stwierdzono,
iz skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi, wyniki glikemii na czczo oraz insuliny ulegly poprawie.
W niewielkiej grupie pacjentéw z widocznymi gruczolakami, objetos¢ guza zmniejszyta sie
lub pozostata niezmieniona.

W leczeniu choroby Cushinga, w 2 badaniach, kabergolina stosowana byta w potaczeniu z innymi
lekami. U 12 pacjentdw, z hiperkortyzolizmem po TSS kabergolina (podawana w dawce do 3 mg/tydz.),
po 6 miesigcach leczenia, znormalizowata UFC u 3 pacjentéw. Dodanie ketokonazolu (do 200 mg
podawanych 2 razy dziennie) znormalizowato natomiast UFC u 6 z 9 pacjentéw niereagujacych na
leczenie. W innym badaniu, dodanie kabergoliny (do 6 mg/tydz.) do monoterapii pasyreotydem,
wptyneto na normalizacje UFC u pacjentéw, ktdrzy nie reagowali na leczenie.

W wytycznych ENDO 2015 wskazano, iz istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia wiekszej liczby badan,
aby okresli¢ role terapii skojarzonych w leczeniu zespotu Cushinga.

W wytycznych AACE/ACE 2014, wskazano, iz kabergolina moze by¢ potencjalng alternatywa dla
metyraponu w leczeniu choroby Cusinga u ciezarnych, jednakze istnieje koniecznos$¢ potwierdzenia
bezpieczenstwa stosowania kabergoliny w tej grupie pacjentek. W wytycznych AACE/ACE 2014
wskazuje sie takze na stosunkowo niski koszt kabergoliny i dobry profil bezpieczenstwa, ktére mogg
predysponowac kabergaline do prowadzenia badan klinicznych na pacjentach z chorobg Cushinga.

Metyrapon

Metyrapon wskazany jest do stosowania jako badanie diagnostyczne u pacjentéw z niedoborem
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i w diagnostyce rdéznicowej ACTH-zaleznego zespotu
Cushinga, a takze jest wskazany w leczeniu pacjentdw z endogennym zespotem Cushinga. Wyniki
stezenia prolaktyny w surowicy nie pozwalaty przewidzie¢ dtugookresowej odpowiedzi UFC.

Zgodnie z ChPL Metopirone, po podaniu leku, zaobserwowano dziatania niepozgdane wystepujace:

e czesto(=1/100do < 1/10): zawroty gtowy, sedacja, bél gtowy, obnizenie cisnienia tetniczego,
nudnosci, wymioty;
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W wytycznych ENDO 2015, odnoszacych sie do leczenia zespotu Cushinga, wskazano, iz wptywa
na kontrole poziomu kortyzolu u 50-70% pacjentow z zespotem Cushinga. W badaniu
jednoosrodkowym (91 pacjentéw) dtugotrwata terapia metyraponem pozwolita kontrolowaé
hiperkortylozemie w chorobie Cushinga pomimo wzrostu stezenia ACTH w surowicy. Wyniki te zostaty
nastepnie potwierdzone w kolejnym badaniu obejmujacym 195 pacjentéw.

Dziatanie niepozadane metyraponu wystepujg najczesciej w poczgtkowym okresie stosowania lub
w trakcie zwiekszania dawkowania. Obejmujg gtéwnie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (w przypadku
braku hipoadrenalizmu), ktére wystepujg z rzadkoscia w przypadku podawania metyraponu
wraz z pokarmem lub mlekiem. W przypadku dtugotrwatej terapii metyraponem, moze wystgpic
hirsutyzm i tradzik.

Metyrapon podawany byt réwniez 195 pacjentkom z zespotem Cushinga, bedacych w cigzy. Nie
stwierdzono widocznych niekorzystnych dziatan niepozgdanych dla matki lub ptodu. Natomiast
zgodnie z wytycznymi AACE/ACE 2014, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania metyraponu u kobiet
z chorobg Cushinga i w cigzy nie zostato potwierdzone.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd), w dawce 40 mg, jest zarejestrowany we wskazaniach:

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

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna. Na pozytywng relacje korzysci do ryzyka stosowania wskazujg rowniez eksperci.

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy stanowia:

e (Odnalezione w wyniku przegladu randomizowane badania nie sg prébami kontrolowanymi,
z tych wzgledéw nie byto mozliwe przeprowadzenie ani pordéwnania posredniego,
ani bezposredniego z wybranymi komparatorami;

e Brak badan odpowiadajgcych dawkowaniu pasyreotydu wskazanym we wniosku, tj. 40 mg.
W badaniu Lacroix 2017, pacjenci z 1. grupy przyjmowali pasyreotyd w dawce 10 mg
(w pdzniejszym okresie obserwacji dawka ta mogta zostac¢ zwiekszona do 30 mg, a pacjenci
z 2. grupy przyjmowali pasyreotyd w dawce 30 mg (w pdzniejszym okresie obserwacji dawka
ta mogta zosta¢ zwiekszona do 40 mg. Odsetek pacjentdéw, ktorzy stosowali pasyreotyd
w dawce 40 mg wynosit 17% sposrdd uczestnikdw badania Lacroix 2017;

e W zleceniu Ministerstwa Zdrowia nazwa jednostki chorobowej brzmi zespét Cushinga
pochodzenia przysadkowego, natomiast wskazany w zleceniu kod ICD-10 E 24.0 odnosi sie
do choroby Cushinga pochodzenia przysadkowego. Nalezy dodaé, ze na zespdt Cushinga
sktada sie kilka jednostek chorobowych, a w podziale kodéw ICD-10 nie istnieje zespot
Cushinga pochodzenia przysadkowego. Ze wzgledu na niejasnos¢, Agencja przeprowadzita
szeroki przeglad badan, uwzgledniajgc wszystkie jednostki chorobowe zawierajgce sie
w zespole Cushinga, w ktérych stosowana byta wnioskowana technologia w ramach analizy
skutecznosci przedstawiono szczegétowe wyniki stosowania w chorobie Cushinga
pochodzenia przysadkowego. Niemniej jednak w ramach wyszukiwania odnaleziono badanie
Daniel 2018 w ktérym stosowano pasyreotyd w zespole Nelsona. Badanie jest
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jednoramienne, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
pasyreotydu, podawnego m.in. domiesniowo, u dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym
zespotem Nelsona. Wnioski ptyngce z wynikéw badania, s3 podobne do tych z badania Lacroix
2017, wskazywaty na spadek poziomu ACTH w surowicy krwi oraz wzrost glikemii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt netto jednego opakowania leku (1 amputki 4 40 mg) wynosi || |} Il natomiast 3.
miesiecznej terapii jednego pacjenta wynosi . Powyzsze koszty po doliczeniu 8% VAT
wynosza odpowiednio ||

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) w dawce 40 mg jest aktualnie
finansowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu akromegalia. Podana w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia urzedowa cena zbytu dla pasyreotydu wynosi 11 147,76 zt, natomiast cena hurtowa brutto
wynosi 11 705,15 zt.

Koszt brutto 3 miesiecznej terapii alternatywnymi technologiami (metyrapon i kabergolina)
wyniostaby:

e Metyrapon (nazwa handlowa: metopirone) —-;

e Kabergolina (nazwa handlowa: dostinex) — od 3 521,88 zt do 5 055,84 zt.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Wedtug eksperta liczebnos¢ populacji docelowej mozna okreslic na 10-15 pacjentéw. Oszacowanie
to odnosi sie do zastosowania leku we wskazaniu (tj. liczby pacjentdw z ocenianym wskazaniem, ktéra
przyjmowataby pasyreotyd przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktorej wyczerpano u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych).

Przyjmujgc zatozenie, ze z terapii skorzystatoby 10-15 pacjentdw, koszt jaki ptatnik publiczny musiatby
ponies¢ w celu sfinansowania terapii dla tej grupy chorych wynositby:

e dla terapii 3 miesigcznej — od _ do _ brutto;
e dlarocznej terapii za rok terapii — od - do - brutto.

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 2 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentéw z chorobg
Cushinga:

e ENDO (The Endocrine Society) 2015 — wytyczne miedzynarodowe;

e AACE/ACE (the American Association of Clinical Endocrinologists) 2014 — wytyczne
amerykanskie;

Odnaleziono wytyczne kliniczne odnoszace sie do zespotu Cushinga (ang. Cushing’s Syndrome), zgodne
z kodem klasyfikacji ICD-10: E24 (ENDO 2015) oraz wytyczne odnoszgce sie do choroby Cushinga (ang.
Cushing Disease), zgodne z kodem klasyfikacji ICD-10: E24.0 (AACE/ACE 2014).
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W obu odnalezionych wytycznych jako pierwszg linie leczenia zespotu Cushinga (ang. Cushing’s
Syndrome) badZz choroby Cushinga (ang. Cushing Disease) wskazane jest leczenie
chirurgiczne. W przypadku niepowodzenia leczenia lub braku mozliwosci/przeciwwskazan do leczenia
chirurgicznego rekomendowane jest zastawanie jako drugiej linii leczenia: potwdrnego leczenia
chirurgicznego i/lub radioterapii i/lub farmakoterapii.

W wytycznych zostaty wymienione nastepujgce substancje czynne:
e inhibitory ACTH:
o kabergolina;
o pasyreotyd;
o kwas retinowy.
e inhibitory steroidogenezy nadnerczy:
o ketokonazol;
o metyrapon;
o mitotan;
o etomidat.
e blokery kortyzolu: mifepriston.

Ponadto w wytycznych AACE/ACE 2014 wskazano mozliwe potgczenie powyiszych substancji
stosowanych w ramach terapii tgczonych (np. kabergolina + ketokonazol; pasyreotyd + kabergolina;
pasyreotyd + kabergolina, a nastepnie ketokonazol; ketokonazol + metyrapon + mitotan).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.04.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1249.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Signifor, pasyreotyd, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan a 40 mg we wskazaniu: zespét Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, 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 Opinii Rady Przejrzystosci nr 108/2018 z dnia 21 maja 2018 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zesp6t Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0) oraz raportu
nr OT.422.17.2018 Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespo6t Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10:
E24.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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