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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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: Pfizer Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) 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. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrétéw

AACE
Agencja/ AOTMIT
ACG

AE

AEs
AIAT
AKL
AMSTAR
AR
AcroQoL
AspAT
AWA
AWB
AWMSG
BEL
CADATH
CD

CHB

Cl
CINAHL
ChPL
CUA

DA

DGL

DR

EAN
EFTA
EMA
EQ-5D
ES

FDA
FES, FPC
GGN
GGTP
GH
GHRA
GLP-1
GUS
HAS

American Association of Clinical Endocrinologists
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Acromegaly Consensus Group

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
analiza racjonalizacyjna

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
Aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

dowody najlepszej jakosci (,best evidence” level)

The Canadian Expert Drug Advisory Committee

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

przedziat ufnosci (confidence interval)

Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
charakterystyka produktu leczniczego

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
agonista dopaminy

Departament Gospodarki Lekami MZ

stabe rekomendacje

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz jakosci zycia

The Endocrine Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
French Endocrinology Society, French Pituitary Club
gorna granica normy
Gamma-glutamylotranspeptydaza

hormon wzrostu (ang. growth hormone)

agonista receptora hormonu wzrostu
glukagonopodobny peptyd 1

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé
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HbAlc

HQ
HTA

ICD-10

ICER
ICUR
IGF-1

Komparator
Lek

LAN
LYG
LQ
MQ
MZ

nd
NFzZ
NICE
NHS
OKR
OGTT
PAS
PASQ
PBAC
PEG
PICO
PKB
PNN
PO
PTE
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SAEs
SD
SF-36
SMC

OT.4331.16.2018

hemoglobina glikowana
dowody wysokiej jakosci
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost efectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzyteczno$ci (ang. incremental cost utility ratio)
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6dzn. zm.)

lanreotyd

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

dowody niskiej jakosci

dowody sredniej jakosci

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Health Service

oktreotyd

Test doustnego obcigzenia glukozg (ang. oral glucose tolerance test)
pasyreotyd

kwestionariusz oceny jakosci zycia

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pegwisomant

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne

Produkt Krajowy Brutto

przewlekta niewydolnosé nerek

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument podziatu ryzyka
ciezkie zdarzenia niepozgdane
odchylenie standardowe
kwestionariusz jakosci zycia

Scottish Medicines Consortium
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SMR
SSA
SSS
SSEN

Technologia

UE
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

wD$
WLF

Wytyczne AOTMIT

VLQ
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standaryzowany wspétczynnik umieralnosci (ang. standarized mortality ratio)
analogi somatostatyny

kwestionariusz oceny jakosci zycia

Spanish Society of Endocrinology and Nutrition

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Unia Europejska
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy
wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

dowody bardzo niskiej jakosci
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1. Informacje o wniosku

22.06.2018 r.
PLR.4600.307.2018.11.PB,
PLR.4600.305.2018.11.PB

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

- Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg,
30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006281;
- Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 mg,
30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006298
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
—10 mg
] —15mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o0.0.

ul. Postepu, 17B, 02-676, Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/79



Somavert (pegwisomant) 0T.4331.16.2018

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.06.2018 r., znak PLR.4600.307.2018.11.PB, PLR.4600.305.2018.11.PB (data wptywu
do AOTMIT 22.06.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych

(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg,
30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006281;

e Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 mg,
30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006298.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.07.2018 r., znak
0T.4331.16.2018.JM.ALW.KMu.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 31.07.2018 r. i 01.08.2018 r. pismem znak
844/31/07/2018/MKP/H&V.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Somavert (pegwisomant) w leczeniu dorostych pacjentéw
z akromegalia, [ 2013;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Somavert (pegwisomant) w leczeniu dorostych pacjentow
z akromegalia, 2018;

e Analiza ekonomiczna dla leku Somavert (pegwisomant) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig,
2018;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Somavert (pegwisomant) w leczeniu dorostych pacjentéw
z akromegalia, [ 2018;

e Analizaracjonalizacyjna dla leku Somavert, 10 oraz 15 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, | I 2018.

e Zatgcznik do uzupetnienia do raportu HTA dla leku Somavert (pegwisomant) w leczeniu dorostych pacjentéw
z akromegalia, [N 2018;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Somavert (pegwisomant) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie OT.4331.16.2018.JM.ALW.KMu.2.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Somavert]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Somavert, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 30 fiolek + 30
amputkostrzykawek, EAN 5909990006281;

e Somavert proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15 mg, 30 fiolek + 30
amputkostrzykawek, EAN 5909990006298

Kod ATC

HO1AXO01 (inne hormony podwzgdrza i przysadki mézgowej oraz ich analogi)

Substancja czynna

Pegwisomant (PEG)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z projektem programu lekowego ,Leczenie akromegalii pegwisomantem ICD-10: E22.0)”

Dawkowanie

Poczatkowa, nasycajgca dawka PEG wynosi 80 mg i nalezy jg poda¢ pod nadzorem lekarza. Kolejne dawki
wynoszg 10 mg raz na dobe.

Dawki nalezy dostosowywac¢ na podstawie stgzenia IGF-I w surowicy. Nalezy mierzy¢ stezenia IGF-1 w
surowicy co 4 do 6 tygodni i odpowiednio zwieksza¢ dawke o 5 mg/dobe tak, aby utrzymywac¢ stezenia IGF-I
w surowicy, w zakresie wiasciwym dla wieku i uzyska¢ optymalng odpowiedz terapeutyczna.

Maksymalna dawka wynosi 30 mg/dobe.

Droga podania

podskorna (nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia, aby zapobiec wystgpieniu lipohipertofii)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego GH zmodyfikowanym genetycznie w taki sposéb, aby dziatat jak
antagonista receptora GH. Pegwisomant wigze sie z receptorami GH na powierzchni komorki, blokujgc
wigzanie sie GH z receptorem i zapobiegajgc przekazaniu sygnatu do wnetrza komérki. Pegwisomant jest
wysoce selektywny dla receptora GH i nie reaguje krzyzowo z receptorami dla innych cytokin, w tym
z receptorem dla prolaktyny.

Do obrotu w Unii Europejskiej dopuszczone sg takze inne dawki i wielkosci opakowan produktu Somavert
(20 mg x 30 fiolek+1 amputkostrzykawa lub 1 fiolka+1 amputkostrzykawka, 25 mg x 30 fiolek+1 amputkostrzykawa
lub 1 fiolka+1 amputkostrzykawka i 30 mg x 30 fiolek+1 amputkostrzykawa lub 1 fiolka+1 amputkostrzykawka) niz
wnioskowane [EMA_2016_prezentacije].

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Somavert]

dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie na

13.11.2002 r., EMA

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie
byta niewystarczajgca, i u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato
normalizacji stezenia IGF-I lub nie tolerowali oni takiej terapii.

Status leku sierocego

Nie (w 2012 r. utracit on status leku sierocego, ktérym byt od 2001 r.)

Warunki
do obrotu

dopuszczenia

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu Somavert (wymagania okreslone sg w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow).
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Somavert w leczeniu pacjentdw z akromegalig byt juz oceniany w Agencji w 2011, kiedy
to zalecano jego usuniecie z chemioterapii niestandardowej oraz w 2018 r., kiedy zalecano jego refundacje
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Szczegdéty podano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii [OAOTMIT_2018, ORP_2018, RPAOTM_2011,

SRK_2011]

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia AOTMIT
nr 29/2018 z dnia
02.08.2018 r.

AOTMIT, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w wart. 12 okt. 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy o refundacji
opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Somavert
(pegwisomant) we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E.22.0), 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 niniejszej technologii lekowej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ww. technologia lekowa,
powinna by¢ stosowana po wyczerpaniu innych, finansowanych ze $rodkéw publicznych, technologii
stosowanych w akromegalii, takich jak leczenie chirurgiczne, radioterapia czy analogi somatostatyny, ktore
nie przyniosty wystarczajacych korzysci terapeutycznych, co oznacza stosowanie PEG we wskazaniu
zgodnym z rejestracyjnym.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 196/2018 z dnia
30.07.2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Somavert (pegwisomant) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan & 15 mg, we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E.22.0).

Uzasadnienie opinii:

W opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, oceniana technologia lekowa prowadzi do
poprawy stanu zdrowia, a takze poprawia jako$¢ zycia. Po niepowodzeniu leczenia operacyjnego lub
radioterapii oraz farmakoterapii opartej o analogi somatostatyny jedyng nierefundowang opcja leczenia,
obok PEG, jest kabergolina, przy czym mozna jg stosowac u pacjentéw z nieznacznie podwyzszonym IGF-
1. Dowody naukowe wskazywaty, ze PEG prowadzi do normalizacji IGF-1 oraz poprawia objawy kliniczne.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 4/2011 z dnia 21.02.2011
r.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej (rozumianego, jako $wiadczenia wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,leczenia akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert (pegwisomant).

Uzasadnienie rekomendaciji
Prezes Agencji rekomenduje usuniecie niniejszego swiadczenia opieki zdrowotnej zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej.

PEG, posiadajgcy w akromegalii status leku sierocego, jest stosowany w IlI-IV linii leczenia w przypadku
opornosci na inne terapie. W najnowszych wytycznych klinicznych Endocrine Society, Acromegaly
Consensus Group, zakwalifikowany zostat do IV linii leczenia ze stabymi rekomendacjami co do
skutecznosci. Nie dziata przyczynowo, a jedynie hamuje objawy choroby. Jest terapiag nieefektywna.

Stosowanie PEG w leczeniu akromegalii u pacjentéw, u ktérych poprzednie metody leczenia nie przyniosty
oczekiwanych rezultatéw, wigze sie z niewspotmiernie wysokimi kosztami, w stosunku do nieznacznych i
niepewnych efektdw leczenia. Efektywnos$¢ leczenia w materiatach dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny nie zostata wykazana w sposob dostatecznie wiarygodny. Wnioski wyciggane sg w oparciu
0 jedno, niewielkie badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, o krétkim okresie obserwacji oraz w
oparciu o badania bez randomizaciji, ktére przedstawiajg dowody o niskiej wiarygodnosci.

Zaobserwowanym efektem farmakoterapii jest jedynie obnizenie poziomu IGF-1 oraz zmniejszenie nasilenia
objawow choroby. Samo uzyskanie wyréwnania tego parametru biochemicznego nie jest rbwnoznaczne z
uzyskaniem poprawy samopoczucia pacjenta. Nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to jedynie leczenie objawowe.
Terapia z wykorzystaniem PEG nie zmniejsza rozmiaréw guza i nie prowadzi do petnego wyleczenia.

PEG jest innowacyjny w swoim mechanizmie farmakodynamicznym. Zostat zakwalifikowany jako lek sierocy
i jest zrozumiate, ze nie mozna oczekiwaé efektywnosci kosztowej prowadzonej nim terapii. Nie mniegj, nie
jest on na tyle klinicznie efektywny, by stanowi¢ istotny przetom w terapii i uzasadni¢ wysokie koszty jego
stosowania.

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 9/2011 z dnia 21.02.2011
r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia
(rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
,Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert® (pegwisomant)”.

Uzasadnienie stanowiska

PEG, lek sierocy w akromegalii, jest stosowany w IlI-1V linii leczenia, w przypadku opornosci na inne terapie.
W najnhowszych wytycznych klinicznych Endocrine Society, Acromegaly Consensus Group zakwalifikowany
zostat do IV linii leczenia ze stabymi rekomendacjami co do skutecznosci. Nie dziata przyczynowo, a jedynie
hamuje objawy choroby; jest przy tym terapig kosztowo nieefektywng (ICER ponad 500 tys./LYG).
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu —10 mg
netto . — 15 mg*

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa grupa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka
L]

*Cena hurtowa brutto wynosi odpowiednio:

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . . , .
wnioskiem refundacyjnym Zgodne z projektem programu lekowego ,Leczenie akromegalii pegwisomantem ICD-10: E22.0)”

1. wiek powyzej 18 roku zycia;

2. akromegalia rozpoznana na podstawie powszechnie przyjetych kryteriow klinicznych i biochemicznych
(stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 IGF-1 powyzej gérnej granicy normy dla pici i wieku
oraz brak zahamowania wydzielania hormonu wzrostu GH ponizej 1,0 pg/l (ng/ml) w doustnym tescie
obcigzenia glukoza (ang. oral glucose tolerance test, OGTT);

3. niewystarczajgce leczenie operacyjne (zabieg neurochirurgiczny usuniecia guza somatotropowego
przysadki) i (lub) radioterapia, i nie osiggnigcie biochemicznej kontroli (normalizacji IGF-1, GH)
akromegalii po przynajmniej 6-cio miesiecznym okresie leczenia uzupetniajacego analogami
somatostatyny o przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem w dawce =30 mg lub lanreotydem w dawce
120 mg, podawanymi co 28 dni lub nietolerowanie takiej terapii;

4. dyskwalifikacja z ponownego leczenia operacyjnego i (lub) radioterapii lub brak zgody na
proponowane leczenie (analog somatostatyny, leczenie operacyjne, radioterapia);

. kwalifikacja do leczenia PEG wymaga spetnienia warunkéw 1, 2, 3, 4 tgcznie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

. kandydaci do leczenia operacyjnego;
. ucisk skrzyzowania nerwow wzrokowych przez guz powodujgcy istotne zaburzenia pola widzenia;

W N PO

. zaburzenia czynnosci watroby: wykluczenie choréb przebiegajacych z zastojem zéici u oséb z
podwyzszonymi aktywnosciami aminotransferaz: alaninowej (AIAT) i asparaginianowej (AspAT)
(3XGGN). Przerwanie podawania PEG w przypadku utrzymywania sie objawoéw choroby watroby;

Kryteria wytaczenia z . niewyréwnana niedoczynnos$¢ kory nadnerczy lub tarczycy (nieadekwatne leczenie substytucyjne);

programu lekowego . okres cigzy lub karmienia piersig;

. nadwrazliwo$¢ na PEG lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

N o g b

. brak odpowiedzi na leczenie w sytuacji, gdy nie uzyskano normalizacji stezenia IGF-1 odpowiednio
dla pfci i wieku, po co najmniej 12 miesiecznym okresie podawania PEG w najwyzszej tolerowanej
dawce;

8. rezygnacja pacjenta (w tym z powodu dziatan niepozgdanych).

Okreslenie czasu leczenia | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
w programie lekowym programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.
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PEG nalezy podawa¢ we wstrzyknigciach podskérnych.

Nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wstrzykniecia, aby zapobiec wystgpieniu lipohipertrofii.

Selhamen cemianERia Poczatkowa, nasycajgca dawke 80 mg PEG nalezy poda¢ podskérnie pod nadzorem lekarza.

lekéw w programie Nastepnie 10 mg PEG nalezy podawa¢ raz na dobe we wstrzyknigciu podskérnym. Dawki nalezy
lekowym dostosowywac na podstawie stezenia IGF-1 w surowicy. Nalezy oznaczac¢ stezenia IGF-1 w surowicy co
4 do 6 tygodni i stopniowo zwigksza¢ dawke tak, aby utrzymywac stezenia IGF-1 w surowicy, w zakresie
wiasciwym dla ptci i wieku i uzyska¢ optymalng odpowiedz terapeutyczng. Maksymalna dawka wynosi
30 mg/dobe.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1. badanie podmiotowe i przedmiotowe: ocena somatycznych objawoéw akromegalii oraz
ewentualnych powiktan; ocena jakosci zycia (np. za pomoca skali Acromegaly Quality of Life
Questionnaire (AcroQol).

2. ocena hormonalna: stezenie IGF-1, stezenie GH, ocena wyréwnania czynnosci nadnerczy i
tarczycy;

3. rezonans magnetyczny okolicy siodta tureckiego z uzyciem srodka kontrastowego wykonany przy
uzyciu aparatu spetniajgcego normy do diagnostyki przysadki w okresie do 3 miesiecy
poprzedzajacych kwalifikacje do leczenia PEG;

4. ocena pola widzenia;

5. badania laboratoryjne: ocena stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo; ocena funkcji
watroby: aktywnos¢ AspAT i AIAT oraz bilirubiny catkowite;.

2. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1. stezenie IGF-1 w surowicy mierzone co 4 do 6 tygodni i stopniowo zwiekszana dawka celem
uzyskania optymalnej kontroli terapeutycznej, a nastepnie ocena co 3 miesigce;

2. po 612 miesigcach od rozpoczecia leczenia wykonanie rezonansu magnetycznego okolicy siodta
tureckiego. Poczgwszy od drugiego roku leczenia wykonanie badania co 12 miesiecy.
Niezwtoczne wykonanie badania w sytuacji pogorszenia pola widzenia;

3. oznaczenie aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy co 4 do 6 tygodni przez szes¢ pierwszych
miesiecy terapii PEG oraz w przypadku objawdw sugerujgcych ryzyko wystgpienia zapalenia
watroby. Wykluczenie chordb przebiegajgcych z zastojem zétci u oséb z podwyzszonymi
aktywnosciami AIAT i AspAT oraz u 0s6b leczonych uprzednio analogami somatostatyny;

4. badania laboratoryjne: ocena stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi;

5. ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolakéw przysadki po 3 miesigcach leczenia, a
nastepnie nie rzadziej niz 1 raz do roku i zawsze w przypadku wystgpienia nowych ubytkéw w
polu widzenia lub subiektywnego pogorszenia pola widzenia;

6. ocena wyréwnania czynnosci nadnerczy i tarczycy co 6 miesiecy;

7. ocena jakosci zycia po 12 miesigcach (np. skala AcroQolL).

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu lekowego

3. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania leku:

1. niezwtoczny kontakt z lekarzem prowadzgcym, w przypadku wystgpienia w trakcie terapii PEG
zaburzen widzenia i/lub bélu gtowy;

2. zaburzenia czynno$ci watroby: przerwanie podawania PEG w przypadku utrzymywania sie
objawoéw choroby watroby;

3. dostosowanie dawki insuliny lub innych przyjmowanych jednoczesnie lekéw u 0séb z cukrzyca - do
decyzji lekarza prowadzgcego;

4. stosowanie odpowiednich metod zapobiegania cigzy w zwigzku z mozliwoscig zwigkszenia
ptodnosci.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Populacje ujetg w analizach przedtozonych przez wnioskodawce okreslono szerzej niz to wynika z kryteriow
selekcji do wnioskowanego programu lekowego. Tym samym skutecznos¢ oraz optacalnos¢ wnioskowanej
technologii oszacowano na podstawie wynikéw uzyskanych wsrdd populacji szerszej niz wnioskowana.

Produkt leczniczy Somavert ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytaczenie
z niego dokfadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg korzysc¢ z jego stosowania.
Warto jednak zauwazy¢, ze prof. A. Lewinski wskazat, ze z leczenia PEG mogg najbardziej skorzysta¢ osoby,
u ktérych nieskuteczne okaze sie leczenie pasyreotydem (pacjenci, u ktérych zaden z refundowanych SSA nie
przyniesie zadowalajgcego efektu terapeutycznego, a zastosowanie kabergoliny bedzie catkowicie nieskuteczne
lub wrecz przeciwwskazane). ,U takich chorych wprowadzenie pegwisomantu pozwolitoby zablokowac¢ dziatanie
nadmiaru GH na tkanki docelowe i uchroni¢ chorego od postepu choroby i jej powiktan”. Natomiast oceniany
projekt programu lekowego w kryteriach wigczenia nie wyszczegdlnia pacjentdw po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia pasyreotydem, a jedynie lanreotydem Ilub oktreotydem w wysokich dawkach
(co wskazuje, ze PEG bedzie stosowany na rowni z pasyreotydem, a nie po jego niepowodzeniu).
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Program lekowy ogranicza mozliwosci naduzywania leczenia oraz umozliwia jego systematyczne monitorowanie.
Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak i wszystkie $wiadczenia realizowane
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Somavert
w ramach czesci B listy lekow refundowanych (programy lekowe), uzasadniajgc to niespetnieniem zapiséw
art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji (PEG nie posiada takiej samej nazwy miedzynarodowej oraz tego samego
przeznaczenia i wskazania w populacji, co aktualnie znajdujgce sie leki na wykazie, ponadto ma odmienne
dziatanie terapeutyczne i odmienny mechanizm dziatania).

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja wg ICD-10:
EO00-E90 Zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia i przemiany metabolicznej

E22 Nadczynnos¢ przysadki

E22.0 Akromegalia i gigantyzm przysadkowy

Definicja
Akromegalia jest rzadkg, przewlekta chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu
(GH, growth hormone), spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem tego sg zmiany wygladu
zewnetrznego z powiekszeniem twarzoczaszki, rgk i stép, rozrostem tkanek miekkich, kosci i narzgdéw
wewnetrznych oraz wielu powiktan uktadowych (gtéwnie sercowo-naczyniowych), ktére prowadza do pogorszenia

jakosci zycia i odpowiadajg za zwiekszong $miertelnos¢ u chorych nieleczonych [Szczeklik 2016, Zgliczynski
2011, Bolanowski 2014]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania akromegalii waha sie od 40-50 do 70 przypadkéw na milion. Przy czym zrédta wskazuija,
ze dane te mogg by¢ zanizone. W zwigzku z tym, ze niemal wylgczng przyczyng akromegalii sg gruczolaki
przysadki wydzielajgce  somatotropine  (stanowig 11-13%  wszystkich  gruczolakéw  przysadki),

a w prowadzonych badaniach epidemiologicznych ich czesto$¢ zostata oszacowana na 200-1000/min,
to rzeczywista czesto$¢ wystepowania akromegalii moze siega¢ nawet 130/min.

Zachorowalno$¢ wynosi 3-5/min w skali roku (zarébwno 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 oséb [Szczeklik 2016, Zgliczynski 2011]

Rokowanie

Rokowanie zalezy od wielkosci i lokalizacji guza przysadki oraz doswiadczenia neurochirurga.
W wyspecjalizowanych osrodkach skutecznos$¢ leczenia chirurgicznego waha sie od 80-90% w przypadku
mikrogruczolakéw do <50% w przypadku guzéw o srednicy > 1 cm.

Umieralno$¢ oséb z akromegalig jest okoto 2-2,5 raza wieksza niz w ogdlnej populacji. Nieleczeni majg krétszg
przewidywang dtugos$c¢ 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 ogolnej. Standaryzowane
wspotczynniki Smiertelnosci (SMR — standardized mortality ratio) wahajg sie miedzy 1,2 a 3,6. 60% chorych
umiera z powodu powiktah ze strony uktadu krazenia, 25% - z powodu choréb uktadu oddechowego, zas
15% - z powodu nowotworow ztosliwych.

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest normalizacja stezenia GH oraz IGF-1, a nastepnie usuniecie lub
zmniejszenie guza przysadki. Terapia powinna minimalizowac liczbe powiktan oraz uwzglednia¢ stan pacjenta.

Wyleczenie choroby lub osiggniecie kontroli nad chorobg (GH < 2,5 ug/l, normalizacja stezenia IGF-1) zmniejsza
Smiertelno$é do poziomu notowanego w populacji ogdlnej [Szczeklik 2016, Zgliczynski 2011, Holdaway 2004].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z akromegalig, ktérzy
otrzymywali leki dostepne w ramach refundacji wedtug pisma NFZ z dnia 17.08.2017 r. Agencja nie uzyskata
od NFZ aktualizacji powyzszych danych.
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Tabela 6. Liczba dorostych pacjentéw (niepowtarzajacych sie) z akromegalia, ktérzy otrzymali refundacje w latach
2013-2017* wg danych NFZ

Substancja czynna tacznie w latach 2013-2017 (niepowtarzajacy sie pacjenci)
bromokryptyna 796
lanreotyd 120 mg 1101
lanreotyd 90 mg 33
okreotyd 10 mg 137
okreotyd 20 mg 502
okreotyd 30 mg 607

*raportowano pacjentéw od stycznia do czerwca 2017 r.

Tabela 7. Liczba dorostych pacjentow z akromegalia, ktérzy otrzymali refundacje oktreotydu 30 mg lub lanreotydu
120 mg w latach 2013-2017 wg danych NFZ

Substancja czynna 2013r. 2014 r. 2015r. 2016r. 2017 r.* tacznie
oktreotyd 30 mg 259 257 256 285 261 607
lanreotyd 120 mg 509 577 623 673 625 1101
oktreotyd 30 mg lub lanreotyd
120 mg (tacznie 710 773 839 901 871 1435
niepowtarzajacy sie pacjenci)

*raportowano pacjentéw od stycznia do lipca 2017 r.
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji oséb = 18 lat z akromegalig
po niewystarczajagcym leczeniu operacyjnym i/lub radioterapii, i nie osiggnieciu kontroli biochemicznej

po uzupetniajgcym leczeniu dlugo dziatajgcymi analogami somatostatyny (tj. oktreotydem =30 mg lub
lanreotydem 120 mg) przez ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Tabela 8. Oszacowania ekspertéow klinicznych dotyczace liczby oséb z

populacji docelowej

Ekspert

Liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek os6b,

u ktorych oceniania
technologia bylaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub
informacja, ze dane
sg szacunkami
whasnymi

prof. dr hab. n. med.

,Kilkanascie-kilkadziesiagt
0s6b a takim

,Kilka z ocenianym
wskazaniem; ogdlnie

.dane sg szacunkami
wiasnymi, dane

Andrzej Lewinski — wskazaniem, ogdlnie na akromegalie ,Blisko 100% z ogoln”e dot.
. . . d ’ ., | akromegalii pochodzg
Konsultant krajowy w chorych na akromegalie rocznie zachoruje ocenianym wskazaniem :
S . . . z polskich
dziedzinie endokrynologii jest w Polsce ponad okoto 120 oséb (3-4 rekomendaci’ PTE
2000 osob” zachorowania/min)” ]
2014
prof. dr hab. n. med.
Wojciech Zgliczynski —
Konsultant wojewo6dzki w ,0k. 200 os6b” ,oK. 15 0s6b” ,0k.80-90%”" ~Szacunki wtasne”
dziedzinie endokrynologii
(woj. mazowieckie)
,Woj. lubelskie-72
R 0 eorz(\)/\?gn: %:?1({?20/ roczna
Matyjaszek-Matuszek — P V! =027, LSNP Melmed 2001,
A . nieradykalnie=44%, z zapadalno$¢/$wiat 3-4 o .
Konsultant wojewédzki w PP »10-20% Matyjaszek-Matuszek
. L . tego leczonych przypadki/milion, w
dziedzinie endokrynologii 100 Polce 150-180/rok” 2018
(woj. lubelskie) anajoglem oice ) ro
somatostatyny=28%
nieskutecznie=10%"
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcej leczenia akromegalii przeszukano nastepujgce
zrédta danych:

e Guidelines International Network [http://g-i-n.net],
¢ Guideline Central [http://guidelinecentral.com],
o Trip Medical Database [https://www.tripdatabase.com],

e National Guideline Clearinghouse - Agency for Healthcare Research and Quality
[https://www.guideline.gov],

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne [http://www.ptendo.org.pl],

e Endocrine Society [https://www.endocrine.org],

e Belgian Health Care Knowledge Centre [http://kce.fgov.be],

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://sign.ac.uk],

¢ The Swedish National Board of Health and Welfare [http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines],

¢ National Institute for Health and Care Excellence [https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cq],

e New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group],

e Australian Government National Health and Medical Research Council: Guidelines & Publications
[https://lwww.nhmrc.gov.au/guidelines-publications],

o The American Association of Clinical Endocrinologists [https://www.aace.com/publications/guidelines],
¢ Australian Prescriber [https://www.nps.org.au/australian-prescriber].

Ponadto przeszukano strone Prescrire [http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx]. Sprawdzono takze
aktualnos¢ wytycznych, opisanych w opracowaniu nr OT.422.26.2018 dotyczgcym produktu Somavert w leczeniu
akromegalii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.08.2018 r. Uwzgledniono wytgcznie dokumenty dostepne w jezyku
polskim lub angielskim. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych publikacjach przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje w leczeniu akromegalii

Pacjenci z czynng akromegalig, po nieskutecznej operacji gruczolaka przysadki lub w oczekiwaniu na efekty
radioterapii jako leczenie uzupetiajgce winni stale przyjmowa¢ analogi somatostatyny (SSA: lanreotyd, oktreotyd)

Polskie o przedtuzonym dziataniu w dawkach normalizujgcych stezenia GH i IGF-1. Leczenie to winno by¢ postepowaniem
Towarzystwo pierwszego wyboru u oséb, ktére majg istotne przeciwwskazania lub nie wyrazajg zgody na operacje, oraz u
Endokrynologiczne | chorych majgcych niewielkie szanse na wyleczenie lub poprawe kliniczng po zabiegu neurochirurgicznym (duze
(PTE) guzy z ekspansjg pozasiodtowg przebiegajgce bez istotnego ucisku nerwéw wzrokowych).
Polska, 2014 W przypadku braku skutecznosci analogu somatostatyny do leczenia nalezy dotgczy¢ agoniste dopaminy lub

antagoniste receptora GH (pegwisomant). W wybranych przypadkach mozna stosowac¢ antagoniste receptora
GH w monoterapii.

Farmakoterapia rekomendowana jest u pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie zahamowato rozwoju
choroby. (1, BODD)

Ligandy receptorow somatostatynowych, (SRL; oktreotyd, lanreotyd) lub pegwisomant sg rekomendowane jako
wstepne leczenie adjuwantowe u pacjentéw z objawami od umiarkowanych do ciezkich, w tym z wysokim
The Endocrine poziomem stezenia GH. (2, @@0OO0) Sugeruje sie uzycie SRL jako terapii podstawowej u pacjentéw, u ktérych
Society (ES)* zabieg chirurgiczny nie dat oczekiwanych efektéw, z rozlegtym zajeciem zatoki jamistej, bez nacisku na
miedzynarodowa, skrzyzowanie nerwéw wzrokowych lub nie kwalif kujacych sie do zabiegu. (2, @HHO)

2014 W leczeniu pacjentdw z nieznacznie podwyzszonym poziomem IGF-1 oraz stezeniem GH zalecane jest
zastosowanie agonistéw dopaminy (zazwyczaj kabergoliny) jako wstepnej terapii adjuwantowej. (2, @HOO0)

Dodanie do SRL pegwisomantu lub kabergoliny zalecana sie u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig na
dotychczasowe leczenie. (2, @HOO0)

Jako nowe leki w leczeniu akromegalii wymieniono m.in. pasyreotyd.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje w leczeniu akromegalii

Acromegaly
Consensus Group
(ACG)**

miedzynarodowa,
2014

SRL (lanreotyd, oktreotyd) sa zalecane jako terapia pierwszorzedowa, gdy operacja nie jest wlasciwa (np. przy
obecnych przeciwwskazaniach klinicznych, takich jak niedawny zawat miesnia sercowego, op6znienia operacji lub
braku zgody pacjenta na zabieg) (SR). Kabergolina (agonista dopaminy) moze byé rozwazona jako
pierwszorzedowa terapia u pacjentéw z tagodng chorobg (IGF-1 < 2 x GGN (DR).

Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na SRL (minimalne zmiany w IGF-1 i GH) powinni zmieni¢ leczenie na
pegwisomant (SR). Chorzy, ktérzy czesciowo odpowiedzieli na SRL (redukcja GH i IGF-1 lub zmniejszenie guza)
powinni rozwazy¢ terapie skojarzong SRL z pegwisomantem (DR). Osoby, u ktérych miato miejsce zmniejszenie
GH/IGF-1 (ale bez normalizacji) powinno sie zwiekszy¢ dawke SRL lub zmniejszy¢ odstepy ich podawania (DR).
Pacjenci z brakiem biochemicznej kontroli na monoterapie powinni zosta¢ rozwazeni do terapii skojarzonej: SRL
z kabergoling lub pegwisomant z kabergoling, dobieranej indywidualnie, w tym przy uwzglednieniu rozmiaru i
umiejscowienia guza (DR).

Jako nowe leki w leczeniu akromegalii wymieniono m.in. pasyreotyd.

American
Association of
Clinical
Endocrinologists
(AACE)***

Stany
Zjednoczone, 2011

Farmakoterapia jest wtasciwa jako terapia adjuwantowa u pacjentéw z chorobg resztkowa po operacji (stopien A,
BEL 2).

Agonisci dopaminy (kabergolina moze by¢ skuteczniejsza i lepiej tolerowana niz bromokryptyna) mogg by¢
rozwazeni jako | linia terapii, poniewaz sg relatywnie niedrogie i majg fatwg (doustng) droge podania (stopien C,
BEL 3), u pacjentéw z fagodng aktywnoscig biochemiczng (umiarkowanie podwyzszone stezenie IGF-1) w
monoterapii lub w skojarzeniu z SSA (stopien B, BEL 3).

SSA jako terapia pierwszorzedowa moze by¢ stosowana u pacjentéw z makrogruczolakiem, ktéry nie powoduje
miejscowych efektéw ze wzgledu na jego rozmiar i majg mata szanse wyleczenia (z powodu rozlegtosci guza,
szczegolnie w zatoce jamistej) lub u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do operacji bgdz preferujg farmakoterapie
(stopien B, BEL 3).

U pacjentéw niewtasciwie odpowiadajgcych na SSA skuteczne moze by¢ dodanie kabergoliny lub pegwisomantu
(stopien B, BEL 3). Pegwisomant jest czesto stosowany jako terapia u pacjentéw z niewtasciwg odpowiedzig lub
nietolerancjg SSA (stopien A, BEL 2).

Spanish Society of
Endocrinology and
Nutrition
(SSEN)****

Hiszpania, 2013

Farmakoterapia moze by¢ przepisywana jako leczenie pierwszorzedowe u pacjentdéw ze znacznym operacyjnym
ryzykiem, z niska szansg na wyleczenie, z powodu rozlegtosci guza, przy braku nacisku na nerwy wzrokowe, bez
zgody na operacje (stopien C). Moze by¢ tez stosowana po niepowodzeniu leczenia operacyjnego lub w
oczekiwaniu na efekty radioterapii (stopien B).

Wsrod farmakoterapii wyrdznia sie: analogi somatostatyny (lek z wyboru, u oséb, ktérzy nie przeszli operacji z
jakiegokolwiek powodu), kabergoline (u oséb starszych, z nieznacznie podwyzszonym GH i IGF-1, z mieszanym
guzem, produkujgcym GH i prolaktyne) lub pegwisomant (z ciezkimi objawami lub wysokim poziomem IGF-1). W
przypadku braku kontroli na jeden lek, zaleca si¢ zmiang na inny lub terapig¢ skojarzong. Mozna tez rozwazyc
ponowng operacje lub radioterapie.

Terapie skojarzong SSA z kabergoling, pegwisomant z kabergoling lub SSA z pegwisomantem zaleca sie do
rozwazenia u pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano optymalnej odpowiedzi klinicznej lub biochemicznej.

Jako nowe leki w leczeniu akromegalii wymieniono m.in. pasyreotyd.

French
Endocrinology
Society,

French Pituitary
Club

Francja, 2009

SSA moga by¢ podawane jako leczenie z wyboru pacjentom nieoperowanym (ze wzgledu na obecnos$¢ rozlegtego
makrogruczolaka, ktéry nie uciska nerwéw wzrokowych, w przypadku braku zgody na takie leczeniu lub
przeciwwskazan) badz po niepowodzeniu leczenia operacyjnego.

Agonisci dopamin, ze wzgledu na niskie koszty i fatwa droge podania (doustna) mogg by¢ stosowane w dwéch
przypadkach: u os6b z mieszanym guzem GH-PRL i niskim wydzielaniem hormonéw lub uporczywym,
umiarkowanym podwyzszeniem IGF-1 (<1,3 x GGN), po leczeniu SSA.

Antagonista GH stanowi Il lub IV linie leczenia u pacjentéw niewtasciwie odpowiadajgcych na operacje lub
radioterapie badz w przypadku opornosci na SSA (brak normalizacji IGF-1) i lub nietolerancji takiego leczenia
(mozna zastgpi¢ SSA lub dotagczyé PEG do tego leczenia).

Panel ekspertéow
Ameryki Lacinskiej
(ELA)
Ameryka Lacinska,
2009

Leczenie analogami somatostatyny (oktreotyd LAR, lanreotyd Autogel) w pierwszej linii rozwaza sie w niektorych
przypadkach u nowo zdiagnozowanych pacjentéw jako alternatywa dla leczenia operacyjnego lub w sytuacji braku
mozliwosci przeprowadzenia takiego zabiegu (m.in. z powodu przeciwwskazan, odmowy pacjenta, braku dostepu
do doswiadczonych neurochirurgéw).

W sytuacji niewtasciwej kontroli choroby po maksymalnym usunigciu operacyjnym guza lub maksymalnym
zastosowaniu SSA zaleca si¢ dodanie do maksymalnej dawki SSA: kabergoliny (jesli pozostata choroba jest
minimalna lub umiarkowana) lub pegwisomantu (jesli pozostatosci guza sg duze). Nastgpnie, w przypadku
niepowodzenia terapii SSA+kabergolina zaleca sie zastosowanie SSA+pegwisomant. Ostatnig linig leczenia jest
radioterapia (po niepowodzeniu SAA, kabergoliny i pegwisomantu).

Jako nowe leki w leczeniu akromegalii wymieniono m.in. pasyreotyd.

SSA/SRL - analogi somatostatyny/ligandy receptoréw somatostatynowych, GGN — gérna granica normy, GH-PRL — guz mieszany
produkujgcy zaréwno somatostatyne, jak i prolaktyne.

* rekomendacje oparte na systemie GRADE: 1 — silne rekomendacje; 2 — stabe rekomendacje, sugestie/zalecenia; o jakosci dowodow
ocenianych skalg czterostopniowg: @OO0O0 - dowody bardzo niskiej jakosci; @@ OO0 - dowody niskiej jakosci; D PO - dowody umiarkowanej
jakosci; PP - dowody wysokiej jakosci;

** klasyf kacja rekomendacji: SR — silne rekomendacje oparte na dowodach wysokiej i $redniej jakosci; DR — stabe rekomendacje/zalecenia
oparte na dowodach o niskiej lub bardzo niskiej jakosci; klasyf kacja dowoddéw: VLQ — bardzo niskiej jakosci; LQ — niskiej jakosci; MQ —
$redniej jakosci; HQ — wysokiej jakosci;
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*** rekomendacje oparte na systemie Grade: A — silnie rekomendowane; oparte na silnych dowodach naukowych; B — oparte ha dowodach
umiarkowanej jakosci; C — oparte na dowodach niskiej jakosci; D — brak rekomendacji/brak dowodéw; jakos¢é dowoddw okreslona skalg
czterostopniowa 1 — 4; BEL — dowody najlepszej jakosci (,best evidence” level);

***% w publikacji zastosowano czterostopniowg skale oceny: grade A/B/C/D; brak szerszego opisu stosowanego systemu oceniajgcego site
rekomendaciji/jako$¢ dowodow.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczgcych sposobéw postepowania w leczeniu
akromegalii. Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie analogdw somatostatyny (rozumianych jako
oktreotyd, lanreotyd) po niepowodzeniu leczenia operacyjnego, w oczekiwaniu na efekty zastosowanej
radioterapii lub w sytuacji niemozliwosci zastosowania zabiegu chirurgicznego (brak zgody pacjenta,
przeciwwskazania kliniczne, niskie szanse powodzenia tego leczenia). Po niepowodzeniu leczenia (rozumianego
jako brak kontroli biochemicznej lub adekwatnej odpowiedzi klinicznej) analogami somatostatyny najczesciej
zaleca sie dotgczenie agonisty dopaminy (preferuje sie kabergoline) lub antagonisty receptora
GH (pegwisomantu), a w niektérych przypadkach zmiane leczenia na pegwisomant. Ponadto w 2 wytycznych
(ACG 2014 i SSEN 2013) po niepowodzeniu analogéw somatostatyny zalecano takze terapie skojarzong
pegwisomantu z kabergoling. W 4 rekomendacjach wymieniono pasyreotyd jako nowy lek w leczeniu akromegalii.

Ponadto Prescrire w 2005 r. uznato pegwisomant za prawdopodobnie pomocny (czyli, ze produkt ma minimalng
warto$¢ dodang i nie powinien zmienia¢ praktyki klinicznej, z wyjgtkiem rzadkich przypadkéw). Stwierdzono,
ze moze on indukowa¢ odpowiedz biochemiczng u niektérych pacjentéw z akromegalig, po niepowodzeniu
dostepnych opciji leczenia. Ciezko$¢ choroby usprawiedliwia potraktowanie pegwisomantu jako ,ostatnig deske
ratunku”, przy czym nalez szczegdlnie monitorowac hepatotoksycznos¢ i rozmiar guza. Z kolei w 2015 r. podano,
ze pomimo braku bezposredniego poréwnania, pasyreotyd wydaje sie mie¢ bardziej korzystny stosunek zysku
do ryzyka niz pegwisomant u pacjentow z akromegalig, po niepowodzeniu operacji i SSA. W odréznieniu
od pegwisomantu, pasyreotyd czasami redukuje rozmiar guza przysadki. W dodatku iniekcje pasyreotydem
sg mniej niewygodne. Jednak zdarzenia niepozgdane sg czeste. Pacjenci przyjmujgcy pasyreotyd powinni by¢

monitorowani elektrokardiograficznie i pod wzgledem glikemii, a takze mogg wymagaé¢ leczenia
przeciwcukrzycowego.
3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktdre przedstawiono w tabeli ponizej.

Ponizsze opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Interwencje

prof. dr hab. n. med. Andrzej
Lewinski — Konsultant krajowy
w dziedzinie endokrynologii

prof. dr hab. n. med. Wojciech
Zgliczynski —Konsultant
wojewodzki w dziedzinie
endokrynologii (woj.
mazowieckie)

dr. hab. n. med. Beata
Matyjaszek-Matuszek —
Konsultant wojewédzki w
dziedzinie endokrynologii
(woj. lubelskie)

obecnie stosowane

kabergolina, pegwisomant,

~SSA (oktreotyd, lanreotyd)”

SSA, agonisci dopaminy,
antagonista receptora

pasyreotyd Wzrostu
najtansze kabergolina +SSA” agonisci dopaminy
najskuteczniejsze pegwisomant, pasyreotyd +SSA” SSA

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie

finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg

1) wramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych na recepte w aptece (poziom odptatnosci — ryczatt):
a) lanreotyd, oktreotyd m.in. we wskazaniu akromegalia,

b) bromokryptyna we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w

lek wspomagajgcy lub w specjalnych przypadkach, jako lek alternatywny dla zabiegu chirurgicznego

lub radioterapii;

tym w akromegalii jako

2) wramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10 E.22.0)” pasyreotyd u dorostych
pacjenci z akromegalia po niepowodzeniu leczenia operacyjnego lub w sytuacji, gdy nie sg do niego
kwalifikowani oraz po 26-miesiecznej terapii analogami somatostatyny | generacji w wysokich dawkach.
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Ponadto lantreotyd i oktreotyd finansowane sg réwniez w ramach chemioterapii. Szczegdtowe dane przedstawia

tabela ponize;j.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu akromegalii

A N ]
i, sl HEE Opak. Kod EAN UCZ [24] CD[’ZCI]HB WLF [24] PO | WDS [z]
bromokryptyna
Bromocorn, tabl., 2,5 mg 30 szt. 5909990211913 12,20 17,25 17,25 ryczatt 3,20
Bromergon, tabl., 2,5 mg 30 szt. 5909990173013 13,99 19,13 19,13 ryczatt 3,20
lanreotyd
1 amp.-strz. po 0,5ml z
Somatuline Autogel, automatycznym
roztwoér do wstrzykiwan, systemem 5909991094614 6 021,54 6 430,15 6 430,15 ryczatt 4,27
120 mg zabezpieczajgcym +
igta
1 amp.-strz. po 0,5ml z
Somatuline Autogel, automatycznym
roztwor do wstrzykiwan, systemem 5909991094515 | 4 546,80 4 861,91 4 822,61 ryczatt 42,50
90 mg zabezpieczajacym +
igta
oktreotyd
Sandostatin, roztwér do 5 amp. po 1 ml 5909990042913 | 43,20 59,53 59,53 ryczatt | 3,20
wstrzykiwan, 100ug/ml
Sandostatin, roztwor do
wstrzykiwar, 50ug/ml 5 amp. po 1 ml 5909990042715 32,40 44,19 44,19 ryczatt 3,20
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz. z
do sporzadzania “roz 2%“ ’ 5909990459513 | 6 480,00 6 917,55 6 917,55 ryczatt 4,57
zawiesiny do P:
wstrzykiwan, 30 mg
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz. z
do sporzadzania ’ roz 2Fr)r.1| : 5909990459612 4 320,00 4 621,20 4 611,70 ryczatt 12,70
zawiesiny do P:
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczaln k ) )
do sporzadzania 1 fiol. :021 ar;'[r’]'ﬂs"z' Z | 5900990459711 | 2160,00 | 232485 | 230585 | ryczatt | 22,20
zawiesiny do P:
wstrzykiwan, 10 mg
pasyreotyd
Signifor, pros_zek i 1 fiol. proszku + 1
fozpuszczalnik 4o 1 amp.strzyk. 2 ml rozp. | 5009991200305 | 11147,76 | 1170515 | 1170515 | bezplatny | 0
sporzadzania zawesny |, 4o 4 1 tacznik fiolki
do wstrzykiwan, 20 mg
Signifor, pros_zek i 1 fiol. proszku + 1
rozpuszezainik d0 -\ 55 strzvk 2 mirozp. | 5909991200312 | 11147,76 | 1170515 | 1170515 | bezplatny | 0
sporzgdzania zawiesiny | | 1igta + 1 facznik fiolki
do wstrzykiwan, 40 mg
Signifor, pros_zek i 1 fiol. proszku + 1
fozpuszczalnk 4o 1 amp strzyk. 2 ml rozp. | 5009991200336 | 11147,76 | 1170515 | 1170515 | bezplatny | 0
sporzadzania zamlesny |, 4 a4 1 tacznik fiolki
do wstrzykiwan, 60 mg

*podano odpowiednio dla lekéw dostepnych w refundacji aptecznej lub dostepnych w ramach programu lekowego.

UCZ - urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$é doptaty $wiadczeniobiorcy.
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Tabela 12. Kwota refundacji przeznaczona na leki stosowane u dorostych pacjentéw z akromegalig wg danych NFZ,
otrzymanych pismem z dnia 17.08.2017 r.

Substancja czynna Kwota refundacji w latach 2013-2017
bromokryptyna 391 045,18
lanreotyd 90 mg 433 479,38
lanreotyd 120 mg 101 580 224,71
okreotyd 10 mg 3638 430,54
okreotyd 20 mg 34170 101,34
okreotyd 30 mg 62 624 713,80

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

SSA (rozumiany jako Okreotyd i lanreotyd sg stosowane i finansowane w Polsce w leczeniu
diugodziatajgcy akromegalii. ,Kontynuacja leczenia SSA, pomimo wczes$niejszego niepowodzenia
lanreotyd i oktreotyd w | moze stanowi¢ alternatywng technologie dla ocenianej interwencji. Zgodnie z
wysokich dawkach) lub | badaniem przeprowadzonym w polskich warunkach najczesciej stosowanymi
placebo dawkami sa: lanreotyd 120 mg oraz oktreotyd 30 mg.

Komparatory wybrane
prawidtowo.

Dodatkowo w ramach uzupetnien wnioskodawca uwzglednit jako komparator pasyreotyd (ktory wszedt
do refundacji od 01.05.2018 r.) w analizie efektywnosci klinicznej i ekonomicznej; natomiast w analizie wptywu
na budzet nie zawart go, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych.

Jako komparatora wnioskodawca nie uwzglednit terapii skojarzonej SSA z agonistg dopaminy. Stwierdzit,
ze refundowana w Polsce ,bromokryptyna normalizuje stezenie IGF-1 jedynie u 10% chorych na akromegalie”
i nie byta wskazywana przez ekspertow klinicznych jako stosowana terapia. Natomiast kabergolina nie jest lekiem
refundowanym w Polsce.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Celem analizy klinicznej

(AKL) wnioskodawcy byta

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

,ocena skutecznosci

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

klinicznej i bezpieczenstwa

pegwisomantu w porownaniu z technologia o skuteczno$ci placebo (tj. kontynuacja leczenia analogami
somatostatyny) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub)
radioterapie byta niewystarczajgca i u ktérych leczenie dostepnymi analogami somatostatyny nie powodowato
normalizacji IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii”. Warto zwréci¢ uwage, ze w ponizszej tabeli podano uwagi
analityka Agencji dotyczgce kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, ktére takze
odnoszg sie do celu analizy.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli ~ pacjenci ~z  rozpoznang | Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na | Kryteria kwalifkacji do programu
akromegalig, u ktérych reakcja na | wczesniejsze leczenie, lekowego obejmujg, m.in. brak kontroli
leczenie operacyjne i/lub radioterapie Pacjenci z akromegalia, nie | biochemicznej po przynajmniej 6-
byla niewystarczajaca i u Korych | oqqawani  wezesniej leczeniu | Miesiecznym - stosowaniu - analogwi
leczenie doste,pn_ym| analogami (ang. naive patients) somatostatyny o przediuzonym
somatostatyny nie powodowato dziataniu, tj. oktreotydu lub lanreotydu
normalizacji IGF-1 lub taka forma terapii w wysokich dawkach badz ich
nie byta przez nich tolerowana. nietolerancje. Whioskodawca
Whnioskodawca wskazat, w kryteriach wigczenia nie odnidst sie
iz ,w przypadku braku jakiejkolwiek ani do wysokich dawek wczesniej
) informacji  dotyczacej opornosci na stosowanych SSA ani ich diugosci
Populacja leczenie, dopuszczano wigczenie takich leczenia.
badan”. Ponadto, kryteria  kwalifikacji do
programu obejmujg dyskwalif kacje do
ponownego leczenia operacyjnego
i/lub radioterapie lub brak zgody na
proponowane leczenie, co nie zostato
ujete w kryteriach wigczenia
whnioskodawcy.
Z uwagi na powyzsze, kryteria
wigczenia wnioskodawcy sg szersze
niz wnioskowana populacja docelowa.
Pegwisomant podawany w zakresie | Pegwisomant podawany | Brak uwag.
zalecanych dawek we wstrzyknieciu | w skojarzeniu z innymi lekami
podskornym, (tj. SSA, antagonistami dopaminy).
10 mg/dobe z mozliwoscig rozszerzenia
do maksymalnej 30 mg dobe na
podstawie stezenia IGF-1, poczatkowa
dawka nasycajaca 80 mg/dobe.
Interwencja Dawki pegwisomantu nalezy
dostosowywaé na podstawie stezenia
IGF-1 w surowicy.
Preparat podawany w monoterapii.
Whioskodawca wskazat,
iz ,wprzypadku braku jakiejkolwiek
informaciji dotyczacej podawania
pegwisomantu wylgcznie w monoterapii
dopuszczano wigczenie takich badan”.
»Technologia o skutecznosci placebo, tj. | Nie podano. Komparatory dobrane prawidtowo,
placebo lub kontynuacja leczenia jednak warto zaznaczy¢, iz w opinii
Komparatory | analogami somatostatyny (pomimo, analitykdw  Agencji  utozsamianie
izwczes$niej nie  wykazaly one kontynuacji leczenia analogami
skutecznosci).” somatostatyny (SSA) z technologig o

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/79



Somavert (pegwisomant)

OT.4331.16.2018

Inne kryteria

angielskim i polskim.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
W ramach uzupetnienia do AKL skutecznosci placebo jest podejsciem
wnioskodawcy, jako komparator dodano nieprawidtowym.
rowniez pasyreotyd. Do ocenianego programu lekowego
bedg kwalif kowani pacjenci, ktérzy nie
osiggneli  kontroli biochemicznej na
SSA, natomiast mogg oni osiagngc
czesciowg odpowiedz na to leczenie
(np. zmniejszenie IGF-1, GH, objetosci
guza), dlatego tez jego kontynuacja
moze przynies¢ pacjentom jakas
korzysc.
Ponadto, we whnioskowanym
programie lekowym wskazano, iz
wczesniejsze leczenie SSA powinno
sie opiera¢ na wysokich dawkach
oktreotydu lub lanreotydu o]
przedtuzonym dziataniu, co nie zostato
ujete w kryteriach kwalifikaciji
wnioskodawcy.
e Normalizacja stezenia IGF-1 w Punkty koncowe z zakresu | W kryteriach kwalifikacji odnoszgcych
surowicy, farmakodynamiki, sie do objawéw akromegalii wskazano
e Zmiana stezenia IGF-1 w surowicy, farmakokinetyki, jedtyni(_a ztmnigjszenii obrzeku tkal(rltgk,
. . . Nieadekwatny sposob | Natomiast nie wskazano punktow
i?;?ﬁfﬁ?me obrzgku  tkansk przedstawienia danych ko’?fowi’]‘:hb_ od'noszkalcych I?'e tdo
« Rozmiar guza (niespojnosé, niepetne dane | ©99Inych objawow akromegalii (patrz.
) 2rédtowe), rozdz. 3. niniejszej AWA).
¢ Ocena jakosci zycia (SSSA, PASQ), Nieadekwatny cel badania. Zgodnie z polskimi wytycznymi (PT_E
e Ocena z zakresu bezpieczenstwa — 2014) ,podstawowym celem leczenia
zgony, rezygnacie =z badania, akromegalii jest normalizacja
zdarzenia niepozadane. wydzielania GH, co wigze sie z
Punkty przywroceniem oczekiwanej dtugosci
koncowe zycia chorych i poprawg jego jakosci”,
jednakze ,ze wzgledu na obwodowe
dziatanie leku stezenie GH nie moze
stuzy¢ do oceny jego skutecznosci”.
Punkty koncowe sg zgodne
w odniesieniu do wytycznych
klinicznych i projektu  programu
lekowego. Sg réwniez zgodne z
istotnymi klinicznie punktami
koncowymi wskazanymi przez
ekspertéw,  ankietowanych  przez
Agencje.
¢ Randomizowane badania kliniczne, Badania obserwacyjne bez | Brak uwag.
« Prospektywne badania bez / z grupa grupy kontrolnej ponizej 20
kontrolng, pacjentow,
e Retrospektywne badania bez / z Opis przypadku (ang. case
grupg kontrolna. study).
i Do analizy wigczano badania Badania w postaci abstraktow i
Typ badan opublikowane w postaci peinotekstowe;. posteréw konferencyjnych, listy,
Dopuszczono mozliwosé  wigczenia komentarze.
nieopublikowanych danych, w ktérych
prezentowano istotne dane dla
analizowanych punktéw koncowych
oraz wyniki z przedtuzonej fazy badan
RCT.*
Badania opublikowane w jezyku | Publikacje w jezyku innym niz | Brak uwag.

predefiniowany,

* Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczano dane z ChPL oraz informacje dotyczace stosowania pegwisomantu skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPL i FDA.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library.
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Sprawdzono réwniez: rejestry kliniczne: ClinicalTrials.gov i rejestr EU Clinical Trials Register; odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych; czasopisma medyczne: International
Journal of Endocrinology, Endokrynologia Polska, International Journal of Endocrinology and Metabolism,
European Journal of Endocrinology; strony organizacji: Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, European
Society of Endocrinology, International Society of Endocrinology, American Association of Clinical
Endocrinologists, The Endocrine Society (ENDO). Jako date wyszukiwania podano 6 lutego 2018 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia oraz przeszukanych zrodet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach informacji medycznych: Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid) oraz the Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej
terapii i wnioskowanego wskazania. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 4 lipca 2018 r. W wyniku
wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

¢ badanie randomizowane (ang. randomized clinical trial, RCT): Trainer 2000, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania trzech dawek pegwisomantu podawanych raz dziennie
(10 mg, 15 mg i 20 mg) z placebo;

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng:

o badanie Zgliczynski 2007 - prospektywne badanie obserwacyjne z grupa kontrolna, ktérg stanowili
pacjenci stosujgcy oktreotyd LAR;

o ACROSTUDY (opisane w publikacjach Strasburger 2018 i Freda 2015) - otwarte badanie
postmarketingowe, w ktorym grupy kontrolne stanowili pacjenci stosujgcy pegwisomant
w skojarzeniu: z analogami somatostatyny lub z analogami dopaminy;

o badanie Bianchi 2013 — retrospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, ktorg stanowili
pacjenci stosujgcy pegwisomant w skojarzeniu z analogami somatostatyny;

e badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej:
o prospektywne badania: Buhk 2010;

o retrospektywne badania: GPOS (opisane w publikacjach Berg 2010 i Sievers 2010), Marazuela
2011, Basavilbaso 2010 i Marazuela 2009;

o publikacje van der Lely 2001, w ktdrej przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu obserwaciji dla
pacjentdéw z badania Trainer 2000 orasz wyniki pochodzgce z innych préb klinicznych.

W publikacji Berg 2010 oceniano czynniki ryzyka wystgpienia zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z akromegalig (pacjenci wtgczeni do badania GPOS) w poréwnaniu z populacjg ogoing dopasowang
pod wzgledem wieku i ptci do grupy badane;j.

W ramach uzupetnienia do AKL wnioskodawcy, wtgczono badania stuzgce do przeprowadzenia poréwnania
whnioskowanej technologii z pasyreotydem:

¢ badanie randomizowane (RCT): PAOLA (opisane w publikacji Gadelha 2014), w ktérym oceniano
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo pasyreotydu w poréwnaniu z analogami somatostatyny (SSA).

o abstrakty / postery konferencyjne badan: Gadelha 2017, Gadelha 2015, Colao 2015 — bedace
kontynuacjg badania PAOLA,;

e badanie Bronstein 2016 — bedace fazg przedtuzong do badania Colao 2014, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo pasyreotydu LAR z oktreotydem LAR.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania randomizowane (RCT)

Trainer 2000 Badanie randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione zgrupg kontrolng, w ¢ normalizacja stezenia IGF-1,
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finansowania:

Grant otrzymany od
Sensus Drug
Development

z akromegalig

brak danych dotyczgcych liczby
osrodkow;
badanie 4. ramienne,

randomizowane — brak opisu
randomizaciji;

typ hipotezy: superiority
okres obserwaciji: 12 tygodni
interwencje:

- PEG: 10 mg/d,

- PEG: 15 mg/g,

- PEG: 20 mg/d,

- placebo.

Pacjenci stosujacy PEG na
poczatku badania otrzymali dawke
nasycajg (80 mg).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ktorym  oceniano skuteczno$¢ i | e pacjenci z potwierdzong e zmiana stezenia IGF-1
Zrodio bezpieczenstwo stosowania akromegalig, u ktérych po drugiej
ey pegwisomantu u pacjentéw wizycie skriningowej stezenie IGF-

1 w surowicy co najmniej 1,3 raza
przekraczato gérng granice normy,
dopasowanej do wieku,

pacjenci po odstawieniu
diugodziatajgcych SSA

i antagonistéw dopaminy,
pisemna zgoda na udziat
w badaniu

Kryteria wykluczenia:

stosowanie dtugodziatajacych SSA
w ciggu 12. tygodni
poprzedzajacych faze skriningowa
badania

Liczba pacjentéw: 112 oséb

- PEG 10 mg/d: 26 pacjentow,
- PEG 15 mg/g: 26 pacjentow,
- PEG 20 mg/d: 28 pacjentow,
- placebo: 32 pacjentéw.

Pozostate (okreslone):
o stezenie GH,

e miano przeciwciat przeciwko
hormonowi wzrostu,

* objetos¢ guza,

e jakos¢ zycia,

e zmniejszenie obrzeku tkanek
migkkich,

e ocena bezpieczenstwa

PAOLA
Gadelha 2014

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma
AG; Novartis
Pharmaceuticals
Corporation

Wieloo$rodkowe, randomizowane
badanie kliniczne Il fazy

z réwnolegtymi grupami
zaprojektowane celem wykazania
wyzszosci PAS nad SSA
(superiority).

brak zaslepienia,

okres obserwacji: 24 tygodnie
interwencja:

- Grupa PAS 40: pasyreotyd 40 mg
co 28 dni, i.m.;

- Grupa PAS 60: pasyreotyd 60 mg
co 28 dni, i.m.;

- Grupa SSA: oktreotyd 30 mg co
28 dni lub lanreotyd 120 mg co 28
dni;

(w kazdej z grup dozwolona

modyf kacja dawki w zaleznosci od
tolerancji i wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych)

Kryteria wtgczenia:

wiek = 18 lat;

niewystarczajgca kontrola
akromegalii zdefiniowana jako
$rednie stezenie GH z pieciu
probek mierzone w ciggu 2 godzin
> 2,5 pg/l oraz stezenie IGF-1 >1,3
x GGN dla pici i wieku;

uprzednio leczeni oktreotydem w
dawce 30 mg lub lanreotydem
autogel w dawce 120 mg przez co
najmniej 6 miesiecy;

uprzednio leczeni SSA

w skojarzeniu z agonistg dopaminy
lub agonista receptora GH o ile
terapia ta zostata przerwana
przynajmniej 8 tygodni przed
skriningiem;

pacjenci bez lub

z przeprowadzonym uprzednio
zabiegiem chirurgicznym
przysadki;

Kryteria wykluczenia:

ucisk na skrzyzowanie nerwow
wzrokowych;

napromienianie przysadki w ciggu
ostatnich 10 lat;

schorzenia uktadu sercowo-
naczyniowego;

schorzenia watroby i nieprawidtowe
wyniki badan biochemicznych
zwigzanych z funkcjonowaniem
watroby;

objawowa kamica zétciowa;

stabo kontrolowana cukrzyca.

Liczba pacjentéw: 198 oséb
Grupa PAS 40: 65 pacjentow,

Grupa PAS 60: 65 pacjentow,
Grupa SSA: 68 pacjentow

Pierwszorzedowy:

* odsetek pacjentow
uzyskujgcych kontrole
biochemiczng po 24
tygodniach terapii (Srednie
stezenie GH <2,5 pg/l i
normalizacja stgezenia IGF-
1);

Pozostate:

o odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli znormalizowany
poziom stezenia IGF-1

w ciggu 24 tyg.;

proporcja pacjentéw, ktérzy
uzyskali $rednie stezenie GH
z pieciu prébek mierzone w
ciggu 2 godzin > 2,5 pg/l

w ciggu 24 tyg.;
zmniejszenie wielkosci guza
0 ponad 25%;

® zmiana nasilenia objawow
akromegalii;

* jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (AcroQolL);

o profil bezpieczenstwa.

Faza przedtuzona badania RCT
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

van der Lely 2001

Zrodio
finansowania:
Grant otrzymany od
Sensus Drug
Development

Prospektywne badanie typu open-
label stanowigce faze extension
badania Trainer 2000.

¢ nie wskazano liczby o$rodkow,

e okres obserwacji: 6, 12 18
miesiecy ($redni czas terapii PEG:
425 dni),

e interwencja:

- PEG podawany codziennie, dawka

poczatkowa: 10 mg/d, a nastepnie

dostosowywana (max 40 mg/d).

Kryteria wigczenia:
* kryteria tozsame do badania
Trainer 2000,

® przyjecie co najmniej 1 dawki
pegwisomantu w okresie 18 m-cy

Kryteria wykluczenia:

* kryteria tozsame do badania
Trainer 2000,

Liczba pacjentéw: 160 oséb

Pierwszorzedowy:
* Srednie stezenie IGF-1
W surowicy

Badania obserwacyj

ne z grupa kontrolng

Zgliczynski 2007

Zrédio
finansowania:
Brak danych

Jednoosrodkowe (Polska)
prospektywne badanie obserwacyjne
z grupg kontrolng, w ktérym oceniano
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
pegwisomantu u pacjentéw z czynng
akromegalig po niedoszczetnej
operacji gruczolaka przysadki

i nieskutecznym leczeniu analogami
somatostatyny.

o okres obserwaciji: 12 tygodni

(w tym okresie pacjenci z grupy
pegwisomant otrzymywali PEG w
monoterapii, catkowity okres
obserwacji w badaniu, tgcznie

z okresem podawania PEG

w skojarzeniu z SSA wynosit 28
tyg.)

interwencja:

- pegwisomant: dawka nasycajgca:
80 mg, nastepnie stata dawka:

10 mg/d przez 12 tygodni, potem
przez 8 tygodni dotgczono
oktreotyd LAR w dawce 30 mg co 4
tygodnie (okresu tego nie
uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy),

- grupa kontrolna: oktreotyd LAR:
30 mg co 4 tygodnie.

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z czynng akromegalig po
niedoszczetnej operacji gruczolaka
przysadki, u ktérych analog
somatostatyny o przedtuzonym
dziataniu niedostatecznie
kontrolowat przebieg choroby.

Liczba pacjentéw:
PEG: 5 pacjentow,
SSA (OKT-LAR): 5 pacjentéw

Pierwszorzedowy:

¢ normalizacja stezenia IGF-1
W surowicy

Pozostate:
e objawy kliniczne,
e gospodarka weglowodanowa

ACROSTUDY
Strasburger 2018,
Freda 2015

Zrédio
finansowania:

Wieloosrodkowe (373 osrodki, 14
krajow) otwarte, nieinterwencyjne
badanie postmarketingowe
(opierajgce sie na danych z rejestru),
w ktérym oceniano diugoterminowg
efektywnos$¢ stosowania
pegwisomantu w monoterapii i

Kryteria wtgczenia:
o wiek powyzej 18 lat,

e przyjeta co najmniej 1 dawka PEG
w monoterapii w okresie do 5 lat

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:
¢ normalizacja stezenia IGF-1

Pozostate (wybrane):

e ocena wielkosci guza
przysadki,

w Rzymie) retrospektywne badanie

obserwacyjne bez grupy kontrolnej,

Pfizer Inc. skojarzeniu u pacjentow z o brak zdiagnozowanej akromegalii, o wyniki testow czynnosci
akromegalia. o udziat w innych badaniach watroby,
o okres obserwacji: $redni 5,4 lat (SD oceniajgcych leki na akromegalie, e ocena bezpieczenstwa
2,7), zakres: 0-11 lat, o konieczno$¢ chirurgicznej
e interwencje: dekompres;ji w obrebie nowotworu
- PEG-mono: 12,3 (SD 8,2) - 18,1 lub koniecznos$¢ zastosowania
(SD 9,2) mg/dzien, innego leczenia ze wzgledu na
- SSA+PEG: 10,1 (SD 7,2) - 19,4 Utr"“tek""zro"“'lpgrazgn_'? nerwu
(SD 12,8) mg/dzien, czaszkowego lub nadci$nienia
wewnatrzczaszkowego
- DA+PEG: 11,3(SD 7,3) - 21,6
(SD 9,3) mg/dzien. _ o
Pacjenci mogli by¢ przetgczani Liczba pacjentow:
pomiedzy terapiami w dowolnym PEG-mono: 1 128 pacjentow,
momencie. SSA+PEG: 768 pacjentow,
DA+PEG: 123 pacjentéw
Bianchi 2013 Wieloosrodkowe (5 o$rodkow Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e poziom IGF-1 w surowicy,
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zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

analogami somatostatyny u
pacjentéw z akromegalig oporng na
leczenie SSA.

e okres obserwaciji: 6 lat
e interwencja:

pegwisomant stosowany w iniekcji
podskoérnej, podawany raz lub 2
razy dziennie; bez dawki
nasycajgcej; dawka poczgtkowa
10 mg/d, dostosowanie dawki po
miesigcu, a nastepnie co 2
miesigce podczas 1 roku. Srednia
dzienna dawka: 16,8 mg/d (+ 6,3)
- pegwisomant stosowany

w monoterapii,

- pegwisomant stosowany
w skojarzeniu z SSA.

diugodziatajgcymi analogami
somatostatyny (oktreotyd LAR lub
lankreotyd Autogel) przez co
najmniej 12 miesiecy

w maksymalnej tolerowanej dawce,
opornosé na leczenie SSA,

leczenie pegwisomantem

w monoterapii lub skojarzeniu

z SSA przez co najmniej 6
miesiecy,

dostepne informacje dot. okresu
przed zastosowaniem PEG:
wspotwystepowanie
niedoczynnosci tarczycy,
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy,
kardiomiopatii, bezdechu sennego,
ztamania kregostupa,
wystepowanie wola i raka
okreznicy

Liczba pacjentéw:
PEG w monoterapii: 35 pacjentéw

PEG+SSA: 27 pacjentow

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrédto przeprowadzone w latach 2005-2010, | e czynna akromegalia, rozpoznana e poziom GH w surowicy
finansowania: w ktérym oceniano leczenie zgodnie ze zdefiniowanymi
Brak danych pegwisomantem w monoterapii lub w kryteriami,
autorzy skojarzeniu z diugodziatajacymi « wczesniejsze leczenie

Badania bez grupy kontrolnej

GPOS

Berg 2010, Sievers
2010

Zrédio
finansowania:
Pfizer Inc.

Wieloosrodkowe (30 osrodkow)
retrospektywne badanie
obserwacyjne. Badanie oceniajgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
pegwisomantu u pacjentow z
akromegalig. W publ kacji Berg 2010
oceniano czynniki ryzyka wystapienia
zaburzen uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentow
z akromegalig w poréwnaniu do
populacji ogolne;j.
o okres obserwacji: $redni 12
miesiecy
e interwencja:

- pegwisomant podawany w
Sredniej dawce 16,8 (SD 6,7) mg/d
(Berg 2010) / 16,5 (SD 8,7) mg/d
(Sievers 2010)

Kryteria wtgczenia:
e wiek od 45 do 74 lat,

o aktywna akromegalia

z podwyzszonym poziomem IGF-1,
dostepna catkowita ocena
czynnikow ryzyka na poczatku
badania,

brak klinicznych dowodéw na
obecnos¢ choroby niedokrwiennej
serca,

planowana terapia PEG z powodu
niewystarczajgcej kontroli choroby,
z powodu opornosci na
konwencjonalng terapie (w tym
oktreotyd lub lanreotyd),

kompletny zestaw wynikéw dla

kwestionariusza PASQ (przed i po
12 m-cach stosowania PEG),

brak udziatu w innych badaniach
oceniajgcych PEG

Kryteria wykluczenia:

e brak zgody lub mozliwosci na
udziat w badaniu,

» alergia na PEG,
e cigza

Liczba pacjentow:

PEG: 133 pacjentéw (w publikacji
Berg 2010),

PEG: 131 pacjentéw (w publikaciji
Sievers 2010)

Pierwszorzedowy:

e normalizacja stezenia IGF-1,
e czynniki ryzyka sercowo-

naczyniowego

e zmiana subiektywnej oceny

jakosci zycia

Pozostate:

e zmiany stezenia IGF-1,

e dziatania / zdarzenia
niepozgadane

Marazuela 2011

Wieloo$rodkowe (4 osrodki
w Hiszpanii) retrospektywne,
przekrojowe badanie obserwacyjne,

Kryteria wigczenia:
* akromegalia rozpoznana zgodnie
ze zdefiniowanymi kryteriami,

Pierwszorzedowy:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio przeprowadzone w latach 2004-2010, | e obecno$¢ gruczolaka (guza) e ocena czynnikow ryzyka
finansowania: bez grupy kontrolnej, badanie typu przysadki mézgowe;j zwigzanych ze wzrostem
Granty FISS cross-sectional, w ktérym oceniano wydzielajgcego GH, wielkosci guza
07/1119; leczenie akromegalii pegwisomantem |, czegniejsze leczenie
PS09/02050- w m°“°‘er’?‘9“ w r_zeczyW|ste] dtugodziatajgcymi analogami
FEDER z praktyce klinicznej. somatostatyny przez co najmniej 6
Ministerstwa Naukii | ® okres obserwacji: $redni: 29 miesigcy w maksymalnej
Innowacji w miesigcy (+ 20 m-cy), zakres: 5-72 tolerowanej dawce, opornosc na

Hiszpanii (Instituto
de Salud Carlos I,
Spain)

miesiecy
interwencja:

pegwisomant stosowany w
monoterapii w postaci iniekcji
podskornych; bez dawki
nasycajgcej; dawka poczgtkowa
10 mg/d, co 2-3 miesigce
dostosowanie dawki.

leczenie SSA,

e pisemna zgoda na udziat
w badaniu.

Liczba pacjentéw: 75 oséb

Buhk 2010

Zrédio
finansowania:

Pfizer Pharma
GmbH

Wieloosrodkowe (5 o$rodkéw

w Niemczech), otwarte,
prospektywne badanie obserwacyjne
bez grupy kontrolnej, w ktérym
oceniano wptyw stosowania
pegwisomantu na objetos¢ guza u
pacjentéw z akromegalia.

e okres obserwacji: 24 miesigce;
e interwencja:

Pegwisomant: dawka ustalana
przez lekarza, zakres od 5 do
30 mg/d, iniekcje podskérne

Kryteria wigczenia:

e dorosli pacjenci z czynng,
niekontrolowang akromegalig
(komentarz analitykow Agenciji: nie
zdefiniowano braku kontroli
choroby),

o dodatnie wyniki obrazowania MRI
dot. obecnosci guza przysadki,
uzyskane przed lub najp6zniej 3
tyg. po rozpoczeciu leczenia

Kryteria wykluczenia:

e rdwnoczesne stosowanie innych
lekéw przeciw akromegalii lub
wplywajgcych na proliferacje guza
(tj. analogi somatostatyny,
antagonisci dopaminy),

e cigza, karmienie piersig

* alergia na pegwisomant lub
jakikolwiek sktadnik leku Somavert,

* brak

Liczba pacjentéw: 61 oséb

Pierwszorzedowy:
* objetos¢ guza

Pozostate (wybrane):

e zmiana objetosci guzaw 6 i
12 miesigcu obserwaciji,

e liczba pacjentow z istotnym
wzrostem guza,

e zmiana stezenia IGF-1
W surowicy.

Basavilbaso 2010

Zrodio
finansowania:

Brak danych

Wieloo$rodkowe badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej
(rejestr argentynski) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
pegwisomantu w codziennej praktyce
u pacjentow z akromegalig po
niepowodzeniu leczenia analogami
somatostatyny (oktreotydem lub
lankreotydem) lub antagonistami
dopaminy.

e okres obserwaciji: 6 miesiecy
(w odniesieniu do IGF-1), do 36
miesiecy (w odniesieniu do oceny
rozmiaru guza);

e interwencja:

Pegwisomant stosowany w $redniej
dawce 9,6 + 1,1 mg

Kryteria wigczenia:

* pacjenci z akromegalig, ktdérzy nie
uzyskali kontroli biochemicznej po
zastosowaniu analogow
somatostatyny lub nie tolerowali
takiej terapii.

Kryteria wykluczenia:
Nie podano.

Liczba pacjentéw: 28 oséb

Pierwszorzedowy:

* normalizacja stezenia IGF-1
w surowicy po 3i 6
miesigcach

Pozostate (wybrane):

e zZmiana masy ciata,

e rozmiar guza,

e zdarzenia niepozgdane.

Marazuela 2009

Zrodio
finansowania:
Granty dla M.
Marazuela z FISS
07/1119 i Mutua
Madrilefia

Wieloo$rodkowe (6 o$rodkéw

w Hiszpanii), retrospektywne,
przekrojowe badanie obserwacyjne
bez grupy kontrolnej,
przeprowadzone w latach 2004-2007,
badanie typu cross-sectional, w
ktérym oceniano leczenie
pegwisomantem w rzeczywistej
praktyce Klinicznej.

Kryteria wigczenia:
* akromegalia rozpoznana zgodnie
ze zdefiniowanymi kryteriami,

e pacjenci leczeni pegwisomantem,

wczesniejsze leczenie analogami
somatostatyny przez co najmniej
12 miesigcy w maksymalnej
tolerowanej dawce (Oktreotyd LAR
30 mh/mies. lub lankreotyd autogel
120 mg/mies.),

Pierwszorzedowy:
e poziom GH i IGF-1
W surowicy

Pozostate:

* bezpieczenstwo: poziom w
surowicy fosfatazy
a kalicznej, aminotransferazy
alaninowej (ALT),
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e okres obserwaciji: Srednio 22,7
miesigca (+ 11,2);

e interwencja: pegwisomant
w iniekcjach podskérnych ,
poczatkowa dawka 10 mg/d, co 2-3
miesigce dostosowanie dawki na
podstawie stezenia IGF-1 w

e poziom IGF-1 pomimo
wczesniejszego leczenia
analogami somatostatyny
przekraczajacy 1,25 krotnie gorng
granice indywidualnej normy,

e pisemna zgoda na udziat
w badaniu

aminotransferazy

asparaginianowej (AST),
* poziom glukozy

i hemoglobiny glikowanej

w surowicy,

e Srednica guza przysadki

surowicy, $rednia maksymalna

dawka: 17 + 7 mg/d. Liczba pacjentéw: 44 oséb

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 16.2. Charakterystyka badan wtgczonych
do analizy w AKL wnioskodawcy. Pozostate badania dotyczgce pasyreotydu wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w zatgczniku nr 2 do analiz wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie
systematycznym. Jako$¢ badan randomizowanych oceniono zgodnie z wytycznymi Cochrane, wg skali Jadad
(rozdz. 16.6. Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych za pomocg skali Jadad, AKL wnioskodawcy).

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach Trainer 2000
i PAOLA zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Wnioskodawca wiekszos¢ ryzyk btedu w badaniu Trainer
2000 okreslit jako niskie, jedynie ryzyko zwigzane z utajeniem kodu randomizacji (ze wzgledu na brak informac;ji
na ten temat) oceniono jako niejasne. Natomiast w badaniu PAOLA, ze wzgledu na brak zaslepienia, ryzyko btedu
wykonania oraz detekcji okreslono jako wysokie.

Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane stanowisko z AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analityka
Agencji

Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie Utajnienie :
Losowy kjodu Wykonania Detekcji Utraty RPN Inny
przydziat do . TE
randomiza-
grup cji
Trainer 2000 niskie niejasne niskie niskie niskie niskie niskie
PAOLA niskie niskie _ niskie niskie niskie

Ocena analitykéw Agencji pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy.
Wiarygodnos¢ pozostatych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy:
e badania kohortowe Bianchi 2013 (7 gwiazdek), Zgliczyinski 2007 (8 gwiazdek) i Berg 2010 (7 gwiazdek)
oceniono w skali NOS (rozdz. 16.6.4.2. AKL wnioskodawcy, str. 167-168);

e badania bez grupy kontrolnej Strasburger 2018 (ACROSTUDY) (6/8 pkt), Freda 2015 (ACROSTUDY)
(8/8 pkt), Marazuela 2011 (6/8 pkt), Basavilbaso 2010 (4/8 pkt), Buhk 2010 (8/8 pkt), Sievers 2010 6/8 pkt),
van der Lely 2001 (7/8 pkt), Marazuela 2009 (6/8 pkt) oceniono w skali NICE (rozdz. 16.6.4.3. AKL
wnioskodawcy, str. 169);

e przeglad systematyczny Moore 2009/Cannock 2007 oceniono w skali
(rozdz. 16.7.1. AKL wnioskodawcy, str. 172).

Ocena jakosci danych dla poszczegdlnych punktéw koncowych zostata przedstawiona w skali GRADE, opisane
w rozdz. 16.6.3. Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE AKL wnioskodawcy (str. 164).

120-121 AKL

AMSTAR (11/11 pkt)

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 13., str.
whnioskodawcy oraz zatgcznika nr 2 wnioskodawcy):

e Do analizy skutecznoéci pegwisomantu wigczono jedno badanie RCT (Trainer 2000), ktérego rezultaty
poparte sg wynikami badan obserwacyjnych (m.in. rejestr ACROSTUDY, GPOS), co w Swietle analizowanej
jednostki chorobowej jakg jest akromegalia (choroba rzadka) jest jak najbardziej wystarczajgce. Ponadto,
nalezy podkresli¢, iz biorgc pod uwage ograniczong liczebnos¢ pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu
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(choroba rzadka) mozliwos¢ przeprowadzenia kilku duzych badan RCT jest ograniczona. W zwigzku z tym
nalezy uznag, iz ilos¢ przedstawionych badan jest adekwatna do rzadkosci wskazania.”

e ,Zarowno w przypadku badan (Trainer 2000, jak i van der Lely 2001) nie sprecyzowano, czy wigczani
pacjenci byli oporni na wczesniejsze leczenie (m.in. SSA). W zwigzku z czym w (...) analizie przedstawiono
réwniez wyniki dla subpopulacji pacjentéw z badania Trainer 2000 czyli pacjentéw z niekontrolowang
akromegalig pomimo wczesniejszego leczenia (tj. zabieg chirurgiczny i/lub radioterapia i/lub terapia SSA).

e Ponadto, do analizy Kklinicznej zostaly wigczone badania obserwacyjne (GPOS, ACROSTUDY,
Basavilbaso 2010, Marazuela 2009, Marazuela 2011, Buhk 2010, Bianchi 2013, Zgliczynski 2007), ktére
cechujg sie wysokg wiarygodnoscig zewnetrzng. Populacje zawarte w ww. badaniach Scisle spetniajg
kryteria wtgczenia pacjentow do zaproponowanego projektu programu lekowego oraz sg zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.”

e ,Badanie Trainer 2000 otrzymato ocene 4/5 w skali Jadad, $wiadczgcg o wysokiej wiarygodnosci — jako$¢
badania zostata obnizona wytgcznie z powodu braku opisu zastosowanej metody randomizacji. Ponadto,
przeprowadzona analiza wiarygodnosci wg Cochrane Handbook wskazuje, na niskie ryzyko wystgpienia
jakiegokolwiek btedu. Jedynym zrédtem potencjalnego btedu byt brak informacji o utajeniu kodu alokac;ji.”

e ,Najwazniejszym punktem koricowym opisanym w odnalezionych badaniach byta normalizacja stezenia
IGF-1/poziom stezenia IGF-1 surowicy, ktory jest parametrem laboratoryjnym, wiec nalezy do zastepczych
punktow koncowych. Stezenie IGF-1 w surowicy jest jednym z gtéwnych parametrow do oceny odpowiedzi
na leczenie oraz oceny aktywnosci choroby stosowanych w badaniach klinicznych jak i w rutynowej praktyce
klinicznej. Wykazano, iz stanowi on punkt koncowy, kiory w istotny sposéb wptywa na s$miertelnosc
w akromegalii. Pacjenci z akromegalig, ktérzy osiggneli normalizacje IGF-1 cechowali si¢ $miertelnoscig na
poziomie bardzo zblizonym do SMR w populacji ogdlnej. Ponadto, normalizacja stezenia IGF-1 surowicy
przyczynia si¢ do polepszenia jakosci zycia oraz zmniejszenia powiktan u pacjentow z akromegalig.”

e W badaniu obserwacyjnym Zgliczynski 2007 grupe kontrolng stanowili chorzy kontynuujgcy leczenie
analogami somatostatyny, przy czym charakteryzowato sie ono matg liczebnoscig obserwowanej populacji
(n=10). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przeprowadzone zostato w polskich warunkach.”

e ,We wszystkich wtgczonych badaniach do (...) analizy pegwisomant podawano w formie podskdrnych
zastrzykéw. Tylko w badaniach Trainer 2000 oraz Zgliczynski 2007 lek ten stosowano w ustalonych
wczesniej dawkach. W pozostatych badaniach dawka byta dopasowywana indywidualnie na podstawie
zmian stezenia IGF-1 w surowicy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Brak randomizowanych badarn bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z analogami
somatostatyny.

e W Zadnym badaniu w kryteriach wigczenia nie wskazano nieskutecznosci wczesniejszego leczenia
operacyjnego, jednakze we wszystkich badaniach wskazywano odsetki pacjentow, ktérzy przeszli
leczenie chirurgiczne guza przysadki. Sg to niezgodnosci z wnioskowanym programem lekowym.

W badaniu ACROSTUDY wskazano, iz sposrod 1 288 pacjentéw, 1 131 przed rozpoczeciem terapii
pegwisomantem stosowato farmakoterapie, jednak nie wskazano, czy pacjenci byli oporni
na wczesniejsze leczenie analogami somatostatyny lub nie tolerowali takiego leczenia. W badaniach
Marazuela 2011 i Trainer 2000 wskazywano wylgcznie, iz pacjenci kwalifikowani do badania wykazywali
opornos¢ na wczesniejsze leczenie analogami somatostatyny (SSA), jednakze nie wskazywano, na ktére
konkretnie SSA. Natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, beda do niego
wigczani pacjenci po niepowodzeniu lub nietolerancji analogdéw somatostatyny o przedtuzonym dziataniu
(tj. oktreotydem w dawce =30 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg, podawanymi co 28 dni)
stosowanymi przez co najmniej 6 miesiecy.

e W badaniach Zgliczyinski 2007 oraz Trainer 2000 nie dostosowywano dawki pegwisomantu, natomiast
wedtug zapiséw wnioskowanego programu lekowego oraz ChPL Somavert dawki pegwisomantu nalezy
dostosowywac na podstawie stezenia IGF-1 w surowicy.
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W badaniach Bianchi 2013, Marazuela 2011, Basavilbaso 2010, Buhk 2010 i Marazuela 2009 nie
zastosowano dawki nasycajgcej, co jest niezgodne z wnioskowanym programem lekowym. Natomiast
w badaniu ACROSTUDY nie podano informacji odnoszgcej sie podania dawki nasycajace;j.

W badaniu van der Lely 2001 dopuszczalna maksymalna dawka pegwisomantu wynosita 40 mg/d i byta
wyzsza niz wskazana we wnioskowanym programie lekowym i ChPL Somavert. Réwniez w badaniu Buhk
2010 dawkowanie byto niezgodne z ChPL Somavert i wnioskowanym PL.

e Badanie Zgliczyhski 2007 jest jedynym wigczonym do AKL wnioskodawcy badaniem, w ktérym
poréwnywano wnioskowang technologie z analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR). Jest to badanie
niskiej jakosci, bez randomizaciji i zaslepienia, przeprowadzone na matej grupie pacjentéw, ktéra utrudnia
wykazanie rzeczywistych réznic miedzy poréwnywanymi terapiami. Okres obserwaciji byt krétki, wynosit
12 tygodni i nie pozwala na dokonanie petnej oceny skutecznosci stosowania pegwisomantu w czasie
zgodnym z zapisami wnioskowanego programu lekowego. Czas leczenia we wnioskowanym PL trwa do
czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z
kryteriami wytgczenia. Zgodnie z zapisami wnioskowanego PL, jednym z kryteriow wytgczenia jest ,brak
odpowiedzi na leczenie w sytuacji, gdy nie uzyskano normalizacji stezenia IGF-1 odpowiednio dla ptci
i wieku, po co najmniej 12 miesiecznym okresie podawania pegwisomantu w najwyzszej tolerowanej
dawce”.

o Wszyscy pacjenci wigczeni do badania Buhk 2010 byli rekrutowani z badania GPOS, a nastepnie zostali
przeniesieni do badania ACROSTUDY. Natomiast w badaniu Marazuela 2011 wielu witgczonych
pacjentow byto wigczonych do innych badan, w tym do badania Marazuela 2009. W zwigzku z tym moze
zachodzi¢ dublowanie wynikow.

e Badania z dtugich okresow obserwaciji (>12 miesiecy) nie odzwieciedlaty zapiséw programu lekowego,
w ktérym wskazano, ze z leczenia PEG wylgczani sg pacjenci, ktorzy nie uzyskali normalizacji IGF-1 po
co najmniej 12 miesigcach leczenia. Tym samym efekt PEG przedstawiony w tych badaniach nie bedzie
odzwierciedlat tego uzyskanego podczas leczenia w ocenianym programie lekowym.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W odniesieniu do poréwnania pegwisomantu z pasyreotydem, ,autorzy uzupetnienia zidentyfikowali
heterogenicznosci metodologiczne oraz kliniczne uniemozliwiajgce przeprowadzenie porownania
posredniego. Wyniki uzyskane z analizy posredniej metodg Buchera bylyby obarczone duzg
niepewnoscig, a ich wiarygodnos¢ bytaby niska oraz ograniczona.” W zwigzku z czym zdecydowano sie
na przedstawienie zestawienia wynikéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Akromegalia jest chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH, growth
hormone), spowodowanym najczesciej guzem przysadki (patrz rozdz. 3 niniejszej AWA). Zgodnie
z polskimi wytycznymi (PTE 2014) ,podstawowym celem leczenia akromegalii jest normalizacja
wydzielania GH, co wigze sie z przywroceniem oczekiwanej diugosci zycia chorych i poprawg jego
jakosci”. Taka ocena nie jest mozliwa u pacjentéw leczonych pegwisomantem, ktory jest analogiem
ludzkiego hormonu wzrostu, wigze sie z receptorami GH na powierzchni komorek i blokuje wigzanie sie
GH z receptorem, przez co hamuje dziatanie GH, jednak nie wptywa na jego wydzielanie. Zgodnie z ChPL
Somavert oraz polskimi wytycznymi (PTE 2014) ,ze wzgledu na obwodowe dziatanie leku stezenie GH
nie moze stuzy¢ do oceny jego skutecznosci”.

e Istnieje Scista fizjologiczna zalezno$¢ miedzy stezeniami GH i IGF-1 w akromegalii, co sugeruje, iz poziom
IGF-1 moze by¢ surogatowym markerem aktywnosci GH. Jednakze pojawity sie obawy, ze nawet u 50%
pacjentdw z niedoborem GH poziom IGF-1 moze byé prawidiowy, co moze utrudnia¢ identyfikacje
niezamierzonego nadmiernego leczenia (nieuzasadnionego stosowanie zbyt wysokiej dawki leku)
[CADATH 2006, SMC 2005].

e Zgodnie z zapisami ChPL Somavert, pegwisomant nie zmniejsza rozmiaréw guza przysadki. W zwigzku
z tym ocena wielkosci guza w badaniach nie ma na celu oceny skutecznosci pegwisomantu, ale
zapobieganie powikfaniom wywotanym rozrostem guza.

e W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki przeprowadzonych metaanaliz dostepnych danych z badan
jednoramiennych / ramion PEG. Jednakze badania te réznity sie zaréwno pod wzgledem
metodologicznym, jak i klinicznym: réznice w jakosci badan, wigczono badania prospektywne
i retrospektywne, réznice w populacji i dawkowaniu pegwisomantu. Jak wskazano w dodatkowych
ograniczeniach jakosci badanh zidentyfikowanych przez analitykoéw Agencji, w badaniach wtgczonych
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do metaanalizy wnioskodawcy moze zachodzi¢ dublowanie wynikow. Ponadto, nie przedstawiono
doktadnej metodyki wykonanej analizy i nie przedstawiono parametru 1> wskazujgcego na rozktady
heterogenicznosci. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki kazdego z badan
osobno.

e Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w badaniu Trainer 2000 w grupie kontrolnej (placebo) 10% pacjentéw uzyskato
normalizacje IGF-1, natomiast w badaniu PAOLA (badanie dla PAS) w grupie kontrolnej, stosujgcej SSA
zaden pacjent nie uzyskat normalizacji IGF-1. Taki wynik badania Trainer 2000, ktére byto
randomizowane i podwadjnie zaslepione, wptywa na obnizenie jego wiarygodnosci.

e W analizie wnioskodawcy, wskazano, iz dane dotyczgce normalizacji IGF-1 w badaniu ACROSTUDY dla
okresu obserwacji wynoszgcego 4 lata zaczerpnieto z publikacji Freda 2015, natomiast dane te pochodzag
z nowszej publikacji Strasburger 2018.

e W Zatgczniku nr 2 wnioskodawcy zawierajgcym poréwnanie pegwisomantu z pasyreotydem, w tabeli
nr 13 (str. 36-37) btednie podano, iz w badaniu Bronstein 2016 interwencje stanowit pegwisomant, a nie
pasyreotyd.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy dokonano zaréwno na podstawie badania
randomizowanego i jego przediuzonej fazy oraz badan obserwacyjnych i rejestrow klinicznych. Nalezy jednak
zwrécié uwage, iz wyniki dla poréwnania wnioskowanej technologii (pegwisomantu) ze wskazanym przez
wnioskodawce komparatorem (kontynuacja leczenia analogami somatostatyny, SSA) przedstawiono
na podstawie badania obserwacyjnego Zgliczynski 2007 (pegwisomant vs. oktreotyd LAR) oraz przeprowadzono
zestawienie wynikéw dla poréwnania pegwisomant vs. pasyreotyd. W badaniu randomizowanym oceniano
natomiast skutecznosc¢ i bezpieczenstwo pegwisomantu w poréwnaniu z placebo.

W niniejszym rozdziale AWA omdéwiono najwazniejsze punkty kohcowe. W pierwszej kolejnosci zaprezentowano
wyniki odnoszgce sie do poréwnania wnioskowanej technologii z aktywnymi komparatorami. Wyniki istotne
statystycznie przedstawiono w tabelach pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania z aktywnym komparatorem

Zgliczynski 2007

W badaniu Zgliczyski 2007 w ramach skuteczno$ci zastosowanej terapii oceniano zmiany stezenia IGF-1
w surowicy, objawy kliniczne oraz zmiany w gospodarce weglowodanowej. Jednakze w badaniu tym do grupy
otrzymujgcej pegwisomant zakwalifikowano wylgcznie pacjentéw z cukrzycg, natomiast grupe kontrolng
(otrzymujaca oktreotyd LAR) stanowili pacjenci bez cukrzycy. W zwigzku z tym, w niniejszej AWA nie
przedstawiono wynikdéw dotyczgcych gospodarki weglowodanowej i przebiegu cukrzycy dla poréwnywanych
technologii (PEG vs. OKT-LAR), wyniki dla ramienia PEG przedstawiono razem 2z wynikami badan
obserwacyjnych.

Stezenie IGF-1 w surowicy

U zadnego pacjenta leczonego pegwisomantem nie stwierdzono catkowitej normalizacji IGF-1, autorzy badania
Zgliczynski 2007 wskazujg krotki okres leczenia oraz zastosowanie wzglednie niskich dawek leku jako
prawdopodobne tego przyczyny.

Pegwisomant juz w pierwszym tygodniu stosowania spowodowat u wszystkich leczonych szybki spadek stezenia
IGF-1 — o srednio 40,5% (z 1270 + 229 do 759 * 223 ug/l; p=0,04). Dalszy spadek stezenia IGF-1, w kolejnych
tygodniach stosowania niezmienionej dawki pegwisomantu, wskazywat na wzrastajgcg z czasem skutecznosc¢
tego leczenia. Po 12. tygodniach obserwacji u wszystkich pacjentéw stosujgcych monoterapie pegwisomantem
stwierdzono istotng statystycznie redukcje stezenia IGF-1 w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych z poziomu
1270 £ 175 pg/l do poziomu 604 + 180 ug/l (p<0,02) w populacji pacjentdow z akromegalig oporng na leczenie
analogiem somatostatyny. W grupie stosujgcej analog somatostatyny (OKT-LAR) réwniez stwierdzono istotng
statystycznie redukcje stezenia IGF-1 wzgledem wartosci wyjsciowych. Stezenie IGF-1 po 12 tygodniach
obserwacji byto istotnie statystycznie nizsze w grupie PEG niz w grupie OKT-LAR (604 vs. 1 330 ug/l, p<0,02).
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany stezenia IGF-1 w surowicy, poréwnanie PEG vs. SSA, 12 tyg.
obserwacji (badanie Zgliczynski 2007)

; » Ocena jakosci danych
Interwencja
Punkt koncowy Interwencja ! s taltszt':;i(; wg wytycznych
PEG N=5 OKT-LAR N=5 ystyczna, p GRADE
Zmiana stezenia | \Wartos 1270 (229%) 1382 (175)
IGF-1 w wjseiowa p<0,02 niska
surowicy (SD) Wartos¢ w 12. tyg. '
[Hg/] obserwacii 604 (180) 1330 (b.d.)

* Komentarz analitykow Agencji: W publikacji Zgliczynski 2007 przedstawiajgc dane wyj$ciowe wskazano, iz w grupie PEG poczgtkowo
stezenie IGF-1 wynosito 1 270 + 229 pg/l, natomiast prezentujgc wyniki dla zmiany stezenia IGF-1 po 12. tygodniach leczenia w grupie PEG
wzgledem wartosci wyjsciowych, wskazano, iz poczgtkowe stezenie tego parametru wynosito 1 270 + 175 pg/l.

Zakonczenie leczenia pegwisomantem (w monoterapii oraz w pdzniejszym leczeniu skojarzonym z OKT-LAR,
nieprzedstawianym w niniejszej analizie — patrz rozdz. 4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy w niniejszej AWA), mimo statego stosowania oktreotydu LAR spowodowato gwattowny wzrost
$redniego stezenia IGF-1 (z 608 + 133 ug/l do 1206 99 ug/l, p<0,05), ktére powrdcito do wartosci
poréwnywalnych z wyjsciowymi.

Objawy kliniczne

U wszystkich pacjentow stosujgcych pegwisomant stwierdzono poprawe kliniczng wyrazong w zmniejszeniu
dolegliwosci boélowych ze strony uktadu kostno-stawowego, zmniejszeniu bdolu glowy oraz zmniejszeniu
obrzmienia tkanek miekkich. W grupie kontrolnej, stosujgcej analog somatostatyny (oktreotyd LAR), wszyscy
pacjenci osiggneli jedynie zmniejszenie nasilenia bolow gtowy.

Wszyscy pacjenci z grupy PEG deklarowali poprawe samopoczucia w czasie leczenia: 3 wskazato, iz ich
samopoczucie ulegto ,zdecydowanej poprawie”, a 2 ,poprawie”. Natomiast pacjenci otrzymujgcy wytgcznie
oktreotyd LAR okreslali swoje samopoczucie jako ,poprawe” (2 osoby), ,bez zmian” (2 osoby), a jeden pacjent
wskazal, iz jego samopoczucie ulegto ,pogorszeniu”. Jedynie w odniesieniu do samooceny okreslanej jako
,zdecydowana poprawa” obliczony wynik OR byt na granicy istotnosci statystycznej. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — objawy kliniczne, PEG vs. SSA, 12 tyg. obserwacji (badanie Zgliczynski
2007)

Ocena jakosci
(VA
Punkt koncow i O OIRIRE EELTED iy
y PEG SSA (95% Cl) wytycznych
N=5 N=5 GRADE

»2decydowana poprawa” 3 (60%) 0 (0%) 13,08 (1,01; 170,31) niska
samopoczucia wg pacjenta
.Poprawa” samopoczucia wg pacjenta 2 (40%) 2 (40%) 1,00 (0,22; 4,56) niska
,Brak zmian” samopoczucia wg o o . .
pacjenta 0 (0%) 2 (40%) 0,11 (0,01; 1,99) niska
,Pogorszenie” samopoczucia wg 0 (0%) 1 (20%) 0,14 (0,00: 6,82) niska
pacjenta

* Obliczenia wnioskodawcy.

Poréwnanie z pasyreotydem

Normalizacja IGF-1

PEG po 12. tygodniach stosowania pozwolit na osiggniecie normalizacji stezenia IGF-1, w zaleznosci
od zastosowanej dawki, u 38% pacjentéw (dawka 10 mg), 75% (dawka 15 mg) i 82% (dawka 20 mg). Nalezy

jednak zwrdci¢ uwage, iz populacja wigczona do badania Trainer 2000 byta szersza niz wnioskowana, zaréwno
w odniesieniu do populacji ogdlnej i podgrupy.

PAS, po 24. tygodniach stosowania spowodowat normalizacje stezenia IGF-1, w zaleznosci od przyjmowanej
dawki, u 25% (PAS 40) i 26% pacjentow (PAS 60).

W dluzszym okresie obserwacji (faza extension) w grupie pacjentéw stosujgcych PEG normalizacje IGF-1
osiggneto 97% pacjentéow (= 12 miesiecy obserwaciji). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w badaniu van der Lely
2001 maksymalna dopuszczalna dawka PEG byta wyzsza niz w ChPL i wnioskowanym PL (wynosita 40 mg/d).
Natomiast w grupach stosujgcych PAS odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli normalizacje IGF-1 wynidst od 20%
(badanie Bronstein 20016, 12 tyg. obserwacji) do 38% (badanie PAOLA, 52 tyg. obserwacji).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — normalizacja stezenia IGF-1 w surowicy, zestawienie wynikéw dla

poréwnania PEG vs. PAS (badania: Trainer 2000, PAOLA, van der Lely 2001, Bronstein 2016)

Okres

. . . o
Badanie obserwacji Interwencja Populacja n/N (%)
Efektywnos¢ eksperymentalna (RCT)
Ogodtem 10/26 (38%)
PEG 10 mg
Ogdtem 18/26 (75%)
Trainer 2000 12 tyg. PEG PEG 15 mg
Ogodtem 23/28 (82%)
PEG 20 mg
PAS 40 16/65 (25%
ggﬁLA (Gadelha 24 tyg. PAS Ogoétem ( )
) PAS 60 17/65 (26%)
Efektywnos¢ eksperymentalna — faza extension (nRCT)
van der Lely 2001 212 m-cy PEG PEG** Ogdtem 87/90 (97%)
PAOLA (Gadelha PAS 40 . 16/49 (32,7%)
120 2015 52 tyg. Ogdtem
2015, Calao ) PAS 60 17/45 (37,8%)
PAS 40 18/57 (31,6%
PAOLA (Gadelha 30 m-cy Ogolem ( )
2017) PAS PAS 60 16/54 (29,6%)
12 tyg. 16/81 (19,8%)
Bronstein 2016 24 tyg. PAS Ogétem 25/81 (30,9%)
52 tyg. 22/81 (27,2%)

; ** Dzienna dawka wynosita 10 mg, a nastepnie byta dostosowywana (max dawka: 40 mg/d). Srednia dawka PEG dla 12
miesigca wyniosta 18,0 mg/d (SD: 0,7), a dla 18 miesigca 19,6 mg/d (SD: 1,4).

Zmiany stezenia IGF-1

Stosowanie PEG w 12. tygodniowym okresie obserwacji, w zaleznosci od przyjmowanej dawki leku, przyczynito
sie do obnizenia stezenia IGF-1 w surowicy o: 27% (PEG 10 mg), 50% (PEG 15 mg) i 63% (PEG 20 mg).

PAS, w 24 tygodniowym okresie obserwacji, w zaleznosci od zastosowanej dawki przyczynit sie do obnizenia
stezenia IGF-1 w surowicy o 28% (PAS 40) i 0 39% (PAS 60).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia IGF-1 w surowicy, zestawienie wynikéw dla poréwnania
PEG vs. PAS (badania: Tariner 2000, PAOLA)

Badanie Olisess " Interwencja Populacja N % zmiana IGF-1
obserwacji
Efektywnos$¢ eksperymentalna (RCT)
Ogotem 26 -26,7 (SD: 27,9)
PEG 10
mg
Ogotem 26 -50,1 (SD: 26,7)
. PEG 15
Trainer 2000 12 tyg. PEG mg
Ogotem 28 -62,5 (SD: 21,3)
PEG 20
mg
PAOLA PAS 40 65 -28,0 (95% ClI: -37,1; -18,9)
(Gadelha 24 tyg. PAS Ogoétem
2014) PAS 60 65 -38,6 (95% Cl: -47,3; -29,9)
GH
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Pegwisomant nie wptywa na poziom GH, w zwigzku z czym, w niemniejszej AWA przedstawiono wyniki wytgcznie
dla pasyreotydu.

W 24. tygodniowym okresie obserwacji, wsrod pacjentow stosujgcych PAS 40 u 35% pacjentow poziom
GH wyniést < 2,5 ug/l, a u 12%wynidst < 1 pg/l, srednia zmiana GH wyniosta -23,1%. Natomiast w grupie
pacjentéw stosujgcych PAS 60, poziom GH wynoszacy < 2,5 pg/l i < 1 pg/l uzyskato odpowiednio 43% i 19%
pacjentow. Srednia zamian GH w tej grupie wyniosta -51%.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — poziom GH, 24 tyg. obserwacji — dane dychomiczne (badanie: PAOLA
(Gadelha 2014))

Punkt koncowy Interwencja n/N (%)
PAS 40 8/65 (12%)
<1ugll
) PAS 60 12/65 (19%)
Poziom GH
PAS 40 23/65 (35%)
< 2,5 g/l
PAS 60 28/65 (43%)

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana GH, 24 tyg. obserwacji — dane ciagte (badanie: PAOLA (Gadelha
2014))

Punkt koncowy Interwencja Srednia zmiana (95% Cl)
_ PAS 40 -23,1% (-47,7; 1,5)
Zmiana GH
PAS 60 -50,9% (-61,8; -39,9)

Zmniejszenie quza

Zgodnie z ChPL Somavert, pegwisomant nie wptywa na rozmiar guza przysadki, w zwigzku z czym,
w niemniejszej AWA przedstawiono wyniki wylgcznie dla pasyreotydu.

W 24. tygodniowym okresie obserwacji, wsrdéd pacjentéw stosujgcych pasyreotyd, w zaleznosci od stosowanej
dawki ponad 25% zmniejszenie guza stwierdzono: PAS 40: u 19% i PAS 60: u 11% pacjentdw, a Srednia zmiana
wielkosci wyniosta odpowiednio: -14,4% i -9,5%.

Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — zmniejszenie wielkosci guza, 24 tyg. obserwacji — dane dychomiczne
(badanie: PAOLA (Gadelha 2014))

Punkt koncowy Interwencja n/N (%)
o . PAS 40 12/65 (18,5 %)
Zmniejszenie wielkosci guza > 25%
PAS 60 7/65 (10,8 %)

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — zmniejszenie wielkosci guza, 24 tyg. obserwacji — dane ciggte (badanie:
PAOLA (Gadelha 2014))

Punkt koncowy Interwencja Srednia zmiana

PAS 40 -14,4%
PAS 60 -9,5%

Zmiana wielkosci guza

Wyniki badan jednoramiennych / ramienia PEG

Normalizacja stezenia IGF-1 w surowicy

W siedmiu badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy analizowano odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali
normalizacje IGF-1: ACROSTUDY, GPOS, Bianchi 2013, Marazuela 2011, Basavilbaso 2010, Buhk 2010 oraz
Marazuela 2009. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniu Buhk 2010 przedstawiono wyniki odnoszace sie do liczby
pacjentow, u ktorych IGF-1 wynosit 1XGGN lub mniej.
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W poszczegoinych okresach obserwacji, odsetki pacjentéw z akromegalig, ktdrzy stosowali monoterapie
pegwisomantem i uzyskali normalizacje stezenia IGF-1 wyniosty odpowiednio: po 3 miesigcach: 45% pacjentow,
po 6 miesigcach: od 54% do 59%, po roku: od 61 do 68%, po 1,5 roku: 84%, po 2 latach: od 66 do 75%,
po 3 latach: 66%, po 4 latach: 65%, po 5 latach: od 73 do 80%, po 6 latach: 67%, a po 7 latach: 71% pacjentow.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy skuteczno$ci — normalizacja stezenia IGF-1 w surowicy, PEG w monoterapii (badania:
ACROSTUDY, GPOS, Bianchi 2013, Marazuela 2011, Basavilbaso 2010, Buhk 2010, Marazuela 2009)

i Ocena jakosci
. ; Srednia dzienna danych wg
Punkt koncowy Badanie dawka PEG n/N (%) wytycznych
GRADE

3-miesigczny okres Basavilbaso 2010 9,6 mg/d 9/20 (45,0%) niska
obserwacji

ACROSTUDY (Freda 2015) 13 mg/d 244*444 (55%") niska
6-miesigczny okres Basavilbaso 2010 9,6 mg/d 10/17 (58,8%) niska
obserwaciji

Buhk 2010 15,3 mg/d 31/57 (54,4%) niska

';gl%?STUDY (Strasburger 15,8 mg/d 366/596% (61,4%) niska
12-miesigczny okres
obserwacji Buhk 2010 18,1 mg/d 33/49 (67,3%*) niska

GPOS (Berg 2010) 16,8 mg/d 42/62 (67,7%%) niska
18-miesigczny okres o .
obserwagji Marazuela 2009 17 mg/d 37/44 (84%) niska

';gl%?STUDY (Strasburger 16,8 mg/d 347/523% (66,4%) niska
24-miesigczny okres
obserwacji Marazuela 2011 18 mg/d 55/75 (74%) niska

Buhk 2010 19,7 mg/d 34/45 (75%*) niska
3-letni okres obserwaciji ;‘é:l%())STUDY (Strasburger b.d. 279/421% (66,3%) niska
4-letni okres obserwacji g‘gf\ég)STUDY (Strasburger b.d. 225/345% (65,2%) niska

_ ) ACROSTUDY (Strasburger 18,0 mg/d 191/263¢ (72,6%) niska

5-letni okres obserwacji 2018)

Bianchi 2013 16,8 mg/d 28/35 (80%) niska
6-letni okres obserwagii g(()?ll'\é())STUDY (Strasburger b.d. 123/183% (67,2%) niska
7-letni okres obserwaciji é\oclRS)OSTUDY (Strasburger 18,1 mg/d 85/120% (70,8%) niska

* Obliczenia wnioskodawcy; * Dane odczytane z wykresu; ** W analizie wnioskodawcy podano, iz dane z 4-letniego okresu obserwacii
zaczerpnigto z publ kacji Freda 2015, jednakze pochodzg one z publ kacji Strasburger 2018; & Raportowana liczba pacjentéw, u ktorych
zastosowano leczenie PEG i oceniano stezenie IGF-1

Zmiany stezenia IGF-1 w surowicy
Zmiany stezenia IGF-1 w surowicy byty oceniane w badaniach GPOS, Bianchi 2013, Marazuela 2011,
Basavilbaso 2010, Buhk 2010 i Marazuela 2009.

We wszystkich badaniach obserwacyjnych wigczonych do analizy wnioskodawcy terapia pegwisomantem
prowadzita do obnizenia stezenia IGF-1 w surowicy. W 3. i 6. miesiecznym oraz 5. letnim okresie obserwacji
zmiany IGF-1 wzgledem wartosci poczgtkowych byty istotne statystycznie. Dla 12 miesiecznego okresu
obserwacji nie podano informacji o istotnosci statystyczne,.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia IGF-1, PEG w monoterapii (badania: GPOS, Bianchi 2013,
Basavilbaso 2010)

Stezenie IGF-1 [pg/l] (SD Ocena

. g [ug/l] (SD) o Istotnosé jakosci
Sredni okres Badanie N » » Srednia zmiana il R St

obserwacji Wartos¢ Wartos¢ (zmiana %) e y %

wyjsciowa koricowa et [2) wytycznyc

GRADE

3-miesieczny | Basavibaso 2010 | 28 (gﬁ,gz) 492 (220,97) | -320,67* (-39,5%") p<0,01 niska

— ) 812,67 367,80 o or e more )
6-miesieczny Basavi baso 2010 28 (341.64) (190.19) 367,8* (-45,3%%) p<0,001 niska
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Stezenie IGF-1 [ug/I] (SD) Istotnose gﬁggg
Sredni okres - Srednia zmiana ! !
obserwacji Badanie N Wartogé Wartogé (zmiana %) statystycz- datnych w%
wyjsciowa koncowa nap wytycznyc
GRADE
12- GPOS (Sierevs .
miesigczny 2010) 131 b.d. b.d. -209,9 +229,2 b.d. niska
5-letni Bianchi 2013 35 736 (258) 269 (203) -467* (-63,5%%) p<0,05 niska

* Obliczenia wnioskodawcy

Roéwniez w odniesieniu zmiany IGF-1 wyrazanej jako krotnos¢ gornej granicy normy (GGN) lub SDS (ang.
standard deviation score) we wszystkich badaniach terapia pegwisomantem prowadzita do obnizenia stezenia
IGF-1 w surowicy. Dla 3., 6., 12. (w badaniu GPOS (Berg 2010) w odniesieniu do pacjentéw z normalizacjg IGF-
1) i 18. miesiecznego (Marazuela 2009) oraz 5. letniego okresu obserwacji zaobserwowane réznice wzgledem
wartosci wyjsciowych byly istotne statystycznie. Dla niektérych wynikéw nie podano informacji o istotnosci
statystycznej.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia IGF-1 (krotnosci GGN i SDS), PEG w monoterapii (badania:
GPOS, Bianchi 2013, Basavilbaso 2010)

Stezenie IGF-1 [pg/l] (SD) . Ocena
$ . - - Istotnos¢ jakosci
redni okres Badanie N . . Srednia zmiana — -
obserwacji Wartos¢ Wartos¢ (zmiana %) VR y 9}11
wyjsciowa korncowa e [2) wytycznyc
GRADE
Krotnosé¢ GGN
3-miesieczny | Basavibaso 2010 28 2,64 (1,10) 1,58 (0,8) -1,06* (-40,2%*) p<0,01 niska
o Basavi baso 2010 28 2,64 (1,10) 1,29 (0,67) -1,35* (-51,1%*) p<0,001 niska
6-miesieczny -
Buhk 2010 57 1,7 (1,1) 1,0 (0,7) -0,7* (-41,2%%) b.d. niska
GPOS (Berg 2010) —
pacjenci z 42 1,6 (0,7) 0,7 (0,2) -0,9* (-56,3%*) p<0,0001 niska
normalizacjg IGF-1
GPOS (Berg 2010) —
pacjenci z czesciowg | 20 2,00 (1,10) 1,4 (0,4) -0,6* (-30,0%*) p=0,21 niska
normalizacjg IGF-1
GPOS (Sievers
2010) — pacjenci z 58 1,70 (0,82) 1,03 (0,72) 065 (3?3Dz*1)'06) ¢ b.d. niska
12- poprawg wg PASQ ’
miesieezny GPOS (Sievers
2010) — pacjencibez | 41 | 1,52(0,70) | 093(0,52) | ~°9(SPOT0)(: b.d. niska
X 38,8%)
zmian wg PASQ
GPOS (Sievers
2010) — pacjenci z -0,65 (SD 0,79) (- .
pogorszeniem wg 30 1,56 (0,66) 0,91 (0,65) 41,7%) b.d. niska
PASQ
Buhk 2010 49 1,7 (1,2) 0,9 (0,5) -0,8* (-47,1%%) b.d. niska
18- Buhk 2010 45 1,7 (1,1) 0,8(0,3) -0,9* (-52,9%%) b.d. niska
miesigczny Marazuela 2009 44 | 2,15(0,84) 0,80 (0,39) -1,35* (-60% £19) p<0,001 niska
24- . .
miesieczny Marazuela 2011 75 2,37 (1,13) 0,73 (0,44) -1,64* (-60% +20) b.d. niska
Krotnos¢ SDS
et . . 6,9 (zakres: 1,0 £ g% (. o .
5-letni Bianchi 2013 35 2,7, 19,1) (-0,5: -14,1) 5,9% (-74,7%%) p<0,05 niska

* Obliczenia wnioskodawcy

Jako$¢ zycia

Sposrod jednoramiennych badan obserwacyjnych jakos$¢ zycia oceniano tylko w badaniu GPOS (dane z publikaciji
Sievers 2010). W badaniu tym zastosowano kwestionariusz PASQ, w analizie wnioskodawcy przedstawiono
wyniki tylko dla pacjentéw, dla ktérych na poczatku badania byt dostepny catkowicie wypetniony kwestionariusz
(N=131).

Po 12 miesiecznym okresie obserwaciji stwierdzono istotng statystycznie poprawe jakosci zycia (catkowity wynik
kwestionariusza PASQ) w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. W odniesieniu do poszczegdinych domen, istotng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych stwierdzono dla objawow: opuchlizna tkanek miekkich,
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parestezje i osiggniety stan zdrowia. Dla pozostatych objawéw réznice (warto$¢ po zastosowaniu leczenia PEG
vs. wartosci wyjsciowe) nie osiggnety istotno$ci statystyczne;.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg kwestionariusza PASQ, PEG w monoterapii, 12-miesigczny
okres obserwacji, liczba pacjentéw: 131 (badanie GPOS (Sievers 2010))

$rednia wartosé PASQ (SD) o » Ocena jakosci
Punkt koficow — Roéznica srednich Istotnosé danych wg
y Wartos¢ Warto&é koficowa zmian (SD) statystyczna, p wytycznych
wyjsciowa GRADE
Bol glowy 2,5(2,5) 2,2 (2,4) -0,3 (2,0) NS niska
Pocenie sie 2,9 (2,7) 2,5(2,3) -0,4 (2,3) p=0,0883 niska
Bol stawdw 35(27) 3,3(2,5) -0,3(2,5) NS niska
Zmeczenie 3,4 (2,5) 3,2(2,4) -0,1(2,3) NS niska
Opuchlizna tkanek _ .
miekkich 2,7 (2,5) 2,0(2,2) -0,7 (2,5) p=0,0026 niska
Parestezje 2,3(2,3) 1,7 (2,0) -0,6 (1,7) p=0,0003 niska
Osiggniety stan zdrowia 4,5 (2,4) 3,9(2,2) -0,6 (2,1) p=0,0026 niska
Catkowity wyn k _ .
kwestionariusza PASQ 17,3 (10,7) 15,0 (9,8) -2,3(8,4) p=0,0023 niska

Obijeto$¢ gruczolaka przysadki

Oceny objetosci guza dokonano w 7 badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy: ACROSTUDY (w publikaciji
Freda 2015), GPOS (w publikacji Sievers 2010), Bianchi 2013, Marazuela 2011, Basavilbaso 2010, Buhk 2010 i
Marazuela 2009. Nalezy jednak zauwazy¢, iz zgodnie z zapisami w ChPL Somavert, ,leczenie pegwisomantem
nie zmniejsza rozmiardw guza” (komentarz analitykéw Agencji: guza przysadki), w zwigzku z tym ,wszyscy
pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawac¢ pod $cistg kontrolg w czasie leczenia, aby zaobserwowac
ewentualny rozrost guza”. [ChPL Somavert]

W poszczegolnych badaniach zmiany wielkos$ci guza jako istotne / znaczace definiowano w nastepujgcy sposob:

e ACROSTUDY: zmiana o wiecej niz 3 mm w najdtuzszej srednicy guza oraz w przypadku makrogruczolakéw
dodatkowe kryterium zmiany objetosci o wiecej niz 20% wzgledem wartosci wyjsciowych;

e Bianchi 2013, Buhk 2010: wzrost guza powyzej 25% lub o co najmniej 0,5 ml (cc) objeto$ci wzgledem
wartosci wyjsciowych;

e Marazuela 2011, Marazuela 2009: wzrost guza powyzej 20% (dla guzéw o objetosci 1 ml lub wigkszej) lub
co najmniej 3 mm w jednej z ocenianych $rednic guza (dla guzéw o objetosci mniejszej niz 1 cm?3), wzgledem
wartosci wyjsciowych.

W badaniach Basavilbaso 2010 i GPOS nie zdefiniowano znaczgcej zmiany wielkosci guza.

W dwoch badaniach (Marazuela 2009: 18-miesieczny okres obserwacji i Marazuela 2011: 24- miesieczny okres
obserwacji) stwierdzono wystgpienie przypadkow istotnego wzrostu guza, odpowiednio u 6,8% i 6,7% pacjentow.
W 12.iw 24. miesiecznym okresie obserwacji raportowano wzrost objetosci guza u odpowiednio u 1,6% (badanie
GPOS) i u 1,8% (ACROSTUDY), ponadto w badaniu Buhk 2010 u 5% pacjentéow stwierdzono wzrost objetosci
guza = 25%. W 2 badaniach, w 24- miesiecznym okresie obserwacji raportowano rowniez zmniejszenie objetosci
guza: w badaniu ACROSTUDY u 2,4% pacjentéw, natomiast w badaniu Buhk 2010 srednia zmiana wyniosta
0,07 ml (nie wskazano jednak odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono zmniejszenie guza). W badaniu Bianchi
2013 (5 letni okres obserwacji) u zadnego pacjenta nie stwierdzono znaczacego wzrostu guza, a w badaniu
Basavilbaso 2010 (36. miesieczny okres obserwacji) — nie stwierdzono zadnego przypadku zwigkszenia objetosci
guza. Dla wiekszosci wynikéw nie wskazano istotnosci statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany objetosci guza, PEG w monoterapii (badania: ACROSTUDY, GPOS,
Bianchi 2013, Marazuela 2011, Basavilbaso 2010, Buhk 2010, Marazuela 2009)

. . - » Ocena jakosci
Zmiana wielkosci guza Istotnosé TRt o
Okres obserwacji Badanie n/N (%) wzgledem wartosci statystyczna y 9
poczatkowych p U ETI A
GRADE
taczny (po 3., 6.,
12.,24.i 36. Basavilbaso 2010 15/15 (100%) Brak zwiekszenia objetosci guza. b.d. niska
miesigcach)
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. . " an Ocena jakosci
Zmiana wielkosci guza Istotnosé o
Okres obserwacji Badanie n/N (%) wzgledem wartosci statystyczna y 9
poczatkowych p W)g};f:g)é(:h
GPOS (Sievers
2010) - pacjenci, u Ok . . S .
12-miesieczny kt6rych dokonano 2/129 (1,6%%) Zwigkszenie objetosci guza. b.d. niska
oceny wg PASQ
Buhk 2010 3/61 (4,9%) Wzrost objetosci 0 >25%. b.d. niska
18-miesieczny Marazuela 2009 3/44 (6,8%) Istotny wzrost objetosci guza. b.d. niska
10/542 (1,8%) Wzrost objetosci guza. b.d. niska
ACROSTUDY o Wzrost lub redukcja rozmiaru .
(Freda 2015) 2/542 (0,37%) guza. b.d. niska
13/542 (2,4%) Zmniejszenie rozmiaru guza. b.d. niska
24-miesieczny Marazuela 2011 5/75 (6,7%) Istotny wzrost objetosci guza. b.d. niska
Zmniejszenie rozmiaru guza:
wartos¢ poczatkowa, mediana:
Buhk 2010 N=45 1,86 ml (SD 0,54) _ p=0,54 niska
wartos¢  koncowa, mediana:
1,79 ml (0,54)
zmiana: A=0,07 ml*
5-letni Bianchi 2013 0/35 (0%) Znaczacy wzrost objetosci guza. b.d. niska

* Obliczenia wnioskodawcy

Gospodarka weglowodanowa

W trzech badaniach obserwacyjnych oceniano metabolizm glukozy u pacjentéw stosujgcych pegwisomant: GPOS
(opisane w publikacji Berg 2010), Marazuela 2009 oraz Zgliczynski 2007. Punktami koricowymi stuzgcymi do
oceny gospodarki weglowodanowej byly: poziom glukozy, stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c) oraz
stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting plasma glucose, FPG).

W badaniu GPOS 37,6% wtgczonych do badania pacjentéw z akromegalig miato cukrzyce, w badaniu Marazuela
2009: 29% (tj. 13 z 44 pacjentow), natomiast w badaniu Zgliczynski 2007 wszyscy pacjenci (5 oséb) w grupie
stosujgcej pegwisomant miato cukrzyce.

W dwoéch badaniach (GPOS i Marazuela 2009) po zastosowaniu terapii pegwisomantem (odpowiednio po 12118
miesigcach leczenia) stezenie HbA1c uleglo istotnemu statystycznie obnizeniu w stosunku do wartosci
poczatkowych, w badaniu Zgliczynski 2007 po zastosowaniu PEG stezenie HbA1c réwniez obnizyto sie, jednak
réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

W odniesieniu do oceny glikemii na czczo, w badaniu GPOS, w grupie pacjentéw, ktérzy osiggneli normalizacje
IGF-1, wykazano istotne statystycznie zmniejszenie tego parametru po zastosowaniu PEG w poréwnaniu do
wartosci poczgtkowych.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci — metabolizm glukozy, PEG w monoterapii (badania: GPOS, Marazuela 2009,
Zgliczynski 2007)

Stezenie _Olt(:erja.
Punkt Badanie N Sredni okres . . Istotnos¢ d;z ﬁﬁc\;v
koncowy obserwacji Wartos¢é Wartos¢é statystyczna p y 9
wyjsciowa koricowa wytycznych
GRADE
Poziom
glukozy SOFZL(()J)S (Berg 62 12 m-cy 119 (50) 107 (14) p=0,23 niska
[mg/dI] (SD)
GPOS (Berg ) _ .
Stezenie 2010) 62 12 m-cy 6,3 (1,0) 6,0 (1,0) p=0,02 niska
gﬁ&ﬂﬂz}"[&] Marazuela 2009 13 18 m-cy 8,5(2.2) 6,3 (1,4) p=0,001 niska
Zgliczynski 2007 5 12 tyg. 8,8 (¢ 3,6) 7,0 (£1,6) NS niska
Glikemia na SOPlOO)S—( BZ::g'enci z
czczo [mg/dl] - pac) 42 12 m-cy 123 (56) 88 (11) p=0,002 niska
(SD) normalizacjg IGF-
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Stezenie _2;323
Punkt . Sredni okres Istotnosé J !
koncowy B B obserwacji Wartos¢ Wartos¢ statystyczna p datnych W%
wyjsciowa korncowa Wz IE
GRADE
GPOS (Berg
2010) — pacjenci z
czesciowg 20 12 m-cy 109 (47) 114 (34) p=0,30 niska
normalizacjg IGF-
1
Zgliczynhski 2007 5 12 tyg. 121,36* 95,2* b.d. niska

* Obliczenia wnioskodawcy; * Dane odczytane z wykresu

Wyniki poréwnania z placebo

W badaniu RCT Trainer 2000 poréwnywano pegwisomant stosowany w 3 ré6znych dawkach (10 mg/d, 15 mg/d
i 20 mg/d) z placebo.

Poziom IGF-1 w surowicy

We wszystkich grupach PEG istotnie statystycznie wiecej pacjentéw uzyskato normalizacje IGF-1 niz w grupie
placebo, zaréwno po 12 tygodniach obserwacji (dla PEG 10 mg/d: 38% vs. 10%, p=0,02; dla PEG 15 mg/d: 75%
vs. 10%, p<0,001, dla PEG 20 mg/d: 82% vs. 10%, p<0,001), jak i w trakcie jakiejkolwiek z wizyt (dla PEG
10 mg/d: 54% vs. 10%, p<0,001; dla PEG 15 mg/d: 81% vs. 10%, p<0,001, dla PEG 20 mg/d: 89% vs. 10%,
p<0,001).

Stezenie IGF-1 w surowicy istotnie statystycznie zmniejszyto sie we wszystkich trzech grupach stosujgcych PEG
w poréwnaniu z placebo. We wszystkich grupach PEG stwierdzono zalezng od leczenia poprawe stezenia IGF-1
W surowicy.

U 3 pacjentéow stosujgcych PEG w dawce 20 mg/d stezenie IGF-1 nie ulegto normalizacji, u jednego z nich
zmniejszyto sie z 1 031 do 420 ng/ml (norma dla wieku tego pacjenta: do 360), a u jednego zmniejszyto sie
z 761 do 420 ng/ml (norma dla wieku tego pacjenta: do 290).

Stwierdzono zalezne od stosowanej dawki zmniejszenie wolnego IGF-1, IGFBP-3 we wszystkich grupach
stosujgcych PEG.

Jakos¢ zycia i objawy akromegalii

Jako$¢ zycia w badaniu Trainer 2000 oceniano na podstawie oceny nasilenia objawéw akromegalii, do ktérej
wykorzystano kwestionariusz SSSA (ang. Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly), sktadajgcy sie
z 5 domen: opuchlizna tkanek miekkich, bole stawdw, bdle glowy, nadmierna potliwosé oraz zmeczenie.

We wszystkich grupach stosujgcych poszczegdlne dawki pegwisomantu stwierdzono poprawe ogélnej jakosci
zycia (obnizenie punktacji), natomiast w grupie kontrolnej stwierdzono jej pogorszenie (podwyzszenie punktacji).
Dla wszystkich ocenianych dawek PEG réznice odnoszace sie do catkowitego wyniku kwestionariusza SSSA
w poréwnaniu z grupg stosujgcg placebo byty istotne statystycznie. Obliczone rdéznice Srednich zmian wynoszag
odpowiednio: dla PEG 10 mg/d: -3,80 (95% CI: -6,48; -1,12), p=0,02, dla PEG 15 mg/d: -5,70 (95% CI: -8,83; -
2,57), p=0,004, dla PEG 20 mg/d: -6,00 (95% CI: -8,74; -3,26), p<0,001.

W odniesieniu do oceny zmeczenia, we wszystkich grupach stosujgcych PEG odnotowano istotnie statystycznie
wiekszg poprawe niz w grupie placebo. Natomiast w odniesieniu do opuchlizny tkanek miekkich oraz nadmiernej
potliwosci istotnie statystycznie wiekszg poprawe w poréwnaniu z placebo stwierdzono w grupach PEG 15 mg/d
i PEG 20 mg/d. Dla pozostatych parametrow (bdle stawdw, bdle gtowy) réznice w grupach PEG w poréwnaniu z
placebo nie byly istotne statystycznie.

Sredni rozmiar pierscionka (zmniejszenie obrzeku tkanek migkkich) w grupie placebo zmniejszyt sie 0 0,1 + 2,3,
a w grupach PEG zmniejszyt sie: dla dawki 10 mg/d: 0 0,8 + 1,6 (w poréwnaniu z placebo p=0,16), dla dawki
15 mg/d: 0 1,9 + 2,0 (w poréwnaniu z placebo p=0,001) oraz dla dawki 20 mg/d: 0 2,5 + 3,3 (w poréwnaniu z
placebo p<0,001).

Objetos¢ quza

U zZadnego pacjenta nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany objetosci guza wzgledem wartosci
poczgtkowych. W Zadnej z grup PEG $rednia zmiana objetosci guza nie byla istotnie statystycznie rézna niz
w grupie placebo (komentarz analitykéw Agencji: zgodnie z ChPL Somavert, pegwisomant nie wptywa na rozmiar
guza).

W przedtuzonej fazie badania Trainer 2000, opublikowanej w publikacji van ser Lely 2001, wykazano, iz w okresie
obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy lub dluzszym 97% pacjentéw stosujgcych pegwisomant uzyskato
normalizacje stezenia IGF-1 w surowicy. W 6., 12. oraz w 18. miesiecznym okresie obserwacji na skutek
stosowania PEG odnotowano istotng statystycznie redukcje stezenia IGF-1 wzgledem wartosci wyjsciowych
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(o co najmniej 50%) (p<0,001). W 12. miesiecznym lub dtuzszym okresie obserwacji sSrednia objeto$¢ guza ulegta
redukciji, jednakze réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania z aktywnym komparatorem
Zgliczynski 2007
Zdarzenia niepozgdane ogoétem

W badaniu Zgliczynski 2007, w analizowanym okresie obserwacji, nie odnotowano dziatah niepozgdanych
ogoétem. Natomiast w obu poréwnywanych grupach raportowano wystepowanie zdarzenh niepozgdanych ogétem,
odpowiednio: PEG: u 20% pacjentéw i OKT-LAR: u 60% - nie zanotowano roznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi grupami.

U jednego pacjenta (20%) stosujgcego pegwisomant stwierdzono nieznaczny miejscowy, przejsciowy obrzek
powtok brzucha, ktéry byt zwigzany z wstrzykiwaniem PEG. Natomiast w grupie stosujgcej analogi somatostatyny
(oktreotyd LAR) u 60% pacjentow stwierdzono wystepowanie luznych stolcow, ktore ustgpity po podaniu kolejnych
dawek leku. W zadnej grupie nie zanotowano powaznych objawéw niepozgdanych ani istotnej nietoleranciji
miejscowej.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystagpienia zdarzen niepozadanych ogotem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane, PEG vs. SSA, 12-28 tyg. obserwacji (badanie
Zgliczynski 2007)

Ocena jakosci
Oy *
Punkt koncowy ) R EEME 17
PEG SSA (95% ClI) wytycznych
N=5 N=5 GRADE
Objawy niepozadane 1 (20%) 3 (60%) 0,33 (0,05; 2,21) niska

* Obliczenia wnioskodawcy

Poroéwnanie z pasyreotydem

W obu zestawionych grupach (PEG i PAS) odnotowano zblizong czesto$¢ utraty pacjentéw z powodu zdarzeh
niepozgdanych (AEs). Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) stwierdzono tgcznie u jednego pacjenta z grup
PEG, natomiast w grupach PAS SAEs stwierdzono tacznie u 8 pacjentow. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
iz w badaniu dotyczgcym PEG okres obserwacji wynosit 12 tygodni, natomiast w badaniu oceniajgcym PAS okres
obserwacji byt dwa razy dtuzszy i wynosit 24 tygodnie. W grupie PEG najczestszym AEs byty biegunki i nudnosci
(grupa PEG 20 mg), a w grupie PAS biegunki.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zestawienie punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa dla
poréwnania PEG vs. PAS, efektywnos$¢ eksperymentalna (RCT) (badania: Tariner 2000, PAOLA)

Trainer 2000 PAOLA (Gadelha 2014)
. (12 tyg. obserwaciji) (24 tyg. obserwaciji)
AL TR PEG 10 mg PEG 15 mg PEG 20 mg PAS 40 PAS 60
N=26 N=26 N=28 N=63 N=62
gt(roe/lot)a pacjentow z powodu AEs: 0 (0%) 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (3%) 4 (6%)
SAEs: n (%) 0 (0%) 1(3,8%) 0 (0%) 6 (10%) 2 (3%)
Bal gtowy: n (%) 3 (12%) 2 (8%) 3 (11%) 9 (14%) 2 (3%)
Biegunka: n (%) 1 (4%) 0 (0%) 4 (14%) 10 (16%) 12 (19%)
Nudnosci: n (%) 0 (0%) 2 (8%) 4 (14%) 2 (3%) 4 (6%)

W zestawieniu wykonanym dla przedtuzonej fazy badanh (faza extension) wykazano, iz w grupie stosujacej PEG
najczesciej wystepowaty boéle glowy: u 26% pacjentéw. Natomiast w grupach otrzymujgcych PAS najczesciej
wystepowaty biegunki (u od 22,2% do 27,4%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zestawienie punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa dla
poréwnania PEG vs. PAS, efektywnos$¢ eksperymentalna (nRCT) fazy extension (badania: van der Lely 2001, PAOLA,
Bronstein 2016)

Van der Lely

2001 PAOLA (Colao 2015) PAOLA (Gadelha 2017) Bronstein 2016
a PEG PAS 40 PAS 60 PAS 40 PAS 60 PAS*
LB @ @12 m-cy (68,1 tyg. (61,4 tyg. (30 m-cy (30 m-cy (56 tyg.

obserwacji) obserwacji) obserwacji) obserwacji) obserwacji) obserwacji)

N=160 N=63 N=62 N=57 N=54 N=81
Bal gtowy: n (%) 42 (26%) 13 (20,6%) 5 (8,1%) - - 16 (19,8%)
Biegunka: n (%) 23 (14%) 14 (22,2%) 17 (27,4%) 13 (22,2%) 15 (27,4%) 18 (22,2%)
Bdl stawow: n (%) 19 (12%) - - - - 10 (12,3%)

* W Zatgczniku nr 2 wnioskodawcy btednie wskazano w tabeli, iz w badaniu Bronstein 2016 wyniki podano dla pegwisomantu.

Wptyw na metabolizm weglowodanow

Zgodnie z ChPL Signifor, ,u zdrowych ochotnikéw i pacjentéw leczonych pasyreotydem, czesto zgtaszano zmiany
stezenia glukozy we krwi”, nalezy wiec podczas terapii PAS ocenia¢ u pacjentéw glikemie. W zwigzku z tym
w niniejszej AWA przedstawiono wyniki zestawienia dla poréwnania PEG vs. PAS odnoszgce sie do metabolizmu
weglowodandw.

W badaniu Trainer 2000 nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z gospodarkg weglowodanowa, natomiast
wyniki z badan obserwacyjnych dla pegwisomantu przedstawiono w ramach wynikéw dla badan jednoramiennych
/ ramienia PEG niniejszej AWA.

W badaniu PAOLA wykazano, iz w 24. tygodniowym okresie obserwacji cukrzyce stwierdzono u 21% pacjentow
stosujgcych PAS 40 i u 26% pacjentow stosujgcych PAS 60, a hiperglikemie u odpowiednio: 33% i 31%
pacjentdw. Rozpoczecie leczenia przeciwcukrzycowego konieczne byto u 38% pacjentow w grupie PAS 40 i 39%
w grupie PAS 60.

W badaniach dotyczacych fazy extension, cukrzyce stwierdzono u od 19% pacjentéw (54 tyg. obserwacji) do 32%
pacjentow (PAS 60, 30 m-cy obserwac;ji). Hiperglikemia wystepowata od 27% pacjentow (54 tyg. obserwac;ji)
do 40 % pacjentow (PAS 60, 30 m-cy obserwacji).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wptyw PAS na metabolizm glukozy (badania: PAOLA, Bronstein 2106)

’ . Okres i 9
Punkt koncowy Badanie obserwacji Interwencja n/N (%)
Efektywnos¢ eksperymentalna (RCT)
PAS 40 13/63 (21%)
Cukrzyca
PAS 60 16/62 (26%)
. . . PAS 40 21/63 (33%)
Hiperglikemia
PAS 60 19/62 (31%)
. . . PAS 40 2/63 (3%)
Hipoglikemia
PAS 60 4/62 (6%)
Niewtasciwa tolerancja PAS 40 2/63 (3%)
glukozy PAOLA (Gadelha 2014) 24. tyg. PAS 60 3162 (5%)
) ) PAS 40 3/63 (5%)
Najwyzszy poziom glukozy
PAS 60 4/62 (6%)
Najwyzszy poziom glukozy PAS 40 3/63 (4,8%)
prawdopodobnie zwigzany
7 leczeniem PAS 60 4/62 (6,5%)
Rozpoczecie leczenia PAS 40 24163 (38%)
przeciwcukrzycowego PAS 60 24162 (39%)
Efektywnos¢ eksperymentalna — faza extension (nRCT)
Zdarzenia niepozgadane PAOLA (Calao 2015, 68,1 tyg. PAS 40 47/63 (74,6%)
zwigzane z hiperglikemig Gadelha 2015) 61,4 tyg. PAS 60 43/62 (69,4%)
PAOLA (Calao 2015, 68,1 tyg. PAS 40 14/63 (22,2%)
Cukrzyca Gadelha 2015) 61,4 tyg. PAS 60 16/62 (25,8%)
PAOLA (Gadelha 2017) 30 m-cy PAS 40 14*/57 (25,4%)
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Punkt koncowy Badanie obgtle(rrv?lsacji Interwencja n/N (%)
PAS 60 17*/54 (32,3%)
Bronstein 2016 56 tyg. PAS 60 15/81 (18,5%)
PAOLA (Calao 2015, 68,1 tyg. PAS 40 24163 (38,1%)
Gadelha 2015) 61,4 tyg. PAS 60 22/62 (35,5%)
Hiperglikemia PAS 40 23*/57 (39,7%)
PAOLA (Gadelha 2017) 30 m-cy
PAS 60 22*/54 (40,3%)
Bronstein 2016 56 tyg. PAS 60 22/81 (27,2%)

* Mediana okresu obserwacji

Pozostate wyniki dotyczgce gospodarki weglowodanowej u pacjentéw stosujgcych pasyreotyd przedstawiono
w rozdz. 6.5.3. Zalgcznika nr 2 wnioskodawcy (str. 38-42).

Wyniki badan jednoramiennych / ramienia PEG

Zgony

Zgony w czasie stosowania pegwisomantu raportowano w 2 badaniach: ACROSTUDY (publikacja Freda 2015)
i Marazuela 2011.

Odsetek zgonow wsrod pacjentow stosujgcych leczenie pegwisomantem wyniést 3% w badaniu ACROSTUDY
i 4% w badaniu Marazuela 2011. Autorzy tych badan nie stwierdzili zwigzku zgonéw z zastosowanym leczeniem.
W badaniu ACROSTUDY wskazywanymi przyczynami raportowanych zgonéw byly: migotanie komor,
niewydolnosc¢ serca, nowotwor zotgdka, przerzuty choroby nowotworowej, tetniak, udar krwotoczny, rak przetyku,
krwawienia zotgdkowo-jelitowe, czerniak ztosliwy, ostre zapalenie trzustki, obrzek ptuc, zerwanie aorty brzusznej
/ reakcja alergiczna na allopurinol, hipofagia, nagty zgon, nieznany powdd. W badaniu Marazuela 2011 autorzy
wskazali, iz zgony nastapity z powodow niezwigzanych ze stosowaniem PEG.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony, PEG w monoterapii (badania: ACROSTUDY, Marazuela 2011)

Punkt Badanie Sredni okres Srednia dzienna dawka nIN (%)
koncowy obserwacji* PEG [mg/d] .
. ACROSTUDY (Freda 2015) 5,4 lat (max 11 lat) 18,5 22/710 (3%)
on
gony Marazuela 2011 29 m-cy 18 (SD: 8) 3/75 (4%*)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Utrata pacjentéw z badania

Utrata pacjentéw z badania byta analizowana w badaniach ACROSTUDY (Freda 2015), Marazuela 2011,
Basavilbaso 2010, Buhk 2010 oraz Marazuela 2009.

Odsetek utraty pacjentow ogotem, dla co najmniej rocznego okresu obserwacji wyniost do 4% (Marazuela 2011)
do 26% (Buhk 2010). Najwiekszy odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, a takze z powodu wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych zaraportowano w badaniu
Basavilbaso 2010 (odpowiednio 18% i 11%).

W badaniu Buhk 2010 jako przyczyny utraty pacjentéw ogétem wymieniono: reoperacje bez zwiekszenia objetosci
guza, wycofanie zgody, przerwanie leczenia, natomiast w badaniu Marazuela 2011: zapalenie watroby i wzrost
guza.

Przyczynami przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AEs) w badaniu
Basavilbaso 2010 byly miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, podniesiony poziom enzymow wagtrobowych,
zespot nerczycowy, ostra biataczka szpikowa. U 3 pacjentéw w badaniu Basavilbaso 2010, obserwowane AEs
zostaty uznane za potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem pegwisomantem i byty to powazne
zdarzenia niepozgdane (SAEs), jednak nie wskazano jakie. W badaniu ACROSTUDY spos$rod 39 przypadkow
przerwania leczenia z powodu AEs 5 (0,7%) przypadkdédw uznano za majgce zwigzek z podawaniem
pegwisomantu (nie wskazano jednak jakie).

W badaniu ACROSTUDY odnotowano 22 przypadki przerwania leczenia z powodu zgonu, jednakze stwierdzono,
iz zaden z nich nie miat zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa — utrata pacjentéw z badania, PEG w monoterapii (badania: ACROSTUDY,
Marazuela 2011, Basavilbaso 2010, Buhk 2010, Marazuela 2009)

Sredni okres Srednia dzienna Oggﬂ;gﬁkvc\:gd
. . .
Punkt konncowy Badanie obserwaci dawka PEG n/N (%) wytycznych
[mg/d] GRADE
Marazuela 2011 29 m-cy 18 (+ 8) 3/75 (4%%) niska
Utrata pacjentéw ogotem | Buhk 2010 24 m-ce 10,2 (£ 0,9) 16/61 (26,2%*) niska
Marazuela 2009 22,7 m-cy 17 (£ 7) 5/44 (11,4%%) niska
Przerwanie leczenia z Basavilbaso 2010 6 m-cy 10-30 5/28 (17,9%*) niska
powodu AEs Marazuela 2009 22,7 m-cy 17 (£ 7) 4144 (9,1%) niska
ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 .
Przerwanie leczenia z (Freda 2015) Iegt) 18,5 39/710 (5,5%) niska
powodu SAEs - -
Basavilbaso 2010 6 m-cy 10-30 3/28 (10,7%*) niska

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs)
Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych analizowano w badaniach ACROSTUDY i Basavilbaso 2010.

Zarowno w krotkim (6 miesiecy) i dlugim (Srednio 5,4 lat) okresie obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane
raportowane byty u podobnego odsetka pacjentéw (odpowiednio: 18% i 19% pacjentéw). Dodatkowo, w badaniu
ACROSTUDY wskazano odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono wystagpienie ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem — wyniost on niecate 2%, natomiast odsetek pacjentéw z cigzkimi zdarzeniami
niepozgdanymi prowadzacymi do koniecznosci zmniejszenia dawki pegwisomantu byt jeszcze nizszy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozadane, PEG w monoterapii (badania:
ACROSTUDY, Basavilbaso 2010)

i i Ocena jakosci
a ] Sredni okres Srednia dzienna o danych wg
P LIS EEEENE obserwacji dawka PEG [mg/d] TN (E40) wytycznych
GRADE
ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 .
C_ieikie zdarzenia (Freda 2015) Ia(lt) 185* 133/710 (18,7) niska
niepozgdane - -
Basavilbaso 2010 6 m-cy 10-30 5/28 (17,9%) niska
Ciezkie zdarzenia
X, ) ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 " :
Irgiggﬁiaec;?ne zwigzane z (Freda 2015) lat) 18,5 12/710 (1,7%) niska
CigZkie zdarzenia ACROSTUDY 5,4 lat (max 11
niepozadane bedace (Freda 2015) ' lat) 18,5* 1/710 (0,1%) niska
powodem redukcji dawki

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Zdarzenia i dziatania niepozadane ogdtem

Wyniki odnoszgce sie do wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych przedstawiono w badaniach
ACROSTUDY, GPOS, Basavilbaso 2010 i Marazuela 2009.

Najwiekszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane ogdtem zaraportowano w badaniu
GPOS (58%), natomiast najmniejszy w badaniu Marazuela 2009 (25%). Nalezy jednak zwroci¢ uwage na rézne
okresy obserwacji w tych badaniach (12 m-cy vs. 22,7 m-cy).

W badaniu ACROSTUDY sposrod 49% osob (345 osdb), u ktorych wystgpito tgcznie 1 255 przypadkow AEs
ogotem, stwierdzono, iz u 15% (106 pacjentéw) zdarzenia te mialy zwigzek z zastosowanym leczeniem
pegwisomantem. Natomiast w badaniu Basavilbaso 2010 zdarzenie niepozgdane zgtoszono u 29% (8 pacjentéw),
Z czego za zwigzane ze stosowaniem PEG uznano u 6 pacjentéw.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane ogétem, PEG w monoterapii (badania:
ACROSTUDY, Basavilbaso 2010, GPOS 2010, Marazuela 2009)

s s Ocena jakosci
. n redni okres rednia dzienna danych wg
AL EEREITE obserwacji dawka PEG [mg/d] i () wytycznych
GRADE
Zdarzenia niepozgdane ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 " .
ogotem (Freda 2015) lat) 18,5 345/710 (48,6%) niska
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i i Ocena jakosci
. 8 Sredni okres Srednia dzienna o danych wg
Rl RN obserwacji dawka PEG [mg/d] NI () wytycznych
GRADE
GPOS (Sievers .
2010) ( 12 m-cy 16,5 75*/129* (58,1%%) niska
Basavilbaso 2010 6 m-cy 10-30 8/28 (28,6%*) niska
Marazuela 2009 22,7 m-cy 17 (x 7) 11/44 (25%) niska
Dziatania niepozgdane ACROSTUDY 54 lat (maX 1 18,5* 106/710 (15%) niska
zwigzane z leczeniem (Freda 2015) lat)
(ADR) Basavilbaso 2010 6 m-cy 10-30 6/28 (21,4%*) niska

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Wystepowanie poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych opisywano w badaniach ACROSTUDY, GPOS, Bianchi
2013, Basavilbaso 2010 oraz Marazuela 2009.
Najwiekszy odsetek pacjentdw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane w postaci reakcji w miejscu iniekcji
obserwowano w badaniach Basavilbaso 2010 (11%, 6. miesieczny okres obserwacji) oraz Marazuela 2009 (9%,
23. miesieczny okres obserwacji). Jednakze w prébie klinicznej Marazuela 2009 zaznaczono, ze reakcje te byty
tagodne i nie wymagaty dodatkowego leczenia, poniewaz ustepowaty samoistnie. W badaniu ACROSTUDY
wskazano, iz niepozgdanymi reakcjami w miejscu iniekcji byty: lipodystrofia lub lipohipertrofia, $wiad,
podraznienie w miejscu wstrzykniecia, reakcja lub stan nadwrazliwosci, reakcja skorna oraz krwiak w miejscu

wstrzyknigcia.

Podwyzszone wartosci enzymow watrobowych odnotowano u niskiego odsetka pacjentéw: od 0,7%

(ACROSTUDY) do 14,3% (Bianchi 2013).

Sposrdd innych raportowanych zdarzen niepozadanych najczesciej wystepowaty: zdarzenia niepozgdane
zwigzane z watrobg (ACROSTUDY: 4,5%), zaburzenia zotadka i jelit (ACROSTUDY: 8,5%), zaburzenia serca
(ACROSTUDY: 6%), zaburzenia naczyniowe (ACROSTUDY: 6%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa — poszczegdlne zdarzenia niepozadane, PEG w monoterapii (badania:
ACROSTUDY, GPOS, Bianchi 2013, Basavilbaso 2010, Marazuela 2009)

s s Ocena jakosci
. . redni okres rednia dzienna . danych wg
UL ez Ealzil obserwacji dawka PEG [mg/d] () wytycznych
GRADE
ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 " .
(Freda 2015) lat) 18,5 16/710 (2,3%) niska
R?all(kf?je w miejscu Bianchi 2013 6 lat 16,8 1/35 (2,9%) niska
iniekcji
) Basavilbaso 2010 6 m-cy 10-30 3/28 (10,7%*) niska
Marazuela 2009 22,7 m-cy 17 (£ 7) 4*/44 (9,1%*) niska
Zdarzenia niepozadane ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 . - .
zwigzane z watrobg (Freda 2015) lat) 18,5 30/670 (4,5%) niska
. ) ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 " .
Niewydolno$¢ watroby (Freda 2015) lat) 18,5 0/670 (0%) niska
ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 * ok .
(Freda 2015) lat) 18,5 5/670 (0,7%%) niska
Bianchi 2013 6 lat 16,8 5/35 (14,3) niska
Podwyzszone wartosci -
enzyméw watrobowych SOFZL(()J)S (Sievers 12 m-cy 16,5 7*/129* (5,4%) niska
Basavilbaso 2010 6 m-cy 10-30 3/28 (10,7%*) niska
Marazuela 2009 22,7 m-cy 17 (£ 7) 2/44 (5%) niska
Podwyzszone wartosci
stezenia aminotransferaz 16/670 (2,4%*) niska
ogoétem
Stezenie ACROSTUDY 5,4 lat (max 11 18 5+
aminotransferaz > (Freda 2015) lat) ' 8/670 (1,2%) niska
3xGGN
Nieprawidtowy poziom . .
stezenia ALT 9/670 (1,3%*) niska
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i i Ocena jakosci
. 8 Sredni okres Srednia dzienna o danych wg
Rl RN obserwacji dawka PEG [mg/d] NI () wytycznych
GRADE
Stezenie ALT > 3xGGN 3/670 (0,4%%) niska
Nieprawidtowy poziom .
stezenia AST 1/670 (0,1%*) niska
Nieprawidtowy poziom ok .
stezenia GGTP 1/670 (0,1%*) niska
Zaburzenia serca 45/710 (6,3%) niska
Zaburzenia zotadka i jelit 60/710 (8,5%) niska
Zaburzenia naczyniowe 42/710 (5,9%) niska

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Wyniki poréwnania z placebo

W badaniu Trainer 2000 pegwisomant byt dobrze tolerowany. Czesto$¢ zgtaszanych AEs byla podobna we
wszystkich 4 grupach (grupy PEG: w dawce 10 mg/d, PEG w dawce 15 mg/d, PEG w dawce 20 mg/d oraz grupa
placebo).

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e w grupie PEG: infekcje gornych drég oddechowych (tgcznie we wszystkich grupach PEG: 17,5%), bol glowy
(10%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (7,5%), dolegliwosci bélowe (8,8%), biegunka (6,3%), nudnosci
(7,5%), wzdecia (5%). Reakcje w miejscu wstrzykniecia, dolegliwosci bolowe, biegunki, nudnosci i wzdecia
najczesciej wystepowaty w grupie pegwisomantu w dawce 20 mg/d;

e w grupie placebo: infekcje gornych drég oddechowych (16%), bol gtowy (12%), dolegliwosci bdlowe (6%),
biegunka (3%) i nudnosci (3%).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtaszato 2 pacjentéw stosujgcych PEG w dawce 10 mg/d, 1 pacjent stosujgcy
PEG w dawce 15mg/d i 3 pacjentdow otrzymujacych PEG w dawce 20 mg/d. Zgtaszane objawy byty
charakteryzowane jako tagodne i niewymagajgce leczenia.

U 1 pacjenta po 8 tygodniach stosowania PEG w dawce 15 mg/d stwierdzono wystgpienie powaznego zdarzenia
niepozgdanego: stezenie aminotransferazy wyniosto u niego 904 jednostek na litr (norma: od 0 do 47),
a aminotransferazy asparaginowej wyniosto 389 jednostek na litr (norma: od 0 do 37). Po zaprzestaniu leczenia,
wartosci tych parametréw wrécity do normy, po czym ulegty ponownemu podwyzszeniu po ponownym podaniu
pegwisomantu. Pacjenta tego wycofano z badania. U Zadnego innego pacjenta nie stwierdzono istotnych
klinicznie zamian w odniesieniu do tego parametru.

Sposrdd pacjentéw stosujgcych pegwisomant, w analizowanym okresie obserwacji utracono 2 pacjentéow
otrzymujgcych PEG w dawce 15 mg/d. Jeden pacjent zostat utracony z powodu wystgpienia u niego uporczywych
bdéléw gtowy, natomiast drugiego pacjenta wykluczono z badania z powodu znacznie zwiekszonego poziomu
aminotransferazy alaninowej oraz asparaginianowej. W grupie placebo réwniez utracono 2 pacjentow, jeden
z powodu uporczywych bolow gtowy, a drugi ze wzgledu na rozrost guza, ktéry uciskat na skrzyzowanie
wzrokowe. Obliczone ryzyko wzgledne dla poréwnania PEG 215 mg/d vs. placebo nie wykazato znamiennosci
statystycznej wynikéw (RR=1,23; 95% CI: 0,19; 8,15)).

W badaniu van der Lely 2001, w ktérym przedstawiono wyniki dla fazy dodatkowej badania Trainer 2000,
wykazano, iz po 18 miesigcach obserwacji najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi,
wystepujacymi u co najmniej 15% pacjentow stosujgcych PEG w maksymalnej dawce 40 mg/d byly: zakazenia
(33%), bole gtowy (26%), dolegliwosci bolowe (23%), objawy grypopodobne (21%), przypadkowe urazy (18%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania pegwisomantu we wnioskowanym wskazaniu.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Somavert dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi bardzo
czesto (= 1/10) byty: bdl gtowy, biegunka i bdle stawdw.
Natomiast do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100 do < 1/10) nalezg zaburzenia:
e metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipoglikemia, zwiekszenie masy ciata;
e psychiczne: niezwykte sny;
e ukfadu nerwowego: sennosé, drzenie, zawroty gtowy, niedoczulica;
e oka: bolesnos¢ gatki ocznej;
e serca: obrzeki obwodowe;
e naczyniowe: nadcis$nienie tetnicze;
e ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznos¢;
o zotadka i jelit: wymioty, zaparcia, nudnosci, uczucie petnosci w jamie brzusznej, niestrawno$¢, wzdecia;
e watroby i drég zotciowych: nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby (np. zwigkszenie
transaminaz);
e skory i tkanki podskornej: nadmierne pocenie sie, kontuzje, $wigd, wysypka;
e miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bole miesni, zapalenie stawow;
e nerek i drég moczowych: krwiomocz;
e 0go6lne i stany w miejscu podania: odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia (w tym reakcja
nadwrazliwosci w miejscu wstrzyknigcia), krwiaki i krwawienia w miejscu wstrzykniecia, przerost tkanek
w miejscu wstrzykniecia (np. lipohipertrofia), zespét grypopodobny, zmeczenie, ostabienie, gorgczka.
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci z ChPL dotyczg m.in. zapewnienia wszystkim pacjentom z guzem
przysadki Scistej kontroli w czasie leczenia, gdyz leczenie pegwisomantem nie zmniejsza rozmiarow guza,
a te wydzielajgce hormon wzrostu mogg czasem rozrasta¢ sie wywotujgc ciezkie powiktania (np. ograniczenie
pola widzenia); monitorowania stezenia IGF-1 w surowicy i utrzymywania go z zakresie odpowiednim do wieku;
koniecznosci oznaczania stezenia aminotransferaz alaninowej (ALT) i asparaginowej (AST) w surowicy co 4-6
tygodni; potrzeby zmniejszenia dawek insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujgcych u pacjentéw z cukrzycg
i z akromegalig; zwigkszenia ptodnosci u pacjentek i koniecznosci stosowania podczas leczenia pegwisomantem
odpowiedniej metody antykoncepciji.
Produktu leczniczego Somavert nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Nie ma danych Klinicznych dotyczgcych wplywu pegwisomantu na przebieg cigzy. Badania na zwierzetach
dotyczgce wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy
Sg niewystarczajgce. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie badano przenikania pegwisomantu
do mleka u zwierzat. Dane kliniczne nie sg wystarczajgce (jeden zgtoszony przypadek), zeby moc stwierdzi¢ czy
pegwisomant przenika do mleka ludzkiego. Dlatego pegwisomantu nie nalezy stosowaé réwniez u kobiet
karmigcych.

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych informac;ji
i komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Somavert (pegwisomant) innych
niz zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano
12.02.2018 .

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji, przeprowadzonego w dniu 13.08.2018 r., nie odnaleziono
zadnych informacji i komunikatow bezpieczenstwa innych niz zawarte w ChPL Somavert.

4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan poréwnujgcych wnioskowang technologie
z aktualnie refundowanymi technologiami we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca przedstawit wyniki
badania obserwacyjnego Zgliczynski 2007, w ktérym porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo pegwisomantu
z oktreotydem LAR. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz jest to badanie niskiej jakosci, przeprowadzone na matej
grupie pacjentow i w krétkim okresie obserwacji, co utrudnia wykazanie rzeczywistych réznic miedzy
porownywanymi terapiami. W ramach uzupetnien wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow dla
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poréwnania pegwisomantu z pasyreotydem — ze wzgledu na brak badan ze wspdolnym komparatorem nie mozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W analizie skutecznosci, dla poréwnania PEG vs. OKT-LAR nie uzyskano normalizacji IGF-1 u zadnego pacjenta
stosujgcego PEG (nie wskazano informacji dotyczgcej normalizacji IGF-1 w grupie OKT-LAR). Zaobserwowano
istotng statystycznie redukcje stezenia IGF-1 w grupie PEG w poréwnaniu do OKT-LAR. Nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami w ocenie objawéw klinicznych.

Dla poréwnania PEG vs. PAS (zestawienie wynikéw) normalizacije IGF-1 w grupie PEG w zaleznosci
od stosowanej dawki (10 mg, 15 mg, 20 mg) uzyskato odpowiednio: 18%, 62% i 78% pacjentow, natomiast w
grupie PSA, w zaleznos$ci od dawki (40 mg, 60 mg), odpowiednio: 25% i 26% pacjentow. Nalezy mie¢ na uwadze,
réznice miedzy tymi badaniami odnos$nie populacji, okreséw obserwacji czy sposobow przeprowadzania.

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa, w poréwnaniu PEG vs. OKT-LAR w zadnej grupie nie
zanotowano powaznych objawdw niepozadanych ani istotnej nietolerancji miejscowej. Dla poréwnania PEG vs.
PAS, utrata pacjentow w grupach PEG, w zaleznosci od dawki wyniosta 0% (PEG 10 mg), 8% (PEG 15 mg) i 0%
(PEG 20 mg); w grupach PAS odsetki pacjentow wyniosty odpowiednio: 3% (PAS 40) i 6% (PAS 60). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAEs) stwierdzono tacznie u jednego pacjenta z grup PEG (12 tyg. obserwacji),
natomiast w grupach PAS SAEs stwierdzono tgcznie u 8 pacjentéw (24 tyg. obserwacji).

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa w 2 badaniach wskazano odsetki zgonéw ws$rdod pacjentéw
leczonych PEG (2% i 4%), jednak autorzy tych badanh nie stwierdzili zwigzku zgondéw z zastosowanym leczeniem.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w badaniach byty béle gtowy, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, zdarzenia niepozadane zwigzane z watrobg, zaburzenia Zzotgdka i jelit, zaburzenia serca,
zaburzenia naczyniowe.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono takze wyszukiwanie opracowan wtérnych. Odnaleziono
jeden przeglad systematyczny Moore 2009/Connock 2007 dotyczgcy oceny efektywnosci Kklinicznej
i ekonomicznej pegwisomantu, w ramach ktérego zostaty przeszukane bazy informacji Medline, Embase,
CINAHL. Zakwalifikowane zostaty badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z akromegalig, sposrod nich 2
badania zostaty zakwalifikowane do AKL wnioskodawcy (pozostate zostaty wykluczone z AKL wnioskodawcy ze
wzgledu na populacje niezgodng z wnioskowang oraz nieadekwatne punkty koncowe). Dane z przedstawionych
doniesien naukowych pokrywaty sie z analizowanymi w niniejszej AWA. Nalezy podkresli¢, iz autorzy publikacji
Moore 2009/Connock 2007 wskazujg na brak dtugoterminowych dowodéw potwierdzajgcych skutecznosé
pegwisomantu w zmniejszaniu nasilenia objawéw choroby i poprawie jakosci zycia.

Wiarygodno$¢ przegladu Moore 2009/Connock 2007 oceniono w skali AMSTAR na wysokg (11/11 pkt).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci leczenia pegwisomantem (Somavert,
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan) stosowanym w leczeniu dorostych pacjentow
z akromegalia, u ktoérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie byta niewystarczajgca i u ktérych
odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie tolerowali
oni takiej terapii w ramach wykazu lekéw dostepnych w programach lekowych (lista B)".

Jako podstawowy komparator dla pegwisomantu przyjeto analogi somatostatyny (LAN - lanreotyd i OKT —
oktreotyd). Dodatkowo w uzupetnieniach analiz przedstawiono wyniki poréwnania wnioskowanej technologii
z pasyreotydem (PAS).

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). W uzasadnieniu wnioskodawca podat,
ze zaobserwowano istotne statystycznie réznice w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie na korzys¢ wnioskowanej
interwencji w pordwnaniu z grupg kontrolng (placebo). Dodatkowo, wskazano ze postepowanie to spetnia zapisy
wytycznych AOTMIT. Ponadto, wnioskodawca wykonat analize kosztow-konsekwenciji.

Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ i pacjenta).

W analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy dla poréwnania z lanreotydem i oktreotydem oraz 30-letni dla
poréwnania z pasyreotydem?. Zastosowano roczng dtugos¢ cyklu (12 miesiecy).

Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa. Zastosowano jednopoziomowg symulacje
Monte Carlo (mikrosymulacje).

W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:

- odpowiedz na leczenie (normalizacja stezenia IGF-1),

- brak odpowiedzi (brak normalizacji stezenia IGF-1),

- w pierwszym cyklu: wystgpienie zdarzen skutkujgcych przerwaniem leczenia,
- zgon.

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

"W chwili rozpoczecia modelowania pacjent jest zakwalifikowany do leczenia z zastosowaniem pegwisomantu
lub do technologii o skutecznosci placebo [...] Przykladowo, w ramieniu z dostepng opcjg stosowania
pegwisomantu pacjent moze rozpocza¢ symulacje, jako chory z odpowiedzig na lek Somavert, utrzymac kontrole

1 Wnioskodawca w celu poréwnania PEG z PAS wykorzystat wyniki dla PAS przedstawione w AWA Signifor, ktére dostepne
byty dla 30-letniego horyzontu czasowego i wyniki otrzymane dla PEG dla tego samego horyzontu.
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stezenia IGF-1, przezyé¢ cykl i rozpocza¢ nastepny z zachowang kontrolg choroby lub tez rozpocza¢, jako chory
z brakiem odpowiedzi, w tym samym cyklu przerwaé leczenie pegwisomantem i umrze¢ z przyczyn ogolnych,
konczac tym samym symulacje. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie pegwisomantem (np. z powodu dziatan
niepozgdanych, lub z powodu nie uzyskania wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie), kontynuujg symulacje poza
programem lekowym na leczeniu o skutecznosci placebo, zwanym dalej kontynuacjg SSA”. Odpowiedz
na leczenie oceniana jest po 1 roku terapii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna
Poréwnanie PEG z SSA

Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjat zatozenie, ze skutecznos¢ SSA jest rowna skutecznos$ci placebo.

W modelu odpowiedz na leczenie (uzyskanie normalizacji IGF-1) okreslono na podstawie metaanalizy wynikow
badan Buhk 2010, ACROSTUDY i GPOS. ,Prawdopodobienstwa braku wystapienia odpowiedzi na leczenie
(nieuzyskanie normalizacji stezenia IGF-1 w surowicy) wyznaczono w modelu jako prawdopodobienstwo
zdarzenia przeciwnego.” Na podstawie tego, przyjeto ze w pierwszym cyklu leczenia 62% chorych odpowie na
leczenie i bedzie je kontynuowaé w okreslonym horyzoncie czasowym lub do przerwania leczenia. Pozostali
pacjenci powrécg do terapii SSA.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia PEG oszacowano z wykorzystaniem $redniego wazonego odsetka
utraty pacjentow ogotem, ktéry uzyskano na podstawie przeprowadzonej metaanalizy badan Marazuela 2009,
Buhk 2010 i Marazuela 2011. Na podstawie badania ACROSTUDY uznano, ze diugotrwate stosowanie PEG ,jest
dobrze tolerowane i nie powoduje zwigkszenia czestosci przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. Dlatego przyjeto, ze wszystkie przerwania bedg mie¢ miejsce w pierwszym cyklu modelu.”

W celu oszacowania S$miertelnosci wsrdd analizowanych chorych, zastosowano metode polegajaca
na wykonaniu przeksztatcenia krzywej przezycia dla populacji ogolnej z wykorzystaniem standaryzowanego
wspotczynnika umieralnosci (ang. standardised mortality ratio, SMR) wyrazajgcego wzgledng zmiane ryzyka
(hazardu) zgonu w populacji chorych z akromegalig w stosunku do populacji ogdélnej”. SMR otrzymano
na podstawie metaanalizy danych z badan Holdaway 2008, Wu 2010 i Mercado 2014. Zatozono, ze u pacjentow
z normalizacjg IGF-1 Smiertelno$¢ utrzymuje sie na poziomie odpowiadajgcym populacji ogélnej, przy czym
zatozenie to nie zostato przez wnioskodawce wystarczajgco uzasadnione (rozdz. 5.3.2. AWA).

Poréwnanie PEG z PAS
Whnioskodawca dane dla PAS zaczerpnat z AWA dla Signifor (zlecenie nr 90/2017 w BIP Agencji).

Uwzglednione koszty
Poréwnanie PEG z SSA

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne:
e Kkoszty pegwisomantu,

e pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego, tj.: kwalifikacji do programu lekowego, podania
lekow, diagnostyki i monitorowania,

e koszty lanreotydu i oktreotydu.

W swojej AE wnioskodawca dane dla PAS zaczerpngt z AWA Signifor (zlecenie 90/2017 w BIP Agencji).
W zwigzku z dostepem jedynie do wynikéw przedstawionych w wariancie bez RSS, dane dla PAS wnioskodawca
przedstawit wytgcznie dla tego wariantu.

Cene i RSS dla ocenianej technologii lekowej otrzymano od wnioskodawcy. Koszty oktreotydu i lanreotydu
oszacowano ha podstawie danych z komunikatéw DGL (I-X 2017 r.) dla perspektywy NFZ i na podstawie
obwieszczenia MZ (21.12.2017 r.) z perspektywy wspdlnej. Dawkowanie PEG przyjeto zgodnie z ChPL
i programem lekowym wykorzystujgc dane z badania ACROSTUDY. W analizie podstawowej wnioskodawca
uwzglednit zuzycie petnych fiolek PEG wraz z niewykorzystang czescig produktu (zuzycie na mg produktu
testowano w analizie wrazliwosci). Dawkowanie LAN i OKT przyjeto zgodnie z wiasciwymi ChPL.

Koszty kwalifikacji do programu lekowego, podania leku i monitorowania oszacowano na podstawie zarzadzen
Prezesa NFZ. Koszty monitorowania SSA oszacowano w oparciu o dane z badania Lanro-Study i na podstawie
zarzgdzen Prezesa NFZ. Przyjeto, ze pierwsza dawka nasycajgca PEG bedzie podawana podczas pierwszej
wizyty pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, a kolejne — samodzielnie przez
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pacjenta (na podstawie opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce i zarzadzenia Prezesa
NFZ2).

Poréwnanie PEG z PAS
Whnioskodawca dane dla PAS zaczerpnat z AWA dla Signifor (zlecenie nr 90/2017 w BIP Agenciji).

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Poréwnanie PEG z SSA

Whioskodawca na podstawie modelu walijskiego Connock 2007 zatozyt, ze jako$¢ zycia u chorych z normalizacjg
IGF-1, powraca do poziomu populacji ogolnej i w tym celu postuzyt sie polskimi, zaleznymi od wieku indeksami
uzytecznosci (na podstawie Golicki 2015; od 0,963 dla wieku 18-24 lat do 0,723 dla wieku 75+). Natomiast,
w grupie bez normalizacji stezenia IGF-1 warto$¢ uzytecznosci uzyskano obliczajgc wzgledng zmiane $redniej
wartoéci uzytecznosci z Connock 2007 (13,6%) i wykorzystujac ja do modyfikacji uzytecznosci pacjentéw
z normalizacjg IGF-1.

Poréwnanie PEG z PAS
Whnioskodawca dane dla PAS zaczerpnat z AWA dla Signifor (zlecenie nr 90/2017 w BIP Agenciji).

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej w 20-letnim horyzoncie czasowym bez RSS/z RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
PEG SSA PEG SSA

Koszt leczenia
[PLN]
Koszt
inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 10,75 9,07 10,75 9,07

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN/QALY]

878 893 942 556

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pegwisomantu w miejsce kontynuacji leczenia analogami
somatostatyny PLN ( PLN z RSS) lub o PLN ( PLN z RSS)
odpowiednio z perspektywy NFZ lub wspdlnej oraz skuteczniejsze 0 1,7 QALY w 20-letnim horyzoncie czasowym.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii lekowej z ww. refundowanym komparatorem wyniost

PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS) oraz PLN/QALY ( PLN/QALY
z RSS) odpowiednio z perspektywy NFZ lub wspdinej. Wartosci te znajduja sie powyzej progu optacalnosci?,
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

Leczenie pegwisomantem jednego pacjenta kosztuje PLN ( PLN z RSS) z perspektywy NFZ
[ PLN ( PLN z RSS) z perspektywy wspdlnej oraz zwigzane jest z uzyskaniem 10,75 QALY
w 20-letnim horyzoncie czasowym analizy. Natomiast, leczenie analogami somatostatyny jednego pacjenta jest
zwigzane z kosztami wielkosci 878,90 tys. PLN zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej oraz zwigzane jest
z uzyskaniem 9,07 QALY w 20-letnim horyzoncie czasowym analizy (patrz tabela powyzej).

2134 514 Zt/QALY.
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Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej w 30-letnim horyzoncie czasowym bez RSS / z RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
PEG PAS PEG PAS
Koszt leczenia
(PLN] 2496 223 2 496 667
Efekt [QALY] 12,45 11,26 12,45 11,26
Leczenie pegwisomantem jednego pacjenta kosztuje PLN ( PLN z RSS) z perspektywy NFZ
[ PLN ( PLN z RSS) z perspektywy wspodlnej oraz zwigzane jest z uzyskaniem 12,45 lat zycia

skorygowanych o jakos¢ (QALY) w 30-letnim horyzoncie czasowym analizy. Natomiast, leczenie pasyreotydem
jednego pacjenta jest zwigzane z kosztami wielkosci 2,50 min PLN zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej
oraz zwigzane jest z uzyskaniem 11,26 QALY w 30-letnim horyzoncie czasowym analizy.

Trzeba mie¢ na uwadze, ze ww. wyniki pochodzg z dwdéch ré6znych modeli ekonomicznych. Tym samym istniejg
réznice w sposobach ich oszacowania np. w analizie dotyczgcej leku Somavert uwzgledniano koszty zdarzen
niepozgdanych i powikfan akromegalii (te kategorie kosztowe nie zostaly zawarte w analizie dla PEG).
Wykorzystano w nich rézne dane, np. dotyczace uzytecznosci. Zmianie ulegata takze cena PAS, po jego wejsciu
do refundaciji (wyliczenia, z uwzglednieniem aktualnej ceny znajdujg sie w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

¢ dla opakowania 10 mg, 30 fiolek: PLN z perspektywy NFZ, PLN z perspektywy wspadlnej,
¢ dla opakowania 15 mg, 30 fiolek: PLN z perspektywy NFZ, PLN z perspektywy wspodlnej.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto. Ceny progowe dla parametrow
testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 1.2. Uzupetnieh do minimalnych wymagan do analiz
wnioskodawcy.

W opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza
kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci PEG nad
technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono
RCT, w ktérych poréwnano oceniang technologie z placebo.

Ponizej przedstawiono wspotczynniki kosztow do efektéw zdrowotnych przedstawione przez wnioskodawce.

Tabela 42. Wspétczynnik kosztow uzytecznosci dla pegwisomantu i aktualnie refundowanych komparatoréw - bez
RSS/z RSS

Horyzont . Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Subst
czasowy PRI Bt [PLN/QALY] [PLN/QALY]
PEG
20-letni
SSA 96 874 103 891
PEG
30-letni
PAS 221 689 221 730

Z uwagi na réznice w horyzontach czasowych w zestawieniach przygotowanych przez wnioskodawce, analitycy
Agencji dokonali obliczenia wtasne ze zaktualizowanymi cenami PAS i SSA oraz ujednoliconym horyzontem
czasowym (30-letnim).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci testowano nastepujace parametry i zatozenia:
e skuteczno$é SSA na podstawie badania Trainer 2000 (normalizacja IGF-1 u 10,5%),
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jednakowe dawkowanie dla wszystkich chorych (z normalizacjg IGF-1 / bez normalizacji IGF-1)
otrzymane w badaniach klinicznych ACROSTUDY, GPOS i Buhk 2010 jako $rednia wazona oraz
najnizsze i najwyzsze raportowane dawki (16,38 mg/d, 15,6 mg/d, 18,1 mg/d),

brak uwzglednienia dawki nasycajacej,

wielkos¢ ryczattu diagnostycznego dla programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekig
niewydolnoscig nerek (PNN) hormonem wzrostu” (1 784,64 zi),

koszty SSA na podstawie kosztu lanreotydu lub oktreotydu,

koszt monitorowania SSA taki jak dla programu dla pegwisomantu (1 830 z}),
wiek chorych (zgodny z modelem walijskim Connock 2007),

rozktad pici na podstawie badania RCT Trainer 2000,

prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie odpowiadajgce dolnemu i gérnemu przedziatowi ufnosci
z metaanalizy badan Buhk 2010, Strasburger 2018 i Berg 2010 oraz maksymalnej odpowiedzi z badania
Marazuela 2009 (59%, 66%, 84%),

prawdopodobienstwo przerwania leczenia PEG odpowiadajgce dolnemu i gérnemu przedziatowi ufnosci
z metaanalizy badan (3%, 29%),

dolna i goérna granica przedziatu ufnosci wspotczynnika SMR obliczona na podstawie metaanalizy
dostepnych danych z badan Holdaway 2008, Wu 2010, Mercado 2014 oraz SMR dla chorych
nieuzyskujgcych normalizacji IGF-1 na podstawie modelu walijskiego (chorzy z normalizacjg SMR=1,0;
SMR=1,39; chorzy bez normalizacji IGF-1: SMR=1,22; SMR=3,29; SMR=2,63; SMR=3,60);
alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla chorych z normalizacjg (0,81 na podstawie
Connock 2007 i 0,845 na podstawie AWA Signifor) oraz dla chorych bez normalizaciji (zatozenie o redukgiji
wartosci dla chorych z normalizacjg o 0,11 i 0,708 na podstawie AWA Signifor);

brak dyskontowania kosztow i efektdw zdrowotnych,
horyzont czasowy (2 lata oraz dozywotni - 48 lat).

W ponizszej tabeli przedstawiono po trzy parametry, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze
zmiany w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono warianty skrajne.
Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 1.2 Uzupetnien do minimalnych
wymagan do analiz wnioskodawcy.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci bez RSS / z RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wartos¢ Zmiana % w Zmiana % w
Testowany parametr Lo T
yp parametru odniesieniu do odniesieniu do

ICUR [z{/QALY] Ty ICUR [zH/QALY] analizy

podstawowej podstawowej

Analiza podstawowa

Dawkowanie PEG* 18,1 mg/d
1,00; 1,22
SMR 1,39; 3,29
1,00; 3,60
2-letni
Horyzont czasowy
dozywotni (48 lat)

* patrz ograniczenia wskazane w rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA.

W analizie wrazliwo$ci najwyzsze wartosci ICUR uzyskano podczas testowania

. Natomiast najnizsze wartosci uzyskano testujgc
Powyzsze wnioski dotyczg obu analizowanych

perspektyw i wariantow bez i z RSS.
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Warto, tez zwrdci¢ uwage, ze uwzglednienie normalizacji IGF-1 dla SSA u 10,5% pacjentow powodowato
(z obu perspektyw i bez wzgledu na zastosowanie RSS).

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci bez RSS / z RSS - uwzglednienie skutecznosci SSA

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Testowany parametr

ICUR [z{/QALY]

Zmiana % w Zmiana % w
odniesieniu do odniesieniu do
analizy L ety analizy
podstawowej podstawowej

Skutecznos¢ SSA: uzyskanie normalizacji
IGF-1 u 10,5%

Analiza probabilistyczna

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze istnieje

prawdopodobiehAstwo, ze terapia PEG jest optacalna

w poréwnaniu do SSA bez wzgledu na zastosowang perspektywe czy RSS.

5.3.

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

stanoéw zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Nalgz_y Jednak zaznaczyc, ze w analizie _l_szgIedn!an_(_)
: : TAK wyniki zdrowotne otrzymywane w populacji szerszej niz
z wnioskiem? ;
wnioskowana.
W badaniach uwzglednionych w metaanalizie dla
n - 2 - skutecznosci i bezpieczenstwa nie stosowano podawano
Czy mteryvenqa I EL TR ER AL ? dawki nasycajgcej PEG (Marazuela 2009, Marazuela
z wnioskiem? ; : - :
2011) lub nie podano informacji, co jest sprzeczne z
ustalonym programem lekowym.
Whioskodawca jako komparator przyjgt SSA, natomiast
. . e ich skuteczno$é utozsamit ze skutecznoscig placebo, co
Czy V\{nl_oskowanq Rl [ R TAK analitycy Agencji uznali za nieprawidiowe zatozenie.
z wlasciwym komparatorem? . o P
Dodatkowo, na prosbe analitykéw Agencji wnioskodawca
zestawit wyniki dla PEG vs PAS.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Przedstawiono wyn ki z perspektywy ptatnika publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? (NFZ) oraz wspolnej (NFZ+pacjent).
W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w frliigla% dsrygteg]:ééizigy‘ (\)Akl)s\zyr\w:g 'Iggre%orc?:n:i?m%lc))
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? YKo Je sk toch ij _ SpS by peKtyw!
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? porownuiace wnioskowana technologig z : .
Dane dotyczace skutecznosci zaczerpnigto z metaanalizy
badan obserwacyjnych.
Przyjeto horyzont 20-letni dla poréwnania z oktreotydem i
lanreotydem oraz 30-letni dla zestawienia wynikow
. o o pegwisomantu z pasyreotydem. W analizie wrazliwosci
G [Pl (A e g e B e TAK testowano horyzont 2-letni i dozywotni (48-letni).
Horyzont czasowy byt wystarczajgcy do uwzglednienia
réznic w wyn kach i kosztach poréwnywanych terapii.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem ws.
zdrowotnych? wymagan minimalnych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )
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Wynik oceny o
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Analize deterministyczna i probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ? przeprowadzono jedynie dla poréwnania z SSA. Analiz
wrazliwos$ci nie rozwazano dla poréwnania z PAS.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

¢ _Nie jest jasne, jakie sg najlepsze kryteria kontynuaciji leczenia pegwisomantem mimo braku odpowiedzi
w postaci uzyskania normalizacji stezenia IGF-1. Z badan klinicznych wynika, ze odpowiedz ta u czesci
pacjentow moze pojawiaé¢ sie ze znacznym, nawet kilkuletnim opdznieniem. Biorgc pod uwage aspekt
finansowy leczenia pegwisomantem, w analizie zatozono, ze w przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi
po roku ciggtego podawania leku Somavert, chory definitywnie konczy udziat w programie lekowym i powraca
do tanszego, cho¢ takze w tym przypadku nieskutecznego leczenia analogami somatostatyny.
Z perspektywy praktyki klinicznej by¢ moze jednak bardziej wiasciwym jest przedtuzenie okresu oczekiwania
na odpowiedz na leczenie, jednak z uwagi na opis programu lekowego nie wykonano obliczeh z zatozeniem,
ze po poczatkowym wzroscie odpowiedzi na leczenie, pewien odsetek chorych uzyska normalizacje IGF-1
w trakcie wydtuzonego stosowania pegwisomantu.

e W przypadku dtugotrwatego braku kontroli choroby, u chorych z akromegalig, znacznie czesciej niz,
w populacji ogdlnej, mogg wystgpi¢ schorzenia towarzyszgce w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego,
uktadu oddechowego, zaburzenia metaboliczne (cukrzyca) oraz nowotwory. Schorzenia te z kolei
bezposrednio wymagajg dodatkowych interwencji medycznych lub zwiekszajg ryzyko wystgpienia dalszych
powiktan. W analizie ekonomicznej Connock 2007 wykonano oszacowanie kosztéw choréb towarzyszacych,
w obu grupach chorych, jednak uzyskana réznica w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego przez rok
byta niewielka (ok. 160 £). Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze u chorych z akromegalig na tym etapie
leczenia i zaawansowania choroby wystgpity juz wspomniane schorzenia towarzyszgce i normalizacja
stezenia IGF-1 moze czesciowo powodowac cofniecie sie objawdw i poprawe jakosci zycia, jednakze czesto
nadal stosowane bedzie leczenie profilaktyczne, ktére powoduje, ze bez przerwy generowane sg koszty
w obu grupach chorych. Z tego wzgledu przyjeto konserwatywne zatozenie, ze leczenie pegwisomantem nie
generuje dodatkowych oszczednosci w zwigzku ze zlagodzeniem Ilub nawet remisjg schorzen
towarzyszgcych akromegalii u pacjentdw uzyskujgcych normalizacje stezenia IGF-1. By¢ moze jednak
szerokie ujecie tego problemu w analizie mogtoby w jakim$ stopniu wptyna¢ na uzyskane wyniki.”

e W 15 odnalezionych publikacjach przedstawione zostaly wyniki w zakresie jakosci zycia ocenionej
z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36. Z uwagi na ograniczenia zwigzane z mapowaniem
kwestionariuszy nie podjeto proby przeliczenia uzytecznosci uzyskanych za pomoca kwestionariusza SF-36
na EQ-5D (zastosowany model mapowania wynikow kwestionariuszy SF-36 i EQ-5D w wielu przypadkach
przeszacowuje poziom uzytecznosci.”

Ocena analitykow Agencji:

Biorgc pod uwage wyniki badania Zgliczynski 2007 uznano, ze typ analizy ekonomicznej wnioskodawcy wybrano
poprawnie.

Brak jest badan dlugoterminowych oceniajgcych PEG, w zwigzku z czym dane i zatozenia dotyczace
utrzymywania sie efektéw sg niepewne. Dostepne dowody naukowe sg ograniczone (poréwnanie PEG
z placebo), co skutkowato przyjeciem pewnych zatozen.

W badaniach nie oceniano przezycia catkowitego w analizowanej populacji. Jako$é zycia oceniano w badaniu
GPOS, natomiast danych tych nie wykorzystano w AE wnioskodawcy.

Pomimo, ze akromegalia jest chorobg przewlekta w analizie podstawowej przyjeto 20-letni horyzont czasowy.
Mimo to, pozwala on na uwzglednienie réznic miedzy porownywanymi technologiami. Horyzont dozywotni byt

testowany w analizie wrazliwosci (w poréwnaniu do wartosci poczatkowych uzyskano ICUR o
z perspektywy NFZ, zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS). Natomiast, skrécenie horyzontu czasowego
do 2 lat powodowato w analizie wrazliwosci (o Jako komparator w niniejszej

analizie wybrano poprawnie analogi somatostatyny (dtugodziatajgcy lanreotyd lub oktreotyd w wysokich
dawkach), natomiast ich skutecznos¢ nieprawidtowo utozsamiono ze skutecznoscig placebo (czyli postepowanie
nie przynosi pacjentowi zadnej korzysci, a generuje koszty). Do ocenianego programu lekowego bedag
kwalifikowaé sie pacjenci, ktérzy nie uzyskali kontroli biochemicznej na SSA, tym samym mozliwe jest,
ze ich kontynuowanie pozwoli na uzyskanie czesciowej odpowiedzi np. zmniejszenia IGF-1, GH, badz objetosci
guza. W zwigzku z czym pacjent moze odnie$S¢ z niego jaka$s korzy$¢. W ramach analizy wrazliwosci
whnioskodawcy testowano wariant, w ktérym SSA zwigzane sg z normalizacjg IGF-1 u 10,5% pacjentéw. Mimo
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to wariant ten nie pozwala na uchwycenie catego efektu komparatora. W AE dla produktu Signifor podano,
ze u [l pacjentow kontynuujacy SSA moze wystapi¢ odpowiedz na leczenies.

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca przyjat okreslony odsetek pacjentéw, ktdérzy odpowiedzg na leczenie
w pierwszym cyklu leczenia i zatozyt, ze bedg oni je kontynuowaé¢ w okreslonym horyzoncie czasowym
(tj. 20-letnim). Bioragc pod uwage brak dtugookresowych dowodéw naukowych wskazujgcych m.in. na tak dtugo
utrzymujgcg sie odpowiedz, powyzsze zatozenia budza watpliwosci.

W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono dawkowanie na podstawie publikacji Strasburger 2018
(ACROSTUDY), dla ktérego okres obserwacji wynosi 7 lat i przyjeto zuzycie jednej fiolki 15 mg dla chorych
z normalizacjg poziomu IGF-1 lub dwdch fiolek po 10 mg dla chorych bez normalizacji IGF-1 (dla $rednich dawek
odpowiednio 15,6 mg/d lub 16,9 mg/d). Przy czym oczywistym jest, ze jedna fiolka 15 mg nie pokrywa
zapotrzebowania na 15,6 mg/d., dlatego mozliwe jest ze rzeczywiste koszty PEG bedag wyzsze niz to oszacowano
w AE wnioskodawcy. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze dawkowanie dotyczyto pierwszego roku jego
stosowania, natomiast w kazdym kolejnym roku bytlo wyzsze (odpowiednio od 16,3 do 17,6 lub 18,4
do 20,3 mg/d). Warto réwniez zaznaczyé, ze w walijskim raporcie oceniajgcym efektywnos¢ pegwisomantu
(AWTTC 2017) wskazano, ze optymalne dawkowanie PEG nie jest precyzyjnie okreslone, co ma przetozenie
na niepewnos¢ kosztéw technologii uwzglednionych w modelu. Powyzsze, sugeruje ze zuzycie PEG
uwzglednione w AE wnioskodawcy jest niepewne.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze pacjenci z normalizacjg bedg stosowac 1 fiolke zawierajacg 15 mg leku,
przy czym efekt dla ocenianej interwencji zaczerpnieto z badan, w ktérych podawano PEG s$redniego powyzej
16 mg/d. W zwigzku z czym mozliwe jest, ze uwzgledniony efekt PEG jest zawyzony w stosunku do ponoszonych
kosztéw, ktére sg niedoszacowane.

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze w analizie wrazliwosci warianty, w ktérych testowano zuzycie PEG
na mg, sg niewiarygodne, poniewaz takie rozliczanie leku ma zastosowanie jedynie gdy lek jest podawany
w ambulatorium czy w szpitalu, czyli powodowatoby Zze pacjent musi codziennie dojezdza¢ do takiego osrodka
w celu podania leku. Dodatkowo w wariantach tych nie doliczono kosztu podania leku, ktéry spowodowatby wzrost
przedstawionych w analizie wynikow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

o ,Glowny efekt dziatania pegwisomantu polega na normalizacji stezenia w surowicy insulinopodobnego
czynnika wzrostu IGF-1, a przez to zmniejsza on ryzyko wystgpienia ogélnoustrojowych powiktan akromegalii
oraz zwigzanego z nimi podwyzszonego ryzyka zgonu. Dostepne dane kliniczne nie pozwalajg
na bezposrednia, precyzyjng ocene tych aspektdéw dziatania leku Somavert. Z tego wzgledu postuzono sie
metodg przyblizajgcg te brakujgce parametry za pomocg modelowania réznic w przezyciu chorych
z akromegalig, w zaleznosci od uzyskania, bgdz nie uzyskania normalizacji stezenia IGF-1. Metoda ta ma
jednak wade zwigzang z doborem odpowiednich warto$ci standaryzowanych wspétczynnikow umieralnosci
SMR, ktére cho¢ sg licznie publikowane w literaturze, to metodyka badan, w ktérych je uzyskano, jest
zréznicowana i o réznej wiarygodnosci (np. liczebnos¢ grupy, charakterystyka populacji, stosowane
leczenie). Stad wybdr konkretnych wartosci jest dos¢ problematyczny i w kazdym przypadku moze budzi¢
zastrzezenia. Aby zminimalizowa¢ ten efekt, w analizie przyjeto wartosci SMR uzyskane w wyniku
metaanalizy wynikéw z kilku badan, jednak nadal to podejscie nie daje tak wiarygodnych wynikéw, jakie
mozna by uzyskac¢ w badaniu celowanym na populacje kwalifikujgca sie do leczenia pegwisomantem.”

Ocena analitykéw Agenciji:

Nalezy zaznaczy¢, ze dane uwzglednione w AE dotyczgce skutecznosci pochodzg m.in. z badan obserwacyjnych
charakteryzujgcych sie ograniczeniami metodycznymi (np. badania Marazuela 2009, Marazuela 2011, GPOS —
badania retrospektywne) oraz wtgczeniem szerszej niz wnioskowana populacji pacjentéw (szczegotowy opis
ograniczen powyzszych badan znajduje sie w rozdz. 4. niniejszej AWA).

Warto$¢ uzytecznosci w grupie pacjentéw bez normalizacji stezenia IGF-1 uzyskano na podstawie modelu
walijskiego i tym samym wartosci te mogg nie odzwierciedlaé sytuacji polskich pacjentéw. W publikacjach
Wu 2010 i Mercado 2014 wykorzystanych do oszacowania SMR populacje stanowili odpowiednio pacjenci
tajwanscy i z potudniowego rejonu Meksyku, co réwniez moze nie mie¢ przetozenia na populacje polska. Ponadto,
w badaniu Wu 2010 wskazano, ze wyniki nie byty dostepne dla wszystkich pacjentéw po operacji. Powyzsze
wigze sie z niepewnoscig otrzymanych wynikow.

3 Rozumiana jako obnizenie stezenia GH o 50% lub do poziomu <2,5 g/l lub obnizenie stezenia IGF-1 0 40% lub ponize;j
GGN dla wieku i ptci lub redukcja wielkosci guza > 25%.
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Dane wykorzystane w modelu dotyczgce efektywnosci praktycznej, uzyskano w wyniku przeprowadzenia
metaanaliz na jednoramiennych badaniach obserwacyjnych. Tym samym trzeba wzig¢ pod uwage ograniczenia
wynikajace z jakosci zastosowanych danych (oraz réznic miedzy badaniami), ktére wptywajg na skumulowane
oszacowania. Jednak w analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano niepewne parametry odnoszgce sie do
skutecznosci i bezpieczehstwa. Przyjecie alternatywnych wartosci dla prawdopodobienstwa odpowiedzi
wynoszgcego 59 lub 66% powodowato , hatomiast dla prawdopodobienstwa 84%

(z obu perspektyw i bez wzgledu na zastosowanie RSS).

Whnioskodawca na podstawie wynikow zmodyfikowanego modelu walijskiego (Connock 2007) w swojej analizie
ekonomicznej nie uwzglednit kosztéw choréb towarzyszgcych, ktérych ryzyko wystgpienia u chorych
z akromegalig jest wyzsze niz w populacji ogoélnej (dotyczgce gtdwnie ukiadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego czy metabolizmu glukozy), wskazujac, ze réznice kosztéw z nimi zwigzanych nie sg istotne.
Watpliwym jest przyjecie zatozenia, ze PEG pozwala osiggng¢ wartosci $miertelnosci i uzytecznosci na poziomie
populacji ogélnej. Zatozenie to nie zostato przez wnioskodawce wystarczajgco uzasadnione. Nie przedstawiono
dowodow, ze IGF-1 stanowi niezalezny czynnik warunkujacy poziom s$miertelnosci. Dostepne publikacje
wskazujg, ze to wyleczenie choroby lub osiggniecie kontroli, ocenianej poziomem zaréwno GH jak i IGF-1,
zmniejsza sSmiertelnos¢ do poziomu poréwnywalnego do populacji ogélnej (Zgliczynski 2011, Holdaway 2004,
Holdaway 2008). Koszty zastosowane w modelu ekonomicznym sg w wiekszosci aktualne na dzien
przeprowadzania oceny. Koszty SSA z perspektywy NFZ wyliczono na podstawie komunikatu DGL 1-X.2017 r.,
natomiast 26.07.2018 r. opublikowano nowy komunikat I-1V.2018 r., wedtug ktdérego ceny lanreotydu i oktreotydu
sg nhizsze o odpowiednio 22 i 31%.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji (rozdz. 9.4. AE wnioskodawcy). Opisano przeprowadzenie
walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci zerowych oraz skrajnych, a takze poprzez ,testowanie
powtarzalnosci wynikoéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu”. Wnioskodawca
poinformowat o kierunku zmian testowanych parametrow (kosztéw i efektow). Jednym z elementéw oceny byta
analiza wrazliwosci (zatozenie wartosci skrajnych). Wedtug wnioskodawcy nie wykazano btedéw.

Whioskodawca w celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzit przeglad analiz ekonomicznych
i odnalazt 3 opracowania (WMP 2005, Connock 2007, Moore 2007) dla PEG stosowanego w leczeniu akromegalii,
w ktérych opisano wyniki analizy koszty-efektywno$¢ uzyskane przy zastosowaniu modelu opracowanego przez
firme Pfizer UK Ltd celem przedtozenia w NHS Wales. W powyzszych analizach wskazano na wysokag
skuteczno$¢ PEG w poréwnaniu do terapii standardowej, z ograniczeniem w postaci braku dowodow
na diugookresowg skuteczno$é, utrzymujgcy sie jakos¢ zycia i bezpieczenstwo, przy jednoczesnym wskazaniu
na nieefektywnosc¢ kosztowg interwenc;ji.

W celu walidacji zewnetrznej wnioskodawca zidentyfikowat badanie Bolanowski 2006, ,ktérego celem byto
przedstawienie doswiadczen w diagnozowaniu i leczeniu pacjentéw cierpigcych na akromegalie. Badaniem objeto
130 pacjentéw (55 mezczyzn, 75 kobiet) w wieku 19-84 lat, wykazujgcych kliniczne i hormonalne cechy
akromegalii w latach 1990-2004. Nie odnaleziono badan, w ktérych analizowane bytoby przezycie pacjentow
Scidle odpowiadajgcych kryteriom populacji docelowej. Z tego wzgledu przedstawiona walidacja ma charakter
uproszczony.” W 15-letnim horyzoncie czasowym przezycie w badaniu Bolanowski 2006 wynosito 91,5%,
natomiast zastosowane w modelu wnioskodawcy — 83%.

Zakres przeprowadzonej walidacji analitycy Agencji uznali za wystarczajgcy. Natomiast nalezy zaznaczyé, ze nie
bytlo mozliwosci petnej weryfikacji modelu. Przedtozony model uniemozliwit jego weryfikacije w zakresie
przeprowadzonej analizy probabilistycznej. Zaréwno w pierwotnej wersji, jak i zaktualizowanej (przekazanej wraz
z odpowiedzig wnioskodawcy na wymagania minimalne), model nie generuje wynikdw spoéjnych z tymi
przedstawionymi w AE wnioskodawcy i uzupetnieniach do minimalnych wymagan.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca przedstawiajgc wyniki dla PAS, miat do dyspozycji wytgcznie dane dla wariantu bez RSS.
W zwigzku z tym, analitycy Agencji ponizej przedstawili zestawienie PEG z PAS w ujednoliconym horyzoncie
czasowym i aktualnie obowigzujgcymi cenami dla PAS i SSA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/79



Somavert (pegwisomant) 0T.4331.16.2018

Tabela 46. Zestawienie wspélczynnika kosztéw-uzytecznosci PEG z komparatorami w 30-letnim horyzoncie
czasowym

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
PEG* OKT** LAN** PAS*** PEG* OKT** LAN** PAS***
Koszt
catkowity 754 373 711 906 1297 831 1094 985 1018 432 1298 285
leczenia [PLN]
Efekt [QALY] 12,45 10,15 11,26 12,45 10,15 11,26
CUR 74 322 70 139 115 260 107 880 100 338 115 301

*uwzgledniono RSS.

** wykorzystano ceny lekéw oszacowane na podstawie komun katu DGL z okresu |-1V.2018 r.

*** uwzgledniono ceny zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dn. 29 czerwca 2018 r.), poniewaz nie jest znany aktualnie obowigzujgcy
RSS dla tej technologii.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze w przypadku PEG przy kosztach uzyskuje sie wieksze QALY
w zestawieniu z PAS. Trzeba mie¢ jednak na uwadze réznice w sposobach szacowania tych wynikéw (dodatkowe
kategorie kosztowe dla PAS) oraz wykorzystanie réznych danych (np. dotyczacych uzytecznosci).

Urzedowe ceny zbytu leku Somavert, przy ktérych koszt PEG nie jest wyzszy od kosztu LAN wynoszg
Z perspektywy NFZ:

o PLN dla dawki 15 mg,
o PLN dla dawki 10 mg.

W powyzszych oszacowaniach uwzgledniono roczny koszt stosowania jednej lub drugiej substancji czynnej, przy
zatozeniu ze w ciggu roku pacjent zuzyje 13 opakowan LAN (120 mg co 28 dni wg ChPL Somatuline Autogel)
oraz zostanie mu wydanych 13 opakowan PEG (zawierajgcych 30 fiolek po 10 mg lub 15 mg) przy podaniu leku
w warunkach domowych (ktére pozwolg mu na zuzycie 12,14 opakowan leku, poniewaz NFZ przy podaniu leku
w warunkach domowym moze refundowaé¢ wydang, a nie podang ilos¢ leku) oraz 1 raz otrzyma 80 mg leku w
warunkach ambulatoryjnych). Dodatkowo dla PEG doliczono koszt wizyty w ambulatorium (przy pierwszym
podaniu leku), koszt kwalifikacji, monitorowania, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy. Przy wyliczeniach ceny
LAN postuzono sie najnowszym komunikatem DGL za okres I-1V.2018 r.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze produkt Somavert (pegwisomant) w ocenianym
wskazaniu jest technologig nieoptacalng w poréwnaniu do SSA (oktreotydu i lanreotydu), zaréwno w przypadku
zastosowania RSS, jak i bez RSS. Dodatkowo, jak wskazaty dane z zestawienia kosztdw-konsekwencji ocenianej
technologii z pasyreotydem w przypadku PEG przy kosztach uzyskuje sie wieksze QALY w odniesieniu
do PAS. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na brak badan wysokiej jakosci poréwnujgcych PEG z SSA oraz brak
danych dtugoterminowych, co powodowato koniecznosé przyjecia pewnych zatozen, ktére zawsze zwigzane
sg z niepewnoscia. Istotnym aspektem jest rowniez niepewnos¢ zwigzana z zuzyciem PEG, co moze zwiekszy¢
koszty terapii, a co za tym idzie powodowac¢ wzrost ICUR. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione przez
whnioskodawce nalezy traktowaé z ostroznoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie konsekwenciji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce w zwigzku z objeciem refundacjg PEG (Somavert 10 i 15 mg proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w ramach ocenianego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ).
Dodatkowo przedstawiono wydatki ponoszone z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent), ze wzgledu
na wspotptacenie chorych za koszty terapii SSA (odptatnosé ryczattowa za oktreotyd i lanreotyd).

Analize wykonano w 3-letnim horyzoncie czasowym (poczgwszy od 01.01.2019 r. do 2021).

W AWB wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
sytuacje obecna, w ktérej produkt leczniczy Somavert nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, a pacjenci
z populacji docelowej stosujg SSA (okreslone jako: lanreotyd 120 mg i oktreotyd 30 mg). Natomiast scenariusz
nowy, zaktada sytuacje, w ktérej lek Somavert zostaje objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach
ocenianego programu lekowego oraz bedzie stopniowo przejmowat rynek SSA do osiggniecia 100%.

W analizie przyjeto wspoétczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie pacjentow
do wskazan terapii.”

Oprécz wariantow skrajnych, ktérych zatozenia opisano w rozdziale 6.1.2. niniejszej AWA, wykonano analize
wrazliwosci, w ktorej testowano niepewne parametry (patrz tabela 51).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W wariancie podstawowym populacje docelowg oszacowano na podstawie danych NFZ, przedstawionych
w AWA.OT.4351.28.2017 dla pasyreotydu, dotyczacych liczby dorostych pacjentéw (niepowtarzajgce sie
nr PESEL) z akromegalig stosujgcych oktreotyd 30 mg lub lanreotyd 120 mg w latach 2013-2016. Prognoze ww.
pacjentéw na lata 2017-2021 dokonano z zastosowaniem trendu logarytmicznego. W dalszych wyliczeniach
populacji docelowej uwzgledniono odsetek pacjentéw przyjmujgcych SSA, ktérzy bedg sie kwalifikowaé do PEG
( na podstawie opinii 2 ekspertéw klinicznych oraz odsetek pacjentéw poddawanych uprzednio chirurgii
lub radioterapii (88,5%+1,5%=90%) zgodnie z publikacjg Bolanowski 2006.

W wariantach skrajnych testowano minimalng i maksymalng liczbe pacjentéw z populacji docelowej, obliczong
w oparciu o dane epidemiologiczne, zatozenie wnioskodawcy i opinie 2 ekspertéw. Dane epidemiologiczne
odnaleziono w wyniku przeprowadzonego przegladu w bazie PubMed (publikacje Levrentaki 2017, Bolanowski
2006, Bolanowski 2014, Fuss-Chmielewska 2014, Krzentowska-Korek 2011, Zielinski 2004 dotyczyty stosowania
i skutecznosci poszczegodlnych terapii) i uzupetniono je o dane GUS 2017 (dotyczyly dorostych oséb z populacii
0golnej w Polsce).

W scenariuszu aktualnym udziaty w rynku SSA okreslono na podstawie danych sprzedazowych za okres 1-X.2017
r. Przyjeto, ze beda one state w analizowanym horyzoncie czasowym. W scenariuszu nowym zatozono, ze PEG
bedzie stosowany u 100% pacjentow, poniewaz jest skuteczng terapig wedtug ekspertow i wytycznych
klinicznych.

Tabela 47. Podzial rynku lekéw w analizie wnioskodawcy

Technologia lekowa Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
PEG 0% 100%
SSA (lanreotyd : oktreotyd) 100% (33,6% : 66,4%) 0%
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Biorgc pod uwage formalnosci zwigzane z wdrozeniem nowego programu lekowego, w analizie wnioskodawcy
zatozono, ,ze w | kwartale objetych leczeniem bedzie , ktérzy” wg wnioskodawcy ,aktualnie stosujg
pegwisomant. Natomiast w nastepnych kwartatach chorzy szybko bedg wtgczani do programu lekowego (w ciggu
pierwszego roku), a trend ten bedzie hamowat i w ciggu dwdch pierwszych lat osiggniete zostanie wysycenie
populacji docelowej.” Tempo wigczania pacjentéw okreslono przy zastosowaniu trendu logarytmicznego.

W analizie uwzgledniono populacje o charakterze otwartym (,poszczegdini chorzy sg wigczani do populacji albo
wytgczani, zaleznie od tego, czy aktualnie spetniajg zdefiniowane kryteria wigczenia”). Pacjent moze zostac
wytgczony z leczenia w pierwszym roku z powodu braku odpowiedzi na leczenie (62%), wystgpienia dziatan
niepozgdanych (13%) lub $mierci (SMR=1 lub 2 odpowiednio dla pacjentéw z normalizacjg IGF-1 lub brakiem
normalizacji IGF-1). Prawdopodobienstwa tych zdarzen zatozono na tym samym poziomie jak w analizie
ekonomicznej. ,W przypadku braku odpowiedzi na leczenie pegwisomantem lub w przypadku przerwania terapii
pegwisomantem z przyczyn ogolnych, pacjenci powracajg do leczenia standardowego za pomocg SSA.”

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne: lekdw oraz zwigzane z realizacjg programu
lekowego (kwalifikacji, podania leku, diagnostyki i monitorowania), a takze koszt monitorowania SSA.

Koszty oszacowano na podstawie danych od wnioskodawcy (kosz PEG), z komunikatu DGL I-X.2017 r. (koszt
SSA z perspektywy NFZ), z obwieszczenia Ministra Zdrowia (koszt SSA z perspektywy wspolnej) lub zarzgdzen
NFZ (dotyczacych programow lekowych i ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych). Koszt kwalifikaciji
i weryfikacji leczenia PEG przyjeto na poziomie aktualnego $wiadczenia ,Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
hormonem wzrostu oraz insulinopodobnym czynnikiem wzrostu — 1” (338 PLN). Zatozono, ze pierwsza dawka
PEG bedzie podawana w trybie ambulatoryjnym (108,16 PLN) pod nadzorem lekarza, a kolejne bedg realizowane
w warunkach domowych (0 PLN) przez pacjenta. Koszty monitorowania terapii PEG obliczono na podstawie
wycen i czestosci wykonywania Swiadczen, wskazanych w opisie programu lekowego (1 830 PLN). Koszt
monitorowania terapii SSA oszacowano na podstawie badania Orlewska 2012 (Lanro-Study) oraz wycen
Swiadczen (702,35 PLN).

Na podstawie sredniego dawkowania PEG w publikacji Strasburger 2018 (ACROSTUDY) ,zatozono, ze chorzy
z normalizacjg IGF-1 beda zuzywa¢ na dobe fiolke zawierajgcg 15 mg, natomiast chorzy bez normalizacji IGF-1
dwie fiolki zawierajgce 10 mg pegwisomantu”. Dawkowanie SSA przyjeto m.in. w oparciu o wtasciwe ChPLe.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji w wariancie podstawowym (wariantach skrajnych)

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 216 (137-391) 220 (137-390) 224 (136-389)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

0 0 0

216 (137-391) 220 (137-390) 224 (136-389)

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) Perspektywa wspoélna (bez RSS / z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty PEG
(leku+podania)

Koszty zwigzane z
programem lekowym*

Koszty SSA

2 A - 6 483 293 15 483 227 17 418 332 6952 919 16 606 919 18 680 052
(lekéw+monitorowania)

Koszty sumaryczne 6 483 293 15 483 227 17 418 332 6 952 919 16 606 919 18 680 052

Scenariusz nowy

Koszty PEG
(leku+podania)
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Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) Perspektywa wspodlna (bez RSS / z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
pr';gf;gezn‘:‘”gf;'xyﬁ] R 195 885 363 803 353 427 195 885 363 803 353427
Koszty SSA 180 086 1633 110 2 418 190 193131 1751 406 2 593 355

(lekéw+monitorowania)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty PEG
(leku+podania)

Koszty zwigzane z

programem lekowym* 195 885 363 803 353 427 195 885 363 803 353 427

Koszty SSA

(lekéw+monitorowania) -6 303 207 -13 852 117 -15 000 142 -6 759 788 -14 855 513 -16 086 697

Koszty sumaryczne

*koszt kwalifikacji i monitorowania.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej, ktéra przejmie rynek
aktualnie stosowanych SSA (lanreotyd, oktreotyd) w wysokich dawkach, bedzie zwigzane z dodatkowymi

kosztami z obu analizowanych perspektyw. Wydatki z perspektywy NFZ wyniosg: w 2019 roku,

w 2020 r. i PLN w 2021 r. (z RSS odpowiednio: PLN).
Wydatki z perspektywy wspdlnej wyniosa: w | roku, w Il roku i PLN w 1l roku
finansowania (z RSS odpowiednio: PLN).

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr &’%2 /INk|E/C?e/%) Komentarz oceniajacego
Do oszacowania populacji docelowej oraz, w ktérej bedzie
refundowana wnioskowana technologia wykorzystano rézne
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji zrodta danych historycznych (od NFZ, z publikacji i opinii
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i 5 ekspertéw), co wplywa na niepewno$¢ oszacowan.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ Ekstrapolowano jg na kolejne lata przy zastosowaniu trendu
uzasadnione? logarytmicznego, bez uzasadnienia jego wyboru (nie

podano oszacowan dla alternatywnych trendéw, nie
testowano ich takze np. w analizie wrazliwosci).
Whnioskodawca zatozyt, ze 3-letni horyzont czasowy jest
TAK wystarczajgcy do ustalenia sie rownowagi na rynku lekéw
stosowanych w akromegalii.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartosé punktéow) stosowanych w danym TAK )

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

zlozenia wniosku?
Na dzien zilozenia wniosku zatozenia zostaly przyjete
poprawnie — PEG przejmie 100% rynku. Jednak nie jest
wiadome rzeczywiste tempo nasycania rynku (ktére
testowano w analizie wrazliwosci i wptywato znaczaco na

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK / NIE wyn ki, szczegdlnie w | i Il roku finansowania — patrz tabela

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? 51). Natomiast biorgc pod uwage objecie refundacjg
pasyreotydu (od 01.05.2018 r. po dacie ztozenia
przedmiotowego wniosku) w bardzo podobnej populacji
docelowej do ocenianej, najprawdopodobniej analizowany

rynek lekéw zostanie podzielony miedzy niego, a PEG.
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Parametr (.IY\Ay; /”N(IE;:’f/ﬂ)é) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w We wszystkich  pierwotnych analizach wnioskodawca
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z uwzglednit oktreotyd i lanreotyd. W uzupetnieniach analiz
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, ? (klinicznej i ekonomicznej) zawart takze pasyreotyd, ktérego
przyjetymi w analizach klinicznej nie uwzglednit w AWB z powodu braku wystarczajgcych
i ekonomicznej? danych.

Aktualnie produkt leczniczy Somavert nie jest refundowany
w Polsce, w zwigzku z czym nie ma danych na podstawie,
ktorych mozna bytoby odpowiedzie¢ na niniejsze pytanie.
Natomiast w oszacowaniach populacji docelowej
uwzgledniono m.in. dane historyczne NFZ dotyczgce
refundacji SSA.

Whnioskodawca zaproponowat niewystarczajgcg liczbe

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej dostaw opakowan ocenianego leku, w przypadku jego
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spodjne z NIE objecia refundacja, niz to wynika z jego oszacowan w AWB.
danymi z wniosku? Warto tez zauwazy¢, ze przedstawiono je dla 2 lat, a AWB

wnioskodawcy dotyczy 3-letniego horyzontu czasowego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spelnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Lek ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego
(bezptatnie dla pacjenta).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Odwotano sig do niespetnienia zapiséw wskazanych w art.
15. Ust 2 ustawy o refundacji.

Czy dokonano oceny niepewnosci Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych i analize
uzyskiwanych oszacowan? TAK wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Weryfikacja poprawnosci modelu finansowego nie wykazata nieprawidtowosci, ktére powodowatyby zmiane
wnioskowania. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca zatozyh, iz liczebnos¢ populacji docelowe;j
wyniesie: 216, 220 i 224 osoby odpowiednio w 2019, 2020 i 2021 r. Natomiast w modelu finansowym 100%
wysyceniu populacji docelowej odpowiada osiggniecie 216 osob, do ktérego w przypadku wariantu
podstawowego dochodzi w Il roku finansowania. Tym samym model nie osigga zaktadanych w opisie AWB
liczebnosci populacji docelowej. Obliczenia zaktadajgce, ze w Il roku wysycenie osiggnie 220 pacjentdw,
a w Il roku — 224 pacjentéw spowodujg wzrost wydatkow z perspektywy NFZ odpowiednio o ok 2 i 4%
w poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy. Ponadto w modelu w analizie wrazliwosci automatycznie
wybrane warianty AW15 lub AW16, w ktérych testowano alternatywne wartosci SMR, nie powodowaty zmiany
wynikoéw w poréwnaniu z analizg podstawowg. Spowodowane to byto brakiem odwotan do zmienianych wartosci.
W zwigzku z czym w Agencji dokonano korekty niniejszych oszacowan i w niniejszej AWA przedstawiono juz
poprawne wyniki (patrz roz. 6.3.2).

Koszty zastosowane w modelu finansowym sg w wiekszosci aktualne na dzien przeprowadzania oceny. Koszty
SSA z perspektywy NFZ wyliczono na podstawie komunikatu DGL 1-X.2017 r., natomiast 26.07.2018 r.
opublikowano nowy komunikat I-1V.2018 r., na podstawie ktérego koszty te zmniejszyly sie, co powodowato
wzrost wydatkéw NFZ o 5,5-6,5% (z RSS: w 3-letnim horyzoncie czasowym w poréwnaniu z analizg
podstawows.

W analizie zatozono, Ze pacjenci z normalizacjg IGF-1 bedg zuzywaé na dobe 1 fiolke zawierajgcg 15 mg PEG,
a pacjenci bez normalizacji IGF-1 2 fiolki zawierajgce 10 mg PEG. Takie postepowanie przyjeto na podstawie
Sredniego dawkowania PEG w pierwszym roku jego stosowania, zgodnie z badaniem Strasburger 2018
(ACROSTUDY; odpowiednio: 15,6 mg i 16,9 mg/dobe). Nie dos¢, ze 1 fiolka zawierajgca 15 mg PEG nie pozwoli
na zuzycie 15,6 mg/dobe z ww. badania, to dawkowanie w kolejnych latach tego badania byto wyzsze
w poréwnaniu z tym dla pierwszego roku. Tym samym niepewne jest zuzycie PEG przyjete w analizie
wnioskodawcy. W rzeczywistosci pacjenci w programie lekowym moga stosowac wiekszg liczbe fiolek (zeby
skompensowac¢ wyzsze zuzycie dawek PEG), co wptynie na zwigekszenie wydatkow.

Dane wykorzystane w modelu dotyczgce efektywnosci praktycznej, uzyskano w wyniku przeprowadzenia
metaanaliz na jednoramiennych badaniach obserwacyjnych. Tym samym trzeba wzig¢ pod uwage ograniczenia
wynikajgce z jakosci zastosowanych danych (oraz réznic miedzy badaniami), ktére wptywajg na skumulowane
oszacowania. Jednak w analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano niepewne parametry odnoszace sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa. Najwiekszy wpltyw na wyniki miato zastosowanie wyzszego odsetka utraty
pacjentow (29%), ktéry powodowat wzrost wydatkdw NFZ o niecaty w | roku, ok. w Il roku i ok. %
w Il roku w poréwnaniu z oszacowaniami analizy podstawowej.
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W modelu finansowym, podobnie jak w ekonomicznym, wnioskodawca zatozyt, ze pacjenci uzyskujacy
normalizacje IGF-1 majg $miertelnos¢ na poziomie populacji ogélnej. Jednak takiego podejscia nie uzasadnit
w wystarczajgcym stopniu (nie przedstawiono wiarygodnych dowoddéw, ze IGF-1 jest silnym i niezaleznym
wskaznikiem Smiertelnosci) . Tym bardziej, ze w polskich wytycznych klinicznych podano, ze to normalizacja GH
lub tez osiggniecie kontroli biochemicznej pozwala na przywrdcenie oczekiwanej dtugosci zycia u chorych. W AKL
whnioskodawcy ze wzgledu na mechanizm dziatania leku (PEG nie redukuje wydzielania GH, tylko blokuje jego
dziatanie), nie oceniano tych punktéw koncowych. Mimo to, w analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano
rézne wartosci SMR i nie miaty one wiekszego wptywu na wyniki (patrz tabela nr 51).

W analizie wnioskodawcy uwzglednione SSA utozsamiano z technologiami o skutecznosci placebo. Takie
podejscie jest nieprawidtowe, poniewaz zakfada ze pacjenci bedg otrzymywaé leczenie, ktére nie bedzie
generowac zadnego efektu klinicznego, a jedynie koszty. Do ocenianego programu lekowego mogg zostac
wigczeni pacjenci w przypadku nieosiggniecia kontroli biochemicznej na leczenie SSA, tym samym
kontynuowanie tego leczenia moze doprowadzi¢ do czesciowej odpowiedzi, np. zmniejszenia IGF-1, GH, badz
objetosci guza. W zwigzku z czym pacjent moze odnies¢ z niego jakgs korzys¢. Warto zauwazyc¢, ze w AWB
whnioskodawcy nie uwzgledniono oktreotydu w dawce 40 mg co 28 dni (mozliwo$¢ stosowania zgodnie z ChPL
Sandostatin Lar). Analitycy Agencji, uznali takie postepowanie za akceptowalne, bo nie zawyza kosztéw
komparatora. Dodatkowo w polskim badaniu Lanro-Study tylko 4% pacjentow przyjmowato takg dawke tego leku.

W AWB wnioskodawcy poinformowano, ze nie uwzgledniono agonistéw dopaminy jako komparatora dla
ocenianej technologii lekowej, pomimo, ze w wytycznych klinicznych terapia skojarzona SSA z agonistami
dopaminy jest zalecana, przy nieskutecznosci SSA. Takie postepowanie argumentowano tym, ze bromokryptyna
pomimo, ze jest refundowana w Polsce, ,normalizuje stezenie IGF-1 jedynie u 10% chorych na akromegalig”.
Natomiast kabergolina nie jest refundowana w Polsce. Dodatkowo jako komparatora nie uwzgledniono
pasyreotydu (brak refundacji na dzien sktadania wniosku). W ramach niespetnienia wymagan minimalnych przez
analizy dotgczone do wniosku poproszono wnioskodawce o uwzglednienie pasyreotydu jako komparatora dla
ocenianej technologii lekowej, ktéra zostata objeta refundacjg od 01.05.2018 r. Jednak wnioskodawca odstgpit od
jego uwzgledniania w AWB, ze wzgledu na brak danych (dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych tym lekiem
oraz odsetka odpowiadajgcych na leczenie zgodnie z definicjg wskazang w programie lekowym). Uznat,
ze ,wszelkie zalozenia bylyby zatem obarczone duzg dozg niepewnosci i nie przedstawialyby rzeczywiscie
ponoszonych wydatkéow ptatnika, czy tez réznic w wydatkach w przypadku wejscia do programu lekowego
pegwisomantu.” Warto zauwazy¢, ze w latach 2019-2021, czyli w zatozonym horyzoncie analizy rynek lekéw
stosowanych w akromegalii bedzie wyglgdat inaczej niz to przyjeto w niniejszej analizie. Biorgc pod uwage
podobne kryteria wtgczenia do programéw lekowych dla PEG i pasyreotydu (oba sg stosowane po niepowodzeniu
lanreotydu lub oktreotydu w wysokich dawkach), najprawdopodobniej rynek lekéw bedzie podzielony miedzy
te produkty.

W scenariuszu aktualnym zgodnie z obecnym stanem finansowania w Polsce zatozono, ze PEG nie jest
refundowany, dlatego przyjeto zerowg liczbe pacjentéw w kazdym roku horyzontu czasowego (patrz tabela 48).
W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze , jednak
nie podano, kto doktadnie ptaci za to leczenie (czy np. pacjent czy podmiot odpowiedzialny). W zwigzku z czym
nie wiadomo czy ww. informacje powinny zosta¢ uwzglednione w przedstawionej analizie, np. z perspektywy
wspolnej, w sytuacji gdy to pacjent ptaci za PEG.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) Perspektywa wspoélna (bez RSS / z RSS)

Analiza
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Koszt monitorowania i
diagnostyki w programie
(1 784,64 PLN)

Koszt komparatora (tylko
LAN)
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Koszt komparatora (ty ko
OKR)

Koszt monitorowania SSA
(1 830 PLN)

Uzyskanie normalizacji IGF-
1 po PEG u 59%

Uzyskanie normalizacji IGF-
1 po PEG u 66%

Uzyskanie normalizacji IGF-
1 po PEG u 84%

Odsetek przerwania
leczenia PEG u 3%

Odsetek przerwania
leczenia PEG u 29%

SMR (1,00; 1,22)*8

SMR (1,39; 3,29)~ 8

Wysycenie populacji
docelowej w | roku trwania
programu

Wysycenie populacji
docelowej w Il roku trwania
programu

A odpowiednio dla pacjentdw z kontrolowanym poziomem IGF-1 oraz z niekontrolowanym poziomem IGF-1.
B wedtug wyliczen analityka Agencji (w zwigzku z odnalezionymi btedami w modelu finansowym).

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miata

W niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci, w ktérych testowano pominiecie dawki
nasycajgcej (AW5), poniewaz takie postepowanie nie jest zgodne z dawkowaniem okreslonym w ocenianym
programie lekowym. Nie podano takze wynikéw dla zuzycia PEG w przeliczeniu na miligramy (AW1-AW4),
poniewaz jest to produkt do codziennego podawania podskérnego, w zwigzku z tym jest mato prawdopodobne
by pacjent codziennie jezdzit do ambulatorium w celu jego podania (tak by NFZ mogt go rozliczy¢ za podane mg
substancji czynnej, a nie wydane fiolki leku, jak to ma miejsce w warunkach domowych — wariant podstawowy).
Tym samym uznano je za warianty mato prawdopodobne (wyniki dla tych wariantéw przedstawiono
w uzupetnieniu do analiz HTA, patrz tabela 20-21).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do niego wykonana
w Agencji nie wykazata btedow (oprocz ograniczen wskazanych w rozdziale 6.3.1.), ktére wptywatyby na zmiane
wnioskowania. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw platnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej z rozpatrywanych perspektyw
i bez wzgledu na zastosowanie RSS. Giéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczacej zuzycia
PEG, liczby pacjentéw z populacji docelowej i tempa przejmowania rynku SSA, ktére mogg wptywaé na przyszte
wydatki.

Analiza nie bedzie odzwierciedla¢ zmian jakie zajdg na rynku lekéw stosowanych w akromegalii w przyjetym
horyzoncie czasowym, ze wzgledu na nieuwzglednienie w nim pasyreotydu (lek wszedt do refundacji po dacie
ztozenia przedmiotowego wniosku). Uwzglednienie w scenariuszu istniejgcym pasyreotydu (ktory jest drozszy niz
SSA) i podziat rynku lekéw gtdwnie miedzy PEG i pasyreotyd w scenariuszu nowym nie powinno spowodowac
zmiany we wnioskowaniu z analizy (wprowadzenie do refundacji PEG bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami),
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poniewaz PEG jest drozszy niz pasyreotyd (roczne koszty 1 pacjenta wynoszg odpowiednio:
vs 153,57 tys. PLN%).

W 2017 r. w Agencji oceniano pasyreotyd (produkt leczniczy Signifor) w ramach programu lekowego ,Leczenie
akromegalii pasyreotydem (ICD-10 E22.0)". W AWB dla tego leku oszacowano zblizone liczby pacjentéow
z populacji docelowej w 2019 i 2020 r. (odpowiednio 216 i 231 oso6b), pomimo ze obliczono je na podstawie
danych epidemiologicznych i opinii ekspertow. Oszacowano, ze wprowadzenie do refundacji produktu Sic.;nifor

rowniez bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami wynoszgcymi 12,69 min, 19,01 min i 19,55 min
I o\pouiccinio w 2018, 2019 | 2020 roku.

4 W kosztach uwzgledniono koszt leku i jego podania. Dla pasyreotydu cene zaczerpnieto z aktualnego obwieszczenia MZ

i przyjeto, ze w ciggu roku podaje sie go w ambulatorium 13 razy. Ze wzgledu na brak informacji o aktualnie obowigzujgcym
RSS dla pasyreotydu nie jest mozliwe oszacowanie kosztéw z jego uwzglednieniem H
N, D2 PEG zatozono, ze w ciagu roku pacjent bedzie sam

sobie podawat lek i zostanie mu wydane 13 opakowan (bedzie potrzebowat 12,14 opakowan zawierajgcych 30 fiolek
po 15 mg) oraz uwzgledniono jednorazowg dawke nasycajgcg 80 mg podawang w ambulatorium.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byta ,identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie
srodkow publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajacemu z wprowadzenia
refundacji leku Somavert (10 oraz 15 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan),
w ramach nowej grupy limitowej w latach 2019-2021 w przypadku wprowadzenia” go do refundaciji.

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu pierwszego odpowiednika
Ontruzant 150 mg do grupy limitowej ,1082.0, Trastuzumabum”, co bedzie skutkowato obnizeniem limitu
finansowania. Rozwigzanie to zaproponowano w zwigzku z wygasnieciem praw ochrony patentowej dla
oryginalnego leku Herceptin.

W kalkulacjach wykorzystano dane dotyczgce zrefundowanych opakowan lekéw Herceptin z komunikatow DGL
za okres |-X.2017 r., ktére przeliczono proporcjonalnie na okres roczny. Nastepnie wykonano prognozowanie tych
danych z zastosowaniem trendu wykfadniczego (dla 150 mg — dane z 4-letniego okresu) i logarytmicznego (dla
600 mg — dane z 2-letniego okresu). Ceny lekéw zaczerpnieto z komunikatu DGL (dla scenariusza aktualnego)
oraz z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26.02.2018 r. (dla scenariusza howego, przy czym urzedowa cena
odpowiednika stanowita 75% ceny oryginalnego leku w tej samej dawce). Przyjeto, ze w pierwszym roku
(tj. styczen 2019 roku) odpowiednik przejmie 5% udziatéw leku Herceptin w tej samej dawce, w drugim roku 10%,
natomiast w trzecim roku 15%.

Zastosowanie przedmiotowego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie 221,28 min PLN w latach 2019-2021,
co pozwoli na kompensacje wydatkéw zwigzanych z refundacjg ocenianej technologii lekowe;j.

Warto zauwazyé¢, ze pierwszy odpowiednik dla leku Herceptin, tj. Kanjinti, wszedt na liste lekow refundowanych
od 01.07.2018r.
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W aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia znajduje si¢ juz program lekowy dotyczacy leczenia akromegalii
pasyreotydem. W zwigzku z czym, w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii lekowej, moze warto
bytoby potgczy¢ tresci obu programow w jeden program lekowy dotyczgcy leczenia pacjentow z akromegalig.

Zapisy programu lekowego sg zgodne z ChPL Somavert pod wzgledem diagnostyki i monitorowania leczenia.

W kryteriach kwalifikacji w pkt. 3. warto bytoby podac¢ petng definicje kontroli biochemicznej. W projekcie programu
jest ona zdefiniowana jako normalizacja IGF-1 i GH, natomiast polskie i europejskie wytyczne kliniczne (PTE 2014
i ES 2014) okreslajg jg jako normalizacja stezenia IGF-1 dla wieku i ptci oraz GH<1 ug/l.

Tabela 52. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Kryteria kwalif kacji:
3.”Niewystarczajgce leczenie operacyjne
(zabieg neurochirurgiczny usunigecia guza

somatotropinowego przysadki) i (lub)
radioterapia, i nie osiggniecie biochemicznej
kontroli (normalizacji IGF-1, GH) akromegalii
po przynajmniej 6-ciomiesigcznym okresie
leczenia uzupetniajgcego analogami
somatostatyny ...”

Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalia, u
ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub)
radioterapie byta niewystarczajgca, i u ktérych

odpowiednie leczenie analogami somatostatyny

nie powodowato normalizacji stezenia IGF-| lub
nie tolerowali oni takiej terapii.

zapisami aktualnie obowigzujgcego

Projekt programu lekowego
zawiera szerszg definicje
niepowodzenia leczenia dla SSA
niz to wynika z ChPL Somavert.
Mimo to, jest ona zgodna z

programu lekowego dla
pasyreotydu.

Tabela 53. Uwagi ekspertéow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do projektu programu lekowego

Czes¢ programu

prof. dr hab. n. med. Andrzej
Lewinski — Konsultant krajowy w
dziedzinie endokrynologii

prof. dr hab. n. med. Wojciech
Zgliczynski —Konsultant
wojewodzki w dziedzinie
endokrynologii (woj.
mazowieckie)

dr. hab. n. med. Beata
Matyjaszek-Matuszek —
Konsultant wojewédzki w
dziedzinie endokrynologii
(woj. lubelskie)

Wydaje sie, ze nalezy dotaczy¢
uwage na temat mozliwosci

Kryteria kwalifikacji kwalifikowania chorych do programu | ,Bez uwag” ,Brak uwag”
lekowego z pasyreotydem (program
w trakcie wprowadzania)”
,Ocena hormonalna powinna u oséb
bez cukrzycy obejmowac ocene GH
w OGTT, a nie samo stezenie GH w
Badania przy kwalifikacji | warunkach podstawowych. " »
do leczenia Wykonujagc OGTT w tym celu, -Bez uwag -Brak uwag
oznacza sie jednoczesnie
najbardziej miarodajnie glikemie na
czczo oraz tolerancje glukozy.”
Momtorowg:m_le . ,Nie mam uwag” .Bez uwag” ,Brak uwag”
skutecznosci leczenia
sWielu chorych z akromegalig ma
Specjalne ostrzezenia i bdle gtowy. Nalezy skontaktowac sie
Srodki dotyczace z lekarzem jesli te bole sie nasilajg .Bez uwag” ,Brak uwag”
stosowania leku lub beda wystepowaty czesciej niz
dotychczas.”
Czas Iec_zenla w ,Nie mam uwag” .Bez uwag” ,Brak uwag”
programie
+W punkcie 2. Proponuje usungé
Listotne” — wedtug mojej opinii w ,Pkt. 4, niewyréwnana
kazdym przypadku niedoczynnosc¢ kory nadnerczy
Kryteria wytgczenia ,Nie mam uwag” ekspansji/wystapienia cech i tarczycy — adekwatne

agresywnosci guza nalezy w
pierwszej kolejnosci leczy¢
nowotwor, a nie objawy”.

leczenie substytucyjne jest
mozliwe”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu Somavert (pegwisomant)
w leczeniu dorostych pacjentow z akromegalig przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.08.2018 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Somavert lub
pegvisomant. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendac;ji (5 z nich stanowito aktualizacje lub dotyczyto
ponownej oceny) wydanych przez 5 agencji HTA. Ostatecznie 4 rekomendacje odniosty sie pozytywnie do
finansowania produktu leczniczego Somavert ze srodkéw publicznych, przy czym 3 z nich w Il lub 1V linii leczenia
(po niepowodzeniu leczenia operacyjnego i/lub radioterapii oraz SSA), a 1 w Il linii leczenia (po niepowodzeniu
leczenia SSA) akromegalii. W 2 rekomendacjach poinformowano, ze jest ona warunkowa i zalezy od dostepnosci
instrumentu podziatu ryzyka lub obnizenia ceny leku. W rekomendacjach powotywano sie gtéwnie na skutecznos¢
PEG oraz niezaspokojone potrzeby pacjentéw. W 1 rekomendacji poinformowano o rozszerzeniu wskazania
refundacyjnego w stosunku do rejestracyjnego odnosnie wieku, dopuszczajgc leczenie PEG pacjentow

miodszych niz 18 lat. 1 rekomendacja byta negatywna i wydano jg z powodu dostepnosc tylko krotkookresowych
dowodow naukowych oraz z powodu niepewnej analizy ekonomiczne;j.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Somavert

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2017 i 2005

Dorosli pacjenci z
akromegalig, ktorzy nie
mieli wtasciwej
odpowiedzi na leczenie
operacyjne i/lub
radioterapie, i u ktorych
analogi somatostatyny nie
doprowadzity do
normalizacji IGF-1 lub
byty nietolerowane

2017

Ponowne ztozenie wniosku spowodowato, ze produkt leczniczy Somavert (PEG) zostat
zaakceptowany do zastosowania w obrebie szkockiego NHS w ocenianym wskazaniu.
W badaniu Ill fazy wykazano, ze PEG w poréwnaniu z placebo istotnie redukuje poziom
IGF-1 i poprawia niektére kliniczne objawy akromegalii. Rekomendacja uwzglednia
korzys$ci z zaproponowanego Patient Access Scheme, ktéry poprawia optacalno$é¢ PEG
i jest zalezna od jego statej dostepnosci lub ceny na wykazanie lekéw refundowanych
réwnej bgdz nizszej. Przy wydawaniu rekomendaciji wzigto pod uwage opinie pacjentow.

2005

Produkt leczniczy Somavert nie jest rekomendowany do zastosowania w obrebie
szkockiego NHS w ocenianym wskazaniu.

PEG redukowat istotnie poziom IGF-1, tak dobrze jak poprawiat niektore kliniczne
objawy akromegalii. Chociaz, jako lek sierocy, ma stabg efektywno$c¢-kosztows.

AWMSG 2017

Dorosli pacjenci z
akromegalia, ktorzy nie
mieli wtasciwej
odpowiedzi na leczenie
operacyjne i/lub
radioterapie, i u ktérych
analogi somatostatyny nie
doprowadzity do
normalizacji IGF-1 lub
byly nietolerowane

Produkt leczniczy Somavert jest rekomendowany jako opcja leczenia w obrebie
walijskiego NHS w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacja ma zastosowanie ty ko w sytuacji, gdy stosuje sie Patient Access
Scheme lub gdy cena na wykazanie lekéw refundowanych jest réwna badz nizsza od tej
z uwzglednieniem PAS.

AWMSG uznat, ze PEG spefnit walijskie kryteria dla leku opracowanego dla choréb
rzadkich jako odpowiednika ultra-sierocego.

Rekomendacja bedzie aktualizowana co 3 lata.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2017

Pacjenci z aktywng
akromegalig, ktorzy nie
osiggneli kontroli
biochemicznej analogami
somatostatyny

Produkt leczniczy Somavert jest rekomendowany do umieszczenia w sekcji 100
(wysoko specjalistyczne programy lekowe) jako Il linia leczenia pacjentow z
akromegalia. Wprowadzono kilka zmian w ocenianym wskazaniu dotyczacych
niemozliwosci podawania PEG w skojarzeniu, przerwania terapii, jezeli IGF-1 nie
ulegnie obnizeniu po 3 miesigcach leczenia w maksymailnej tolerowanej dawce oraz
usuniecie ograniczen wiekowych (umozliwienie stosowania pacjentom <18 r.z.).

W rekomendacji podano, ze istnieje kliniczna potrzeba dla PEG jako alternatywnej
terapii dla pacjentéw niekontrolowanych SSA (oktreotydem lub lanreotydem). Na
podstawie zestawienia wynikéw (post-hoc) dla podgrupy z 1 RCT kontrolowanego
placebo oraz RCT oceniajgcego pasyreotyd vs SSA, PEG byt zwigzany z normalizacjg
IGF-1 u 55% (23/31) , a pasyreotyd 40 lub 60 mg/miesigc u 25% (33/130). Jednak PEG
powoduje wzrost GH i nie wptywa na objetos¢ guza (ryzyko jego wzrostu). Natomiast
SSA redukujg wielko$¢é guza. Tym samym twierdzenie o wyzszosci PEG nie znajduje
wystarczajgcego odzwierciedlenia w dostepnych dowodach naukowych, dlatego
uznano, ze analiza minimalizacji kosztéw byla odpowiednia dla poréwnania z
pasyreotydem. Wprowadzenie do refundacji PEG powinno by¢ neutralne dla rzagdu.

HAS 2015, 2014,
2013, 2010, 2004

Pacjenci z akromegalia,
ktorzy nie mieli wiasciwej
odpowiedzi na leczenie
operacyjne i/lub
radioterapie, i u ktérych
analogi somatostatyny nie
doprowadzity do
normalizacji IGF-1 lub
byly nietolerowane

2015
Produkt leczniczy Somavert w dodatkowych dawkach (25 i 30 mg)
rekomendowany (w 100%) do umieszczenia na liscie lekow refundowanych.

2014

Podtrzymano rekomendacje o dalszym finansowaniu produkt leczniczy Somavert ze
srodkow publicznych.

Uznano, ze aktualna korzys¢ PEG jest umiarkowana. Wskazano, ze poprawa w
aktualnej korzysci jest ,niezmieniona”. Do oceny dostarczono niewtasciwg jako$é
danych z francuskiego badania ACROSTUDY, dlatego przy kolejnej ocenie wymaga sig
dostarczenia ostatecznego raportu z badania.

2013

Podtrzymano rekomendacje o dalszym finansowaniu produkt leczniczy Somavert ze
srodkow publicznych.

Wspétczynnik skutecznosci do ryzyka PEG okreslono jako umiarkowany. Wskazano, ze
skutecznos¢ PEG w normalizacji IGF-1 w codziennej praktyce klinicznej jest nizsza niz
ta wykazana w badaniach klinicznych. Niewiele jest dlugoterminowych danych
dotyczgcych parametréw klinicznych i chordb wspdtistniejgcych. Faktyczng korzySc ze
stosowania PEG uznano za niska.

2010

Podtrzymano rekomendacje o dalszym finansowaniu produkt leczniczy Somavert ze
srodkow publicznych.

PEG dostarcza matg poprawe rzeczywistych korzysci oraz umiarkowang rzeczywistg
korzysc¢.

2004

Produkt leczniczy Somavert (10, 15, 20 mg) jest rekomendowany (w 100%) do
umieszczenia na liscie lekéw refundowanych. Komisja ds. Przejrzystosci poprosita firme
o przygotowanie dtugoterminowego badania obserwujgcego pierwszych pacjentéw
leczonych PEG we Francji (w tym, wskazania, warunkéw stosowania, poziomu IGF-1 i
enzymow watrobowych, objawéw klinicznych i monitorowania miesnia sercowego,
corocznego badania MRI przysadki mézgowej, tolerancii).

PEG stanowi leczenie objawowe Il linii leczenia. Brak jest leczenia alternatywnego.
Wspétczynnik korzysci do ryzyka PEG uznano za wazny, pomimo watpliwosci
dotyczacych jego wpltywu na wie ko$¢ guza oraz wplywu poziomu GH na miesien
sercowy. Klinicznie mierzalne efekty sg stabo okreslone. Nie ma badan poréwnujgcych
PEG z SSA, dlatego Komisja ds. Przejrzystosci uznata, ze efekt PEG nie wydaje sie
wiekszy niz SSA.

jest

CADATH 2006

Pacjenci z akromegalia,
ktérzy nie mieli wiasciwej
odpowiedzi na leczenie
operacyjne i/lub
radioterapie, i inne
medyczne terapie lub u
ktérych terapie te byty
nieodpowiednie

Produkt leczniczy Somavert nie jest rekomendowany do umieszczenia na liécie lekéw
refundowanych.

W 12 tygodniowym RCT PEG 20 mg/dziennie w poréwnaniu z placebo powodowat
normalizacje IGF-1 u wigkszego odsetka pacjentow (82% vs 10%). Obserwowano
istotnie statystyczng poprawe w srednich wynikach objawow dla obrzeku tkanek
migkkich, nadmiernego pocenia i zmeczenia, natomiast nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w zmianie jakosci zycia (kwestionariusz Short Form 36) miedzy
poréwnywanymi grupami. PEG wykazat redukcje w poziomie IGF-1, jednak nie jest
jasne czy ten punkt koncowy jest istotnym surogatem w poprawie wyn kéw klinicznych,
w tym przezycia. Zgtoszono obawy odnosnie krotkoterminowej skutecznosci PEG (12
tyg.), a akromegalia jest chorobg przewlektg. W zwigzku z czym dtugoterminowa korzy$é
do ryzyka PEG jest nieznana. Wyniki analizy ekonomicznej uznano za niedoszacowane,
z powodu oparcia jej na niepewnych zatozeniach (PEG wptywa istotnie na przezycie,
poprawia istotnie jako$¢ zycia, moze by¢ stosowany bez SSA).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

W ponizszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB (+/-15%).

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka

Poziom refundaciji

Panstwo
10 mg 15 mg

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Somavert w dawce 10 mg jest
finansowany w , a wdawce 15 mg w UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najcze$ciej poziom
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refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi
W niektorych krajach finansowanie leku
Oceniany produkt jest refundowany w  na 9 krajow o zblizonym

do Polski PKB. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:  Somavert (pegvisomant), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN
5909990006281 i 15 mg, 30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006298 w ramach programu lekowego:
.Leczenie akromegalii pegwisomantem ICD-10: E22.0)”. Wnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy
limitowej dla ocenianych lekéw oraz przedstawit RSS.

Produkt leczniczy Somavert w leczeniu pacjentow z akromegalig byt dwukrotnie oceniany w Agenciji.
W 2011 rekomendowano jego usunigcie z chemioterapii niestandardowej a w 2018 r. zaopiniowano pozytywnie
jego refundacje w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Problem zdrowotny

Akromegalia jest rzadka, przewlektg chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH),
ktérego najczestszg przyczyng jest guz przysadki. Skutkiem tego sg zmiany wyglagdu zewnetrznego
z powigkszeniem twarzoczaszki, rgk i stop, rozrostem tkanek miekkich, kosci i narzadéw wewnetrznych oraz wielu
powiklan uktadowych (gtéwnie sercowo-naczyniowych), ktére prowadzg do pogorszenia jakosci zycia
i odpowiadajg za zwiekszong $miertelnos¢ u chorych nieleczonych.

Chorobowos$¢ akromegalii waha sie od 40-50 do 70 przypadkéw na milion (dane moga by¢ zanizone), zas
zapadalnos$¢ wynosi 3-5/min w skali roku (zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie), z jednakowa czestoscig u obu pici.
Szczyt rozpoznan przypada na 40-50 rok zycia. Szacuje sie, ze w Polsce na akromegalie choruje ok 2000 oséb.

Nieleczone osoby z akromegalig majg krotszg przewidywang dtugos¢ zycia srednio o 10 lat, zas $miertelnosé
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i nowotwordw jest u nich od 2 do 4 razy wieksza
niz w populacji ogéline;.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wybrat diugo dziatajgce analogi somatostatyny (lanreotyd, oktreotyd)
w wysokich dawkach, a w ramach uzupetnien uwzglednit takze pasyreotyd. Sg to technologie aktualnie
refundowane w leczeniu pacjentéw z akromegalig oraz stosowane i najskuteczniejsze, zgodnie z opiniami
polskich ekspertow klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci oraz bezpieczehstwa PEG w leczeniu dorostych
pacjentéw z akromegalig, u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie byta niewystarczajgca
i u ktérych leczenie dostepnymi analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji IGF-1 lub nie tolerowali
oni takiej terapii.

Do analizy wiaczono 1 badanie obserwacyjne Zgliczynski 2007, w ktérym poréwnywano terapie pegwisomantu
z oktreotydem LAR (10 pacjentéw, 12 tygodni obserwacji) oraz 2 badania randomizowane, ktére ze wzgledu
na istniejagce réznice miedzy nimi umozliwiaty jedynie zestawienie wynikéw pegwisomantu z pasyreotydem:
badanie Trainer 2000, (PEG stosowany w réznych dawkach vs placebo) i badanie PAOLA (pasyreotyd podawany
w réznych dawkach vs analogi somatostatyny:oktreotyd lub lanreotyd).

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy s3g: brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
whnioskowang technologie z analogami somatostatyny, dostepnos¢ wynikow uzyskanych w szerszej populacji niz
wnioskowana oraz przy zastosowaniu nie w petni zgodnego dawkowania z tym okreslonym w programie
(np. pomijanie dawki nasycajgcej, inne zakresy dawkowania). Ponadto, pacjenci byli wtgczani lub przetgczani
pomiedzy kilkoma badaniami, co moze prowadzi¢ do dublowania wynikéw.

W badaniu Zgliczynski 2007 nie uzyskano normalizacji IGF-1 u zadnego pacjenta stosujgcego PEG (nie
wskazano informacji dotyczgcej normalizacji IGF-1 w grupie OKT-LAR). Zaobserwowano istotng statystycznie
redukcje stezenia IGF-1 w grupie PEG w poréwnaniu do OKT-LAR. Nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami w ocenie objawéw klinicznych.

W ramach zestawienia wynikéw z badanh Trainer 2000 i PAOLA wykazano, iz normalizacje IGF-1 w grupie PEG
w zaleznosci od stosowanej dawki (10 mg, 15 mg, 20 mg) uzyskato odpowiednio: 18%, 62% i 78% pacjentow
po 12 tyg. leczenia, natomiast w grupie PSA, w zaleznosci od dawki (40 mg, 60 mg), odpowiednio: 25% i 26%
pacjentow po 24 tyg. leczenia. Pacjenci stosujacy PEG w dawkach 15 mg lub 20 mg (zaréwno populacja ogdlna

) osiagneli wigkszg procentowg zmiane
(zmniejszenie) stezenia IGF-1 niz pacjenci stosujgcy PAS (w obu dawkach). Pegwisomant nie wptywa na poziom
GH oraz zmniejszenie guza przysadki. Natomiast PAS zmniejszat poziom GH < 2,5 pg/l u 35-43% pacjentow,
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<1 ug/l u 12-19% pacjentéw w zaleznosci od dawki (40 lub 60 mg) po 24 tyg. terapii. Obserwowano takze > 25%
redukcje guza przysadki u 19-11% pacjentéw w zaleznosci od dawki (40 lub 60 mg).

Dodatkowo, do analizy wnioskodawcy wigczono 6 jednoramiennych badan obserwacyjnych i 2 badania
obserwacyjne z grupg kontrolng, z ktérych do dalszych prac wigczono wytgcznie ramiona, w ktérych stosowano
pegwisomant w monoterapii. Jako$¢ zycia oceniano w jednym badaniu — wykazano, iz po 12 miesiecznym okresie
obserwacji istotng statystycznie poprawe jako$ci zycia (catkowity wynik kwestionariusza PASQ) w poréwnaniu do
stanu wyjsciowego. We wszystkich badaniach obserwacyjnych wigczonych do analizy wnioskodawcy terapia
PEG prowadzita do obnizenia stezenia IGF-1 w surowicy. W 3. i 6. miesiecznym oraz 5. letnim okresie obserwacji
zmiany IGF-1 wzgledem wartosci poczatkowych byty istotne statystycznie. Wykazano, iz w 6. miesigcu obserwacji
normalizacje IGF-1 uzyskato od 54% do 59% pacjentéw, w 12-miesiecznym okresie obserwacji: od 61 do 68%,
a w najdiuzszym okresie obserwac;ji (7 lat): 71% pacjentow stosujgcych PEG.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Zgliczyriski 2007 (poréwnanie PEG vs. OKT-LAR), w analizowanym okresie obserwacji, w zadnej
grupie nie zanotowano powaznych objawdéw niepozgdanych ani istotnej nietolerancji miejscowej. W obu
porownywanych grupach raportowano wystepowanie objawoéw niepozgdanych ogoétem, odpowiednio: PEG:
u 20% pacjentow i OKT-LAR: u 60% (réznice nieistotne statystycznie).

W ramach poréwnania dokonanego na podstawie badan Trainer 2000 i PAOLA w obu zestawionych grupach
(PEG vs. PAS) odnotowano zblizong czestos¢ utraty pacjentéw z powodu zdarzeh niepozgdanych (AEs). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAEs) stwierdzono tgcznie u jednego pacjenta z grup PEG, natomiast w grupach PAS
SAEs stwierdzono tacznie u 8 pacjentéw. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, na rézne okresy obserwacji w obu
badaniach.

W badaniach jednoramiennych / ramionach PEG, w 2 badaniach wskazano odsetki zgonéw wsréd pacjentow
leczonych PEG (2% i 4%), jednak autorzy tych badan nie stwierdzili zwigzku zgonéw z zastosowanym leczeniem.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w badaniach byty béle gtowy, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, zdarzenia niepozgdane zwigzane z watrobg, zaburzenia Zzotgdka i jelit, zaburzenia serca,
zaburzenia naczyniowe.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Somavert (PEG) w leczeniu dorostych chorych z akromegalig, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
operacyjne i/lub radioterapie oraz u ktérych leczenie SSA nie spowodowato kontroli biochemicznej choroby,
w ramach przedmiotowego programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz wspdlnej, w 20-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze wnioskowana technologia lekowa w poréwnaniu
do SSA (oktreotydu i lanreotydu) jest technologig nieoptacalng bez wzgledu na zastosowanie RSS. Oszacowany
ICUR wyniost PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS) z perspektywy NFZ oraz

PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspdlnej. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci nie zmieniata wnioskowana z analizy podstawowe;.

Wedtug oszacowan analitykow Agencji PEG przy kosztach uzyskuje sie wieksze QALY w odniesieniu
do PAS (odpowiednio dla 12 QALY i 1,30 min PLN dla 11 QALY), trzeba mie¢ jednak na uwadze
réznice w sposobach przygotowania tych analiz.

Najwazniejszymi ograniczeniami niniejszej analizy byty niepewne dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia,
co skutkowato przyjeciem pewnych zatozen, a co za tym idzie wptywato na niepewnos$é wynikéw. Nalezy
podkresli¢, ze wnioskodawca nie odnalazt badah RCT poréwnujgcych wnioskowang technologie z refundowanymi
komparatorami. Brak wysokiej jakosci danych dla PEG, w tym danych dtugoterminowych i specyficznych dla
wnioskowanej populacji jest istotnym ograniczeniem. Nalezy réwniez zwrdocié uwage na niepewnosé zwigzana
z zuzyciem PEG, co moze zwiekszy¢ koszty terapii, a co za tym idzie powodowaé wzrost ICUR. W zwigzku
z powyzszym wyniki przedstawione przez wnioskodawce nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena konsekwencji finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce
w zwigzku z objeciem refundacjg PEG (Somavert 10 i 15 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan) w ramach ocenianego programu lekowego.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjent). Uwzgledniono 3 letni horyzont
czasowy obejmujgcy lata 2019-2021.

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej, ktdra przejmie rynek aktualnie stosowanych SSA (lanreotyd,
oktreotyd) w wysokich dawkach, bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami z obu analizowanych perspektyw.
Wydatki z perspektywy NFZ wyniosg:
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Wydatki z perspektywy wspdlnej wyniosg:

w kolejnych trzech

latach analizy. Analiza wariantdéw skrajnych wykazata, ze w zalezno$ci od uwzglednionej populacji docelowej
wydatki z obu perspektyw mogg sie w poréwnaniu do wariantu
podstawowedo.
Gtoéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczacej zuzycia PEG, liczby pacjentéw z populacji
docelowej i tempa przejmowania rynku SSA, ktére mogg wptynaé na rzeczywiste wydatki ptatnikéw. Ze wzgledu
na brak wystarczajgcych danych, wnioskodawca nie uwzglednit w swojej analizie pasyreotydu (ktory wszedt
do refundacji po dacie zlozenia przedmiotowego wniosku). Mimo to wydaje sie, ze biorgc pod uwage ceny
pasyreotydu i PEG, objecie refundacjg wnioskowanej technologii (podziat przysztego rynku gtéwnie miedzy
te dwie technologie) bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie, by w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego doprecyzowac definicje kontroli biochemiczne;.
W projekcie programu jest ona okreslona jako normalizacja IGF-1 i GH, natomiast polskie i europejskie wytyczne
kliniczne (PTE 2014 i ES 2014) definiujg jg jako normalizacje stezenia IGF-1 dla wieku i ptci oraz GH<1 pg/l.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, proponuija:

e uwzglednienie mozliwosci kwalifikowania chorych do programu lekowego pasyreotydem (jednak nie
wskazano na ktérym etapie),

e W czesci dotyczacej kryteriow wytgczenia zmiane na ,uciska skrzyzowania nerwéw wzrokowych przez guz
powodujgcy zaburzenia pola widzenia” (rezygnacja ze stowa istotne) oraz ,niewyréwnana niedoczynnosc¢
kory nadnerczy i tarczycy — adekwatne leczenie substytucyjne jest mozliwe”,

e doszczegotowienie w badaniach przy kwalifikacji do leczenia, ze ocena hormonalna u oséb bez cukrzycy
powinna obejmowac ocene GH w OGTT,

o doprecyzowanie w czesci dotyczacej specjalnych ostrzezeniach i srodkéw ostroznosci dotyczacych
stosowania leku, by pacjenci zgtaszali sie do lekarza tylko w przypadku nasilenia lub zwiekszenia czestosci
boléw gtowy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje wydane przez 5 agencji HTA. 4 z nich (szkocka, walijska, australijska, francuska
w 2015 lub 2017 r.5) rekomendowaly finasowanie ze $rodkéw publicznych PEG w populacji pacjentéw
z akromegalig po niepowodzeniu leczenia operacyjnego i/lub radioterapii oraz SSA (3 agencje) bagdz tez po
niepowodzeniu leczenia SSA (1 agencja). Przy czym 2 agencje uzaleznity rekomendacje od dostepnosci
instrumentu podziatu ryzyka lub obnizenia ceny PEG. W rekomendacjach tych powotywano sie gtéwnie
na skutecznos¢ PEG oraz niezaspokojone potrzeby pacjentéw. Kanadyjska agencja w 2006 r. nie rekomendowata
finasowania PEG ze $rodkéw publicznych, ze wzgledu na dostepnosé tylko krétkookresowych dowodéw
naukowych oraz z powodu niepewnej analizy ekonomicznej.

Uwagi dodatkowe

W analizie wnioskodawcy SSA (rozumiane jako lanreotyd Ilub oktreotyd) nieprawidlowo utozsamiono
z technologig o skutecznosci placebo. Takie podejscie zaktada, ze pacjenci bedg otrzymywac leczenie, ktére nie
bedzie generowac zadnego efektu klinicznego, a jedynie koszty. Do ocenianego programu lekowego mogg zostac
wigczeni pacjenci w przypadku nieosiggniecia kontroli biochemicznej na leczenie SSA. Tym samym
kontynuowanie tego leczenia bedzie indukowac jakas korzysc, np. czesciowg odpowiedz (zmniejszenia IGF-1,
GH, badz objetosci guza). W zwigzku z czym w analizach farmakoekonomicznych wnioskodawcy zanizono efekt
zdrowotny komparatora.

5 Podano rok wydania najaktualniejszych rekomendacji.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?) Komentarz oceniajacego

+Analiza ekonomiczna nie zawiera badan randomizowanych Whnioskodawca nie przedstawit ka kulacji ceny
dowodzgcych wyzszosci pegwisomantu nad technologig zbytu netto. Uznal, ze nie zachodza
medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (art. okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy
13 ust. 2 ustawy o refundacji) i w zwigzku z powyzszym analiza NIE refundacyjnej  przyjmujgc  zatozenie, ze
ekonomiczna nie zawiera [...] kalkulacji ceny zbytu netto kontynuacja SSA jest technologia o
wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik, o ktérym skutecznosci placebo i wskazujgc fakt, iz
mowa w pkt a, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, przediozone analizy zawierajg badania RCT
o ktérych mowa w pkt b (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).” dowodzgce o wyzszosci PEG nad placebo.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.
Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: Populacja w badaniach klinicznych nie w peini odpowiada populacji docelowej z wniosku — nie
wszyscy pacjenci witgczani do badan byli wczesniej leczeni chirurgicznie, w 3 badaniach nie wskazano na jakie
analogi somatostatyny pacjenci byli oporni lub wykazywali nietolerancje, w 2 badaniach nie dostosowywano dawki
pegwisomantu, w 5 badaniach nie zastosowano dawki nasycajgcej, a w jednym nie podano informacji na ten
temat.

W analizie nie okreslono stopnia i przyczyn heterogenicznosci wynikéw badarn uzytych do metaanalizy.

Analiza ekonomiczna: Brak mozliwosci petnej weryfikacji modelu. Przediozony model uniemozliwit jego
weryfikacje w zakresie przeprowadzonej analizy probabilistycznej. Zaréwno w pierwotnej wersji, jak
i zaktualizowanej (przekazanej wraz z odpowiedzig wnioskodawcy na wymagania minimalne), model nie generuje
wynikow spojnych z tymi przedstawionymi w AE wnioskodawcy i uzupetnieniach do minimalnych wymagan.

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75179



Somavert (pegwisomant)

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Basavilbaso
2010

Berg 2010

Bianchi 2013

Bronstein
2016

Buhk 2010

Colao 2015

Connock 2007

Freda 2015

Gadelha 2014

Gadelha 2015

Gadelha 2017

Marazuela
2009

Marazuela
2011

Moore 2009

Sievers 2010

Strasburger
2018

Trainer 2000
van der Lely
2001

Zgliczynski
2007

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Basavilbaso Garcia N, Guitelman M, Nagelberg A et al. Experience from the Argentine Pegvisomant
Observational Study: preliminary data. Front Horm Res. 2010;38:42-9

Berg C, Petersenn S, Lahner H et al.; Investigative Group of the Heinz Nixdorf Recall Study and the
German Pegvisomant Observational Study Board and Investigators. Cardiovascular risk factors in
patients with uncontrolled and long-term acromegaly: comparison with matched data from the general
population and the effect of disease control. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Aug;95(8):3648-56

Bianchi A, Valentini F, luorio R et al. Long-term treatment of somatostatin analog-refractory growth
hormone-secreting pituitary tumors with pegvisomant alone or combined with long-acting somatostatin
analogs: a retrospective analysis of clinical practice and outcomes. J Exp Clin Cancer Res. 2013 Jun
21; 32:40.

Bronstein MD, et al., Switching patients with acromegaly from octreotide to pasireotide improves
biochemical control: crossover extension to a randomized, double-blind, Phase Il study, BMC Endocrine
Disorders (2016) 16:16

Buhk JH, Jung S, Psychogios MN et al. Tumor volume of growth hormone-secreting pituitary adenomas
during treatment with pegvisomant: a prospective multicenter study. J Clin Endocrinol Metab. 2010
Feb;95(2):552-8

Colao AM., Pasireotide long-acting release maintains biochemical control in patients with acromegaly:
results from the extension of randomised, Phase Ill, PAOLA study, Endocrine Abstracts (2015) 37
EP810 DOI:10.1530/endoabs.37.EP810

Connock M, Adi Y, Bayliss S, Moore D. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of pegvisomant
for the treatment of acromegaly: a systematic review. West Midlands Health Technology Assessment
Collaboration. Department of Public Health and Epidemiology. The University of Birmingham 2007.
Report number 64

Freda PU, et al., Long-term treatment with pegvisomant as monotherapy in patients with acromegaly:
experience from acrostudy, Endocr Pract. 2015 March ; 21(3): 264-274

Gadelha MR., Pasireotide versus continued treatment with octreotide or lanreotide in patients with
inadequately controlled acromegaly (PAOLA): a randomised, phase 3 trial, Lancet Diabetes Endocrinol.
2014 Nov;2(11):875-84. doi: 10.1016/S2213-8587(14)70169-X. Epub 2014 Sep 24.

Gadelha MR., Management of pasireotide-induced hyperglycaemia with proactive monitoring and early
intervention: key learnings from the phase Ill, 24-week PAOLA study, Endocrine Abstracts (2015) 37
GP19.09 DOI:10.1530/endoabs.37.GP.19.09

Gadelha MR, er al., Long-Acting Pasireotide Provides Clinical Benefit in Patients with Acromegaly:
Results from a 30-Month Analysis of the Phase 3 Paola Study, 2017, presentation no. SUN 432

Marazuela M, Lucas T, Alvarez-Escola C et. Long-term treatment of acromegalic patients resistant to
somatostatin analogues with the GH receptor antagonist pegvisomant: its efficacy in relation to gender
and previous radiotherapy. Eur J Endocrinol. 2009 Apr;160(4):535-42

Marazuela M, Paniagua AE, Gahete MD, Lucas T, Alvarez-Escola C, Manzanares R, Cameselle-Teijeiro
J, Luque-Ramirez M, Lugue RM, Fernandez-Rodriguez E, Castafio JP, Bernabeu I. Somatotroph tumor
progression during pegvisomant therapy: a clinical and molecular study.J Clin Endocrinol Metab. 2011
Feb;96(2):E251-9

Moore DJ, Adi Y, Connock MJ, Bayliss S.Clinical effectiveness and cost-effectiveness of pegvisomant
for the treatment of acromegaly: a systematic review and economic evaluation. BMC Endocr Disord.
2009 Oct 8;9:20

Sievers C, Brubach K, Saller Bet al.; German Pegvisomant Investigators. Change of symptoms and
perceived health in acromegalic patients on pegvisomant therapy: a retrospective cohort study within
the German Pegvisomant Observational Study (GPOS).Clin Endocrinol (Oxf). 2010 Jul;73(1):89-94

Strasburger CJ, Mattsson AF, Wilton P, Aydin F, Hey-Hadavi J, Biller BMK. Increasing Frequency of
Combination Medical Therapy in the Treatment of Acromegaly with the GH Receptor Antagonist
Pegvisomant. Eur J Endocrinol. 2018: 178, 321-329

Trainer PJ, Drake WM, Katznelson L et al. Treatment of acromegaly with the growth hormone-receptor
antagonist pegvisomant. N Engl J Med. 2000 Apr 20;342(16):1171-7

van der Lely AJ, Hutson RK, Trainer PJ et al. Long-term treatment of acromegaly with pegvisomant, a
growth hormone receptor antagonist. Lancet. 2001 Nov 24;358(9295):1754-9

Zgliczynski W, Zdunowski P. Pegvisomant—qgrowth hormone receptor antagonist in the treatment of
acromegaly. Endokrynol Pol. 2007 Sep-Oct;58(5):408-16

OT.4331.16.2018

76179



Somavert (pegwisomant) 0T.4331.16.2018

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Bolanowski M., Akromegalia — nowe spojrzenie na pacjenta. Polskie propozycje postepowania
PTE 2014 diagnostyczno-terapeutycznego w akromegalii w $wietle aktualnych doniesien, Endokrynologia Polska
Tom/Volume 65; Zeszyt edukacyjny I/Education supplement /2014

Katznelson L., Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J Clin Endocrinol Metab,
November 2014, 99(11):3933-3951

Giustina A., A consensus on the medical treatment of acromegaly, Nat. Rev. Endocrinol. 10, 243-248
(2014)

Katznelson L., American Association of Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for Clinical Practice
AACE 2011 for the Diagnosis and Treatment of Acromegaly — 2011 Update, Endocr Pract. 2011 Jul-Aug;17 Suppl
4:1-44

Cordido F., Practical guidelines for diagnosis and treatment of acromegaly, Endocrinol
Nutr.2013;60(8):457.e1---457.e15

Chanson P., French consensus on the management of acromegaly, Annales d’Endocrinologie 70 (2009)
92-106

Barkan A., et al., Management of acromegaly in Latin America: expert panel recommendations. Pituitary
(2010) 13:168-175

Pasireotide (SIGNIFOR) in acromegaly. After treatment failure: better than pegvisomant, Prescrire Int.
2016 Feb;25(168):38-9,

Pegvisomant. A last resort in acromegaly. Prescrire International February 2005/volume 14 No 75,
Translated from Rev Prescrire July-August 2004; 24 (252): 491-1/491-4

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pegvisomant-somavert-2ndresubmission-

ES 2014

ACG 2014

SEEN 2013

FES FPC 2009

ELA 2009

Prescrire 2015

Prescrire 2005

SMC 2017 15805/

SMC 2005 The Scottish Medicines Consortium (SMC) advice: pegvisomant 10mg, 15mg, 20mg powder and solvent
for injection, (Somavert) No. (158/05)

AWMSG 2017 All Wales Medicines Strategy Group Final Appraisal Recommendation — 2417: Pegvisomant (Somavert)
10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg and 30 mg powder and solvent for solution for injection. November 2017.

PBAC 2016 Public Summary Document: pegvisomant, Powder for injection 10 mg, powder for injection 15 mg,

powder for injection 20 mg, Somavert, Pfizer Australia Pty Ltd., November 2016 PBAC Meeting

Transparency Committee Opinion, SOMAVERT 25 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30
HAS 2015 (CIP : 34009 300 238 6 0), SOMAVERT 30 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30(CIP :
34009 300 238 7 7), 2015

Transparency Committee Opinion, SOMAVERT 10 mg, powder and solvent for solution for injection
B/30 (CIP: 34009 360 783 7 6), SOMAVERT 15 mg, powder and solvent for solution for injection B/30
(CIP: 34009 360 784 3 7), SOMAVERT 20 mg, powder and solvent for solution for injection B/30 (CIP:
34009 361 181 0 2), B/1 (CIP: 34009 362 250 6 0), 2014

Transparency Committee Opinion, SOMAVERT 10 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30
(CIP : 360 783.7), SOMAVERT 15 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30 (CIP : 360 784.3),
SOMAVERT 20 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30 (CIP : 361 181.0), B/1 (CIP : 362
250.6), 2013

Transparency Committee Opinion, SOMAVERT 10 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30
(CIP : 360 783.7), SOMAVERT 15 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30 (CIP : 360 784.3),
SOMAVERT 20 mg, poudre et solvant pour solution injectable B/30 (CIP : 361 181.0), B/1 (CIP : 362
250.6), 2010

Avis de la Commission, Somavert 10 mg poudre et solvant pour solution injectable — boite de 30,
HAS 2004 Somavert 15 mg poudre et solvant pour solution injectable — boite de 30, Somavert 20 mg poudre et
solvant pour solution injectable — boite de 1 et Boite de 30, 2004

HAS 2014

HAS 2013

HAS 2010

Final recommendation on reconsideration reasons for recommendation PEGVISOMANT (Somavert —

CADATH 2006 5ot Canada Inc.), CEDAC 2006

Pozostate publikacje

All Wales Therapeutics & Toxicology Centre. AWMSG Secretariat Assessment Report. Pegvisomant
AWTTC 2017 (Somavert) 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg and 30 mg powder and solvent for solution for injection.
Reference number: 3545. October 2017.

Whniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego ,Leczenie
AWA Signifor akromegalii pasyreotydem?”, Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4351.28.2017,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5062-090-2017-zlc

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77179



Somavert (pegwisomant)

Bolanowski
2006

Bolanowski
2014

ChPL
Somavert

ChPL
Sandostatin
LAR

ChPL
Somatuline
Autogel

EMA 2004
EMA 2016

prezentacje

Fuss-
Chmielewska
2014

Golicki 2015
Holdaway

2004

Holdaway
2008

Krzentowska-
Korek 2011

Matyjaszek-
Matuszek
2018

Melmed 2001
Levrentaki

2017

OAOTMIT
2018

Obwieszczeni
eMzz
21.12.2017

Obwieszczeni
eMzz
26.02.2018

Obwieszczeni
eMZz
29.06.2018

ORP 2018

RPAOTM
2011

SRK 2011
Szczeklik 2016
Zgliczynski
2011

Zielinski 2004

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

OT.4331.16.2018

Bolanowski M1, Zatonska K, Kaluzny M, Zielinski G, Bednarek-Tupikowska G, Bohdanowicz-Pawlak A,
Daroszewski J, Szymczak J, Podgorski JK. A follow-up of 130 patients with acromegaly in a single
centre. Neuro Endocrinol Lett. 2006 Dec;27(6):828-32

Bolanowski M, Ruchata M, Zgliczynski W, i in., Akromegalia — nowe spojrzenie na pacjenta. Polskie
propozycje postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w akromegalii w Swietle aktualnych
doniesien, Endokrynologia Polska 2014, vol. 65 (4), s. 326-331.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Somavert (pegwisomant)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin LAR (oktreotyd)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Somatuline Autogel (lanreotyd)

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000409/human_me
d_001057.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000409/human_me
d_001057.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Fuss-Chmielewska J, et al., Biochemiczna ocena skutecznosci leczenia pacjentéw z akromegalia, Folia
Medica Lodziensia, 2014, 41/2:181-194
Arch  Med DOI:

Golicki D, Niewada Polish

10.5114/aoms.2015.52126

Holdaway MI, Rajasoorya RC, Gamble GD, Factors Influencing Mortality in Acromegaly, 2004, The
Hournal of Clinical Endocrinology & Metabolism 89 (2): 667 — 674.

Holdaway MI, et al., A meta-analysis of the effect of lowering serum levels of GH and IGF-I on mortality
in acromegaly, European Journal of Endocrinology (2008) 159 89-95

Krzentowska-Korek A, et al., Efficacy and complications of neurosurgical treatment of acromegaly,
Pituitary (2011) 14:157-162

M,EQ-5D-5L population  norms, Sci,

Matyjaszek-Matuszek B., et al., Prevalence of neoplasms in patients with acromegaly — the need for a
national registry, Ann Agric Environ Med. 2018

Melmed S., CLINICAL PERSPECTIVE Acromegaly and Cancer: Not a Problem? The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, Vol. 86, No. 7, 2001

Lavrentaki A, Epidemiology of acromegaly: review of population studies, Pituitary (2017) 20:4—-9

Opinia AOTMIT nr 29/2018 z dnia 02.08.2018 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
stycznia 2018 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
marca 2018 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca
2018r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 196/2018 z dnia 30.07.2018 r.
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 4/2011 z dnia 21.02.2011 r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 9/2011 z dnia 21.02.2011 r.
Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2016, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2016 s. 1247-1251

Zgliczynski W (red.),Wielka Interna Endokrynologia cz. |, Medical Tribune Polska, Warszawa 2011 s.
74-79

Zielinski G. Skutecznos$¢ leczenia gruczolakow przysadki mézgowej przebiegajacych z objawami
akromegalii. Endokrynologia Polska. 2004;c; 55(1):4-11.

78179



Somavert (pegwisomant) 0T.4331.16.2018

15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza ﬁroblemu decizil'nego, Pegwisomant (Somavert) w leczeniu akromegalii, | INEGEGTEE

, 23.07.2018;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej, Pegwisomant (Somavert) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig,
N R S 2 0 2015

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Peﬁwisomant iSomavert) w leczeniu dorostych pacjentow z akromegalig,
15.02.2018;

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet, Pegwisomant (Somavert) w leczeniu akromegalii,, | IEGEGGNGENEE
I S 15022015

zacyjna, Somavert, 10 oraz 15 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
* 15.02.2018.

Zat. 6. Zatgcznik do uzupeinienia do raportu HTA, Pegwisomant (Somavert) w leczeniu dorostych pacjentéw
2 akromegaia, I 2 07.2015

Zat. 7. Uzupetnienie do raportu HTA, Pegwisomant (Somavert, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 10 i 15 mg) w leczeniu akromegali — odpowiedz na pismo
0T.4331.16.2018.JM.ALW.KMu.2.

Zat. 5. Analiza racjonali
do wstrzykiwan,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79179



