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Rekomendacja nr 82/2018
z dnia 10 wrzesnia 2018 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Somavert
(pegwisomant) w ramach programu lekowego , Leczenie
akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)”,
pod warunkiem pogtebienia instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza objecie refundacja omawianej interwencji za zasadne
we whnioskowanym brzmieniu programu lekowego, jednak pod warunkiem pogtebienia
instrumentu podziatu ryzyka w taki sposéb, aby technologia lekowa byta efektywna kosztowo.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan wysokiej jakosci bezposrednio
poréwnujgcych pegwisomant z analogami somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd, pasyreotyd),
ktore zostaty uznane za komparator. Jedynym badaniem porédwnujgcym bezposrednio
pegwisomant z terapig oktreotydem LAR, jest badanie Zgliczynski 2007, ktore jest badaniem
obserwacyjnym, z mato liczng grupg badawczg oraz krétkim okresem obserwacji.

W badaniu Zgliczyriski 2007 nie uzyskano normalizacji IGF-1 u zadnego pacjenta stosujgcego
PEG. Zaobserwowano jednak istotng statystycznie redukcje stezenia IGF-1 w grupie stosujgcej
pegwisomant (PEG) w pordwnaniu do grupy stosujgcej oktreotyd LAR (OKT-LAR). Nie
wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy porédwnywanymi terapiami w ocenie
objawéw klinicznych.

Wykonano réwniez zestawienie wynikéw z 2 badan randomizowanych (Trainer 2000 i PAOLA),
gdzie stosowano PEG vs placebo (PLC) oraz pasyreotyd (PAS) vs oktreotyd (OKT) lub lanreotyd
(LAN). Ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora, nie byto mozliwosci wykonania
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poréwnania posredniego. Warto rowniez doda¢, ze analizowane populacje sg szersze niz
whioskowana, a stosowane dawki pegwisomantu, réznig sie od tych okreslonych w programie
lekowym.

W ramach zestawienia wynikéw z badan Trainer 2000 i PAOLA wykazano, iz normalizacje IGF-
1 (insulinopodobny czynnik wzrostu) w grupie PEG w zaleznosci od stosowanej dawki (10 mg,
15 mg, 20 mg) uzyskato odpowiednio: 18%, 62% i 78% pacjentéw po 12 tyg. leczenia,
natomiast w grupie PAS, w zaleznosci od dawki (40 mg, 60 mg), odpowiednio: 25% i 26%
pacjentéw po 24 tyg. leczenia.

Dodatkowo, do analizy wnioskodawcy wtaczono 6 jednoramiennych badan obserwacyjnych
i 2 badania obserwacyjne z grupa kontrolng, z ktérych do dalszych prac wtaczono wytacznie
ramiona, w ktdrych stosowano PEG w monoterapii. Jakos¢ zycia oceniano w jednym badaniu
— wykazano, iz po 12 miesiecznym okresie obserwacji istotng statystycznie poprawe jakosci
zycia w pordéwnaniu do stanu wyjsciowego. We wszystkich badaniach obserwacyjnych
wigczonych do analizy wnioskodawcy terapia PEG prowadzita do obnizenia stezenia IGF-1
W surowicy.

W ramach bezpieczenstwa, w badaniu Zgliczynski 2007 w trakcie 12 tygodniowej obserwacji,
w zadnej grupie nie zanotowano powaznych objawdw niepozadanych ani istotnej nietolerancji
miejscowej.

W ramach zestawienia wyniku dokonanego na podstawie badan Trainer 2000 i PAOLA w obu
zestawionych grupach (PEG vs. PAS) odnotowano zblizong czesto$¢ utraty pacjentow
z powodu zdarzen niepozadanych (AEs). Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) stwierdzono
tacznie u jednego pacjenta z grup PEG, natomiast w grupach PAS SAEs stwierdzono tgcznie u 8
pacjentéw. Nalezy jednak zwrdcié¢ uwage, na rézne okresy obserwacji w obu badaniach.

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

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze wnioskowana technologia lekowa
w porownaniu do SSA (oktreotydu i lanreotydu) jest technologig nieoptacalng bez wzgledu
na zastosowanie RSS, za$ prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej
przy zaproponowanych warunkach finansowych jest réwne zeru.

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej, ktéra przejmie rynek uwzglednionych
w analizie SSA w wysokich dawkach, bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami z obu
analizowanych perspektyw rzedu

Cztery z pieciu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych pozytywnie odniosta sie
do finasowanie ze srodkow publicznych PEG w populacji pacjentéw z akromegalig
po niepowodzeniu leczenia operacyjnego i/lub radioterapii oraz SSA (3 agencje) badz tez
po niepowodzeniu leczenia SSA (1 agencja). Przy czym 2 agencje uzaleznity rekomendacje
od dostepnosci instrumentu podziatu ryzyka lub obnizenia ceny PEG. Kanadyjska agencja
w 2006 r. nie rekomendowata finasowania PEG ze srodkow publicznych, ze wzgledu
na dostepnos¢ tylko krétkookresowych dowoddéw naukowych oraz z powodu niepewnej
analizy ekonomicznej.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze mechanizm dziatania PEG pozwala na obnizenie poziomu stezenia
IGF-1, jednak jest to jedynie surogatowy punkt korcowy. Mimo to, jest to terapia, ktdra
miataby by¢ zastosowana po niepowodzeniu lub braku mozliwosci zastosowania innych
dostepnych technologii medycznych, co wuzasadnia jej ewentualne finansowanie,
po uwzglednieniu pogtebionego instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktow
leczniczych: Somavert (pegwisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 10 mg, 30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006281 oraz Somavert
(pegwisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 mg, 30 fiolek
+ 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006298. Wnioskowana cena zbytu netto wynosi:

e dla dawki 10 mg— zt;
o dla dawki 15 mg— zt.

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Akromegalia jest rzadka, przewlektg chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu
wzrostu (GH, ang. growth hormone), spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem tego sg
zmiany wygladu zewnetrznego oraz wiele powiktan uktadowych (gtdéwnie sercowo-naczyniowych)
prowadzacych do pogorszenia jakosci zycia.

Czestos¢ wystepowania akromegalii waha sie od 50 do 70 przypadkdéw na milion. Zachorowalnos¢
wynosi 4/min w skali roku (zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie), z jednakowg czestoscig u obu ptci.
Szczyt rozpoznan przypada na 40-50 rok zycia. W Polsce chorych na akromegalie jest okoto 2000 osdb.

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

Gtéwnym celem leczenia jest normalizacja stezenia hormonu wzrostu (GH, ang. growth hormone)
oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor), a nastepnie
usuniecie lub zmniejszenie guza przysadki.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29.06.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3:

e wramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych na recepte w aptece (poziom odptatnosci
— ryczatt):

o lanreotyd, oktreotyd — we wskazaniu akromegalia;

o bromokryptyna — w akromegalii jako lek wspomagajacy lub w specjalnych
przypadkach, jako lek alternatywny dla zabiegu chirurgicznego lub radioterapii;

e wramach programu lekowego ,leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10 E.22.0):
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o pasyreotyd — u dorostych pacjentow 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.

W analizach wnioskodawcy, jako komparator zostaty uwzglednione:

e analogi somatostatyny (SSA): dtugodziatajgcy lanreotyd (LAN) i oktreotyd (OKT) w wysokich
dawkach;

e placebo;

e pasyreotyd.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Whnioskowany produkt leczniczy Somavert zawiera substancje leczniczg pegwisomant (PEG) w dawce
10 mg lub 15 mg w postaci proszku, do ktérego dotgczony jest rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan. W opakowaniach obu produktéw znajduje sie 30 fiolek oraz amputkostrzykawek.
Produkt jest podawany podskérnie.

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

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Somavert obejmuja:

e Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub)

radioterapie byfta niewystarczajgca i u ktdrych odpowiednie leczenie analogami
somatostatyny (SSA) nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej
terapii.

Wskazanie rejestracyjne pokrywa sie z wnioskowanym w zakresie akromegalii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng wykonano w oparciu o nastepujgce badania (do analizy klinicznej wnioskodawcy
wtgczono réwniez przeglady systematyczne Moore 2009/Cannock 2007, jednak ze wzgledu
na odnalezienie nowszych badan, w ktérych populacja bardziej odpowiada wnioskowanej, nie zostaty
one opisane ponizej):

e badania RCT (randomizowane z grupg kontrolng, ang. randomized controlled trial):

o Trainer 2000 — badanie podwdjnie zaslepione; celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania PEG u pacjentéw z akromegalig; okres
obserwacji: 12 tygodni; liczba pacjentdw: 112 ( grupa otrzymujgca PEG 10 (dawka
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10mg/d): 26 pacjentéw, PEG 15 (dawka 15 mg/d): 26 pacjentéw, PEG 20 (dawka 20
mg/d): 28 pacjentéw lub placebo (PLC) — 32 pacjentéw; ponadto pacjenci stosujgcy
PEG w ktorejkolwiek dawce, otrzymywali na poczatku dawke nasycajgcy (80 mg);

PAOLA (publikacja Gadelha 2014) —wieloosrodkowe, Il fazy z réwnolegtymi grupami
zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci PAS nad SSA; okres obserwacji: 24
tygodnie; liczba pacjentow: 198 (grupa otrzymujaca PAS 40 (dawka 40 mg): 65, grupa
otrzymujgca PAS 60(dawka 60 mg): 65, grupa otrzymujaca inne SSA (lanreotyd lub
oktreotyd): 68); badanie wtaczone jako uzupetniajgce do analizy klinicznej
whnioskodawecy.

e badania stanowigce przedtuzone fazy badania RCT:

O

Van der Lely 2001 — prospektywne badanie typu open-label stanowigce przedtuzonag
faze badania Trainer 2000; okres obserwacji: 6, 12 i 18 miesiecy (Sredni czas terapii
PEG: 425 dni); poczatkowo podawano PEG w dawce 10 mg/d, a nastepnie
dostosowywano do maksymalnie 40 mg/d; liczba pacjentow: 160;

Gadelha 2017, Gadelha 2015, Colao 2015 — badania stanowigce przedtuzong faze
badania PAOLA;

Bronstein 2016 — badanie stanowigce przedtuzong faze badania Colao 2014 (badanie
RCT, okres obserwacji 12 miesiecy), uwzgledniono czes$¢ pacjentdéw, u ktorych
wystgpito niepowodzenie terapig OKT LAR.

e badania obserwacyjne z grupa kontrolna:

O

Zgliczynski2007 — jednoos$rodkowe, kohortowe; celem badania byfa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa PEG u pacjentéw z czynng akromegalig
po niedoszczetnej operacji gruczolaka przysadki i nieskutecznym leczeniu SSA; okres
obserwacji: 12 tygodnii — monoterapia PEG; liczba pacjentéw: 5 pacjentow — grupa
otrzymujgca PEG a nastepnie PEG + SSA (okres nie uwzgledniony w analizie
wnioskodawcy); 5 pacjentow — grupa otrzymujgca oktreotyd o przedtuzonym
dziataniu (OKT LAR);

ACROSTUDY (Strasburger 2018, Freda 2015) — wieloosrodkowe badanie oparte
na danych z rejestru; analizowano grupy pacjentdow chorych na akromegalie
przyjmujacych: PEG w monoterapii (1128 pacjentéow - grupa PEG-mono),
dtugodziatajgce SSA w potgczeniu z PEG ( 768 pacjentdw - SSA+PEG,; do tej grupy
wigczano rowniez pacjentéw ktdrzy otrzymywali jednocze$nie SSA oraz DA i PEG)
oraz antagonistéw dopaminy (DA) w potgczeniu z PEG (123 pacjentow - DA+PEG);
okres obserwacji: sredni 5,4 lat (SD 2,7), pacjenci mogli by¢ przetgczani miedzy
interwencjami;

e badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej:

O

Bianchi 2013 — wieloosrodkowe, retrospektywne, kohortowe; w badaniu oceniano
leczenie PEG-mono lub w skojarzeniu z ditugodziatajgcymi SSA u pacjentéw
z akromegalig oporng na terapie SSA; okres obserwacji: 6 lat; liczba pacjentow: PEG-
mono: 35, PEG+SSA: 27;

GPOS (Berg 2010, Sievers 2010) — wieloosrodkowe, retrospektywne, kohortowe
(Berg 2010); w badaniu oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania PEG
u pacjentdw z akromegalig; okres obserwacji: Srednio 12 miesiecy; liczba pacjentéow:
PEG: 133 (Berg 2010) lub 131 (Sievers 2010);
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o Marazuela 2011 — wieloosrodkowe, retrospektywne; w badaniu oceniano leczenie
akromegalii PEG-mono w rzeczywiste]j praktyce klinicznej; okres obserwacji : srednio
29 miesiecy; liczba pacjentéw: 75;

o Buhk 2010 —wieloosrodkowe, prospektywne; w badaniu oceniano wptyw stosowania
PEG na objetosc¢ guza u pacjentdw z akromegalig; czas obserwacji: 24 miesigce; liczba
pacjentéw: 61;

o Basavilbaso 2010 — wieloosrodkowe; badanie stworzone na podstawie rejestru;
badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczernstwo PEG w codziennej praktyce
u pacjentdw z akromegalig po niepowodzeniu leczenia SSA lub analogami dopaminy;
okres obserwacji: 6 miesiecy w odniesieniu do IGF-1 oraz 36 miesiecy w odniesieniu
do oceny rozmiaru guza; liczba pacjentéw: 28;

o Marazuela 2009 — wieloosrodkowe, retrospektywne; w badaniu oceniano leczenie
PEG w rzeczywistej praktyce klinicznej; okres obserwacji: srednio 22,7; liczba
pacjentéw: 44;

Ocena jakosci badan wtgczonych do przegladu:

Badania randomizowane zostaty ocenione pod wzgledem oceny ryzyka btedu systematycznego
zgodnie z wytycznymi Cochrane. W wiekszosci domen, ryzyko popetnienia btedu
systematycznego byto niskie w obu badaniach. Jednakze niejasne byto ryzyko zwigzane
z utajeniem kodu randomizacji, ze wzgledu na brak informacji na ten temat w badaniu Trainer
2000. Ponadto, w badaniu PAOLA ze wzgledu na brak zaslepienia, ryzyko popetnienia btedu
wykonania oraz detekcji, okreslono na wysokie.

Badania kohortowe zostaty ocenione w skali NOS (maksymalnie 10 gwiazdek): Bianchi 2017 —
7 gwiazdek; Zgliczyriski 2017— 8 gwiazdek; Berg 2010 — 7 gwiazdek;

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostaty ocenione w skali NICE (maksymalnie 8
punktow): Strasburger 2018 — 6 punktow, Freda 2015 — 8 punktéw, Marazuela 2011 — 6
punktow, Basavilbaso 2010 — 4 punkty, Buhk 2010 — 8 punktéw; Sievers 2010 — 6 punktéw; van
der Lely 2001 — 7 punktéw, Marazuela 2009 — 6 punktdéw;

przeglad systematyczny Moore 2009/Cannock 2007 oceniono w skali AMSTAR (11/11 pkt).

Kwestionariusze oceniajgce jakosc¢ zycia:

PASQ (ang. Patient Assessed Acromegaly Symptom Questionnaire) — sktada sie z kilku domen,
w ktérych pacjent ocenia takie objawy jak: obrzek tkanek miekkich, bdle stawdw, bdle gtowy,
nadmierna potliwosé, zmeczenie, parestezje. Im wyzszy wynik skali, tym gorszy stan zdrowia
pacjenta, a zatem zmniejszenie wyniku wskazuje na poprawe;

SSSA (ang. Scores for Symptoms and Signs of Acromegaly) - stuzy do oceny jakosci zycia
u pacjentéw z akromegalig; sktada sie z 5 podskal: obrzek tkanek miekkich, bole stawow, béle
gtowy, nadmierna potliwo$¢ oraz zmeczenie. Obejmuje on punktacje od 0 do 8 punktdw.
Maksymalny wynik jaki mozna uzyska¢ to 40 punktéw, ktdéry wskazuje na powazne
i uposledzajgce objawy choroby.

Skutecznos¢

Wyniki pordwnan PEG z OKT

Zgliczynski 2007

W ramach punktu koncowego, stezenie IGF-1:

odnotowano istotnie statystycznie nizsze stezenie IGF-1 po 12 tygodniach obserwacji w grupie
stosujgcej PEG w poréwnaniu do stezenia IGF-1 w grupie stosujgcej OKT-LAR;
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e nie odnotowano catkowitej normalizacji IGF-1 u Zzadnego pacjenta stosujgcego PEG;
Zakonczenie terapii PEG, mimo stosowania OKT-LAR, spowodowato wzrost Sredniego stezenia IGF-1.
Odnotowano zmiany w zakresie objawéw klinicznych:

e poprawa w zakresie objawdw klinicznych po 12 tygodniach:

o W grupie PEG:
= zmniejszenie dolegliwosci bolowych ze strony ukfadu kostno-stawowego;
= zmniejszenie bolu gltowy;
= zmniejszenie obrzmienia tkanek miekkich.
o w grupie OKT-LAR:
= zmniejszenie bdlu glowy.
e poprawa w zakresie samopoczucia:

o Odnotowano istotng statystycznie, ponad 13-krotnie wyzszg szanse deklaracji
pacjenta, ze jego samopoczucie ulegto zdecydowanej poprawie w grupie stosujacej
PEG (3 pacjentéw), w pordwnaniu do grupy stosujgcej OKT-LAR (0 pacjentéw):
OR=13,08 (95% Cl: 1,01; 170,31) (OR — and. Odds ratio, iloraz szans) — wynik jednak
jest na granicy istotno$ci statystycznej;

o Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w ramach deklaracji poprawy, braku
zmian oraz pogorszenia samopoczucia;

Zestawienie wynikow badan gdzie stosowano PEG oraz PAS

Trainer 2000
W ramach punktu koricowego, normalizacja stezenia IGF-1 odnotowano:
e normalizacje stezenia w okresie obserwacji 12 tygodni w grupach:

o PEG 10: 38% (10/26) wsrdéd wszystkich pacjentdw, natomiast

o PEG 15: 75% (18/26) wsrdd wszystkich pacjentéw, natomiast

’

o PEG 20: 82% (23/28) wsrdd wszystkich pacjentéw, natomiast

e normalizacje stezenia w przedtuzonej fazie badania Trainer 2000 (van der Lely 2001) w okresie
obserwacji co najmniej 12 miesiecy, odnotowano w grupie PEG u 97% (87/90) pacjentow.

W ramach punktu koricowego, zmiana stezenia IGF-1 odnotowano:
e zmiane stezenia IGF-1 w okresie obserwacji 12 tygodni w grupach:

o PEG 10: -26,7% wsréd wszystkich pacjentéw, natomiast wsrod
o PEG 15: -50,1% wsréd wszystkich pacjentéow, natomiast wsrod
o PEG 20: -62,5% wsréd wszystkich pacjentéow, natomiast wsrod

W analizie nie oceniano punktéw koricowych takich jak: poziom GH oraz zmniejszenie guza dla PEG,
poniewaz zgodnie z ChPL Somavert, PEG nie wptywa na powyzsze parametry.
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PAOLA
W ramach punktu koricowego, normalizacja stezenia IGF-1 odnotowano:
e normalizacje stezenia w okresie obserwacji 24 tygodni w grupach:
o PAS 40: 25% (16/65) pacjentéw;
o PAS60: 26% (17/65) pacjentow.
e Normalizacje stezenia w przedtuzonych fazach badania PAOLA w okresach obserwaciji:
o 52 tygodnie (Gadelha 2015, Calao 2015):
= PAS 40:32,7% (16/49) pacjentéw;
= PAS60: 37,8% (17/45) pacjentéw.
o 30 miesiecy (Gadelha 2017):
= PAS40:31,6% (18/57) pacjentéw;
= PAS60: 29,6% (16/54) pacjentow.
W ramach punktu koricowego, zmiana stezenia IGF-1 odnotowano:
e zmiane stezenia IGF-1 w okresie obserwacji 24 tygodni w grupach:
o PAS40:-28,0 pg/l (95% Cl: -37,1; -18,9);
o PAS60: - 38,6 pg/l (95% Cl: -47,3; -29,9).

Wvyniki dla badan jednoramiennych lub samej grupy stosujgcej PEG

Normalizacje stezenia IGF-1 analizowano w badaniach: ACROSTUDY, GPQOS, Bianchi 2013, Marazuela
2011, Basavilbaso 2010, Buhk 2010, Marazuela 2009. We wszystkich badann odnotowywano
normalizacje stezenia w okresach obserwacji od 3 miesiecy do 7 lat.

W publikacji Strasburger 2018 odnotowano normalizacje stezenia IGF-1:

e U 70,8% (85/120) pacjentdéw dla najdtuzszego okresu obserwacji sposrod badan, w ktérych
analizowano powyzszy punkt koficowy — 7 lat;

e U 61,4% (366/596) pacjentéow dla najwiekszej analizowane] populacji sposrod badan,
w ktdérych analizowano powyzszy punkt koricowy (okres obserwacji — 12 miesiecy);

Zmiane stezenia IGF-1 analizowano w badaniach: GPOS, Bianchi 2013, Marazuela 2011, Basavilbaso
2010, Buhk 2010 i Marazuela 2009. Wyniki istotne statystycznie, dla powyzszego punktu kofcowego
odnotowano w badaniach:

e Bassavilbaso 2010 w $rednim 6-miesiecznym okresie obserwacji: $rednia zmiana=-367,8 pg/|
(-43,3%);

e Bianchi 2013 w $rednim 5-letnim okresie obserwacji: Srednia zmiana=-467 ug/| (-63,5%);

Rowniez w odniesieniu zmiany IGF-1 wyrazanej jako krotnos$¢ gérnej granicy normy (GGN) lub SDS (ang.
standard deviation score) we wszystkich badaniach terapia PEG prowadzita do obnizenia stezenia IGF-
1:

e Krotnos¢ GGN:

o Bassavilbaso 2010 w Srednim 6-miesiecznym okresie obserwacji: Srednia zmiana=-1,35
ug/l (-51,1%);

o Berg 2010 w srednim 12-miesiecznym okresie obserwacji: $rednia zmiana = -0,9 pug/I
(-56,3%);
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o Marazuela 2009 w S$rednim 18-miesiecznym okresie obserwacji: Srednia
zmiana =-1,35 pg/l (-60% +19).

e Krotnosc¢ SDS:
o Bianchi 2013 w $rednim 5-letnim okresie obserwacji: srednia zmiana=-5,9 (-74,7%).

Jakos¢ zycia, jako punkt koncowy, oceniono w badaniu GPOS, w publikacji Sievers 2010. Po 12-
miesiecznym okresie obserwacji odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia (catkowity
wynik kwestionariusza PASQ) w poréwnaniu do stanu wyjsciowego: rdznica Srednich zmian=-2,3
(SD=8,4). W odniesieniu do poszczegdlnych domen, istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych stwierdzono dla objawéw: obrzek tkanek miekkich, parestezje i osiggniety stan zdrowia.

Bezpieczeristwo

Wvyniki poréwnania PEG z PAS

Zgliczynski 2007

W obu poréwnywanych grupach raportowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogodtem,
odpowiednio: PEG: u 20% pacjentéw i OKT-LAR: u 60% - nie zanotowano rdznic 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
analog somatostatyny (oktreotyd LAR) u 60% pacjentow stwierdzono wystepowanie luznych stolcéw,
ktdre ustgpity po podaniu kolejnych dawek leku. W zadnej grupie nie zanotowano powaznych objawéw
niepozgdanych ani istotnej nietolerancji miejscowej.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem.

Poréwnanie z PAS

Badanie Trainer 2000 i PAOLA

W obu zestawionych grupach (PEG i PAS) odnotowano zblizong czestos¢ utraty pacjentéw z powodu
zdarzen niepozadanych (AEs). Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) stwierdzono tgcznie u jednego
pacjenta z grup PEG, natomiast w grupach PAS SAEs stwierdzono tgcznie u 8 pacjentow. W grupie PEG
najczestszym AEs byty biegunki i nudnosci (grupa PEG 20 mg), a w grupie PAS biegunki.

W zestawieniu wykonanym dla przediuzonej fazy badan (faza extension) wykazano, iz w grupie
stosujgcej PEG najczesciej wystepowaty bdle gtowy: u 26% pacjentdw. Natomiast w grupach
otrzymujgcych PAS najczesciej wystepowaty biegunki (u od 22,2% do 27,4%).

W badaniu Trainer 2000 nie oceniano punktéw korcowych zwigzanych z gospodarka weglowodanowa.
Natomiast w badaniu PAOLA wykazano, iz w 24. tygodniowym okresie obserwacji cukrzyce
stwierdzono u 21% pacjentéw stosujgcych PAS 40 i u 26% pacjentéw stosujgcych PAS 60,
a hiperglikemie u odpowiednio: 33% i 31% pacjentdw. Rozpoczecie leczenia przeciwcukrzycowego
konieczne byto u 38% pacjentéw w grupie PAS 40 i 39% w grupie PAS 60.

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

Wyniki badan jednoramiennych / ramienia PEG

Zgony

Odsetek zgonow wsrdd pacjentéw stosujacych leczenie pegwisomantem wynidst 3% w badaniu
ACROSTUDY i 4% w badaniu Marazuela 2011. Autorzy tych badan nie stwierdzili zwigzku zgondéw
z zastosowanym leczeniem.
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Utrata pacjentow z badania

Odsetek utraty pacjentéw ogétem, dla co najmniej rocznego okresu obserwacji wynidst od 4%
(Marazuela 2011) do 26% (Buhk 2010). Najwiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, a takze z powodu wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych raportowano w badaniu Basavilbaso 2010 (odpowiednio 18% i 11%).

W badaniu Buhk 2010 jako przyczyny utraty pacjentéw ogdétem 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 watrobowych, zespét nerczycowy, ostra biataczka szpikowa. U 3 pacjentéw w badaniu
Basavilbaso 2010, obserwowane AEs zostaly uznane za potencjalnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem pegwisomantem i byty to powazne zdarzenia niepozadane (SAEs), jednak nie wskazano
jakie. W badaniu ACROSTUDY sposréd 39 przypadkdw przerwania leczenia z powodu AEs 5 (0,7%)
przypadkéw uznano za majgce zwigzek z podawaniem pegwisomantu (nie wskazano jednak jakie).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs)

Zaréwno w krotkim (6 miesiecy) i dtugim (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 pacjentéw, u ktdrych stwierdzono wystgpienie
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem — wynidst on niecate 2%, natomiast odsetek
pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do koniecznosci zmniejszenia dawki
pegwisomantu byt jeszcze nizszy.

Zdarzenia i dziatania niepozgdane ogdtem

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

W badaniu ACROSTUDY sposréd 49% osdb (345 oséb), u ktorych wystgpito tacznie 1 255 przypadkow
AEs ogotem, stwierdzono, iz u 15% (106 pacjentow) zdarzenia te miaty zwigzek z zastosowanym
leczeniem pegwisomantem. Natomiast w badaniu Basavilbaso 2010 zdarzenie niepozadane zgtoszono
u 29% (8 pacjentow), z czego za zwigzane ze stosowaniem PEG uznano u 6 pacjentow.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Najwiekszy odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity zdarzenia niepozgdane w postaci reakcji wmiejscu
iniekcji obserwowano w badaniach Basavilbaso 2010 (11%, 6. miesieczny okres obserwacji) oraz
Marazuela 2009 (9%, 23. miesieczny okres obserwacji).

Podwyzszone wartosci enzyméw watrobowych odnotowano u niskiego odsetka pacjentéw: od 0,7%
(ACROSTUDY) do 14,3% (Bianchi 2013).

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

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Somavert dziataniami niepozgadanymi zgtaszanymi:
e bardzo czesto (= 1/10) byty: bdl gtowy, biegunka i béle stawow.
e czesto (= 1/100 do < 1/10) nalezg zaburzenia: metabolizmu i odzywiania:

hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipoglikemia, zwiekszenie masy ciata; psychiczne:
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niezwykte sny; uktadu nerwowego: senno$¢, drzenie, zawroty gtowy, niedoczulica; oka:
bolesnos¢ gatki ocznej; serca: obrzeki obwodowe; naczyniowe: nadcisnienie tetnicze; uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: dusznos¢; zotadka i jelit: wymioty, zaparcia,
nudnosci, uczucie petnosci w jamie brzusznej, niestrawnos$¢, wzdecia; watroby i drog
26tciowych: nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby (np. zwiekszenie transaminaz);
skory i tkanki podskdrnej: nadmierne pocenie sie, kontuzje, swigd, wysypka; miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej: bdle miesni, zapalenie stawdw; nerek i drég moczowych:
krwiomocz; ogdlne i stany w miejscu podania: odczyny miejscowe w miejscu wstrzykniecia
(w tym reakcja nadwrazliwosci w miejscu wstrzykniecia), krwiaki i krwawienia w miejscu
wstrzykniecia, przerost tkanek w miejscu wstrzykniecia (np. lipohipertrofia), zespét
grypopodobny, zmeczenie, ostabienie, gorgczka

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci z ChPL dotyczg m.in.:

e zapewnienia wszystkim pacjentom z guzem przysadki Scistej kontroli w czasie leczenia, gdyz
leczenie pegwisomantem nie zmniejsza rozmiaréw guza, a te wydzielajgce hormon wzrostu
mogg czasem rozrastacé sie wywotujac ciezkie powiktania (np. ograniczenie pola widzenia);
monitorowania stezenia IGF-1 w surowicy i utrzymywania go z zakresie odpowiednim
dowieku;

e koniecznosci oznaczania stezenia aminotransferaz alaninowej (ALT) i asparaginowej (AST)
w surowicy co 4-6 tygodni;

e potrzeby zmniejszenia dawek insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujgcych u pacjentéw
z cukrzycg i z akromegalig;

e zwiekszenia ptodnosci u pacjentek i koniecznosci stosowania podczas leczenia
pegwisomantem odpowiedniej metody antykoncepciji.

Produktu leczniczego Somavert nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu 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 méc stwierdzi¢ czy pegwisomant przenika do mleka ludzkiego. Dlatego
pegwisomantu nie nalezy stosowac réwniez u kobiet karmigcych.

Na stronach URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency) i FDA (Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (and. Food and Drug Administration)) nie odnaleziono zadnych informacji
i komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Somavert
(pegwisomant) innych niz zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wynikéw przedstawionych powyzej jest fakt, ze nie odnaleziono dla
whioskowanej technologii wysokiej jakosci badan poréwnujacych jg z analogami somatostatyny (SSA).
Jedyne badanie poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo PEG z OKT LAR (Zgliczyniski 2007) jest
badaniem obserwacyjnym, przeprowadzonym na matej grupie pacjentdw i w krétkim okresie
obserwacji. Dodatkowo przedstawione badania dotyczyty szerszej populacji pacjentéw niz wskazana
we wnioskowanym programie lekowym.

Ponadto na wiarygodno$¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Skutecznos$¢ kontynuacji leczenia SSA utozsamiono z placebo, ze wzgledu na uwzglednienie
w analizach jedynie normalizacje IGF-1, jako punkt koricowy. Do ocenianego programu
lekowego beda kwalifikowad sie pacjenci, ktorzy nie uzyskali kontroli biochemicznej na SSA,

11



Rekomendacja nr 82/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 10 wrzesnia 2018 r.

tym samym mozliwe jest, ze ich kontynuowanie pozwoli na uzyskanie czeSciowej odpowiedzi
np. zmniejszenia IGF-1, GH, badz objetosci guza;

e Pacjenci byli wtaczani lub przetaczani pomiedzy kilkoma badaniami, co moze prowadzi¢
do dublowania wynikéw.

e Kryteria selekcji badan do przegladu wnioskodawcy byly szersze niz zostato to okreslone
w programie lekowym. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmujg, m.in. brak
kontroli biochemicznej po przynajmniej 6-miesiecznym stosowaniu analogdwi somatostatyny
o przedtuzonym dziataniu, tj. oktreotydu lub lanreotydu w wysokich dawkach badz
ich nietolerancje. Wnioskodawca w kryteriach wtgczenia nie odnidst sie do wysokich dawek
wczesniej stosowanych SSA oraz dtugosci leczenia. Ponadto, kryteria kwalifikacji do programu
obejmuja dyskwalifikacje do ponownego leczenia operacyjnego i/lub radioterapie lub brak
zgody na proponowane leczenie, co nie zostato ujete w kryteriach wigczenia wnioskodawcy.

Dodatkowo na niepewnos¢ analizy klinicznej majg wptyw ponizsze ograniczenia:

e WsSrdd oséb leczonych pegwisomantem nie bylo mozliwosci oceny podstawowego celu
leczenia akromegalii wskazywanego przez polskie wytyczne (PTE 2014), jakim jest normalizacja
wydzielania GH, poniewaz 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 |[stnieje 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% pacjentéw z niedoborem GH poziom IGF-1 moze by¢ prawidtowy,
co moze utrudniac identyfikacje niezamierzonego nadmiernego leczenia;

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 powiktaniom wywotanym rozrostem guza.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) wnioskodawca zobowiazuje
sie do

w okresie obowigzywania niniejszej decyzji, pod rygorem natozenia kary administracyjnej, o ktorej
mowa w art. 51 ustawy o refundacji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyzszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie ocenic i m. in. na tej podstawie
dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (CUA, ang Cost-
Utility Analysis). Dodatkowo, wnioskodawca wykonat analize kosztéw konsekwencji. Jako podstawowy
komparator dla PEG we wnioskowanym wskazaniu, przyjeto analogi somatostatyny (LAN - lanreotyd
i OKT — oktreotyd). Dodatkowo w uzupetnieniach analiz przedstawiono wyniki poréwnania
whioskowanej technologii z pasyreotydem (PAS). Analize wykonano w 20-letnim horyzoncie czasowym
dla pordwnania z lanreotydem i oktreotydem oraz 30-letni dla pordwnania z pasyreotydem.
Zastosowano roczng ditugo$é¢ cyklu (12 miesiecy). Analiza obejmowata perspektywe ptatnika
publicznego oraz wspdlna.

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie:

e  koszty pegwisomantu;

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

e koszty lanreotydu i oktreotydu.

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% rocznie dla kosztéow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.
Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) wynosi odpowiednio:
ez perspektywy NFZ: zt bez RSS; zt Z RSS;
e Z perspektywy wspolnej: zt bez RSS; zt z RSS;
Powyzsze wartosci znajduja sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pegwisomantu w miejsce kontynuacji leczenia
analogami somatostatyny jest drozsze o 1,19 min PLN (1,10 mIn PLN z RSS) lub o0 1,14 mIn PLN (1,05
min PLN z RSS) odpowiednio z perspektywy NFZ lub wspdlnej oraz skuteczniejsze o 1,7 QALY w 20-
letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej istnieje prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnosci terapii PEG w poréwnaniu do SSA.

Progowa cena zbytu netto wyliczona na podstawie wspotczynnikéw ICUR wynosi:

e dla opakowania 10 mg, 30 fiolek: PLN z perspektywy NFZ, PLN z perspektywy
wspadlnej,

e dla opakowania 15 mg, 30 fiolek: PLN z perspektywy NFZ, PLN z perspektywy
wspdlnej.

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla poréwnania PEG z SSA w 20-letnim horyzoncie wskazujg, ze:
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e |eczenie pegwisomantem jest zwigzane z uzyskaniem 10,75 QALY, natomiast koszt leczenia na
jednego pacjenta wynosi:
o zperspektywy NFZ PLN ( PLN z RSS);
o z perspektywy wspdlnej: PLN ( PLN z RSS).
e leczenie analogami somatostatyny jest zwigzane z uzyskaniem 9,07 QALY, natomiast koszt
leczenia na jednego pacjenta wynosi:
o zobu perspektyw 878,90 tys. PLN.

Wyniki analizy kosztdw-konsekwencji dla poréwnania PEG z PAS w 30-letnim horyzoncie wskazuja, ze:

e leczenie pegwisomantem jest zwigzane z uzyskaniem 12,45 QALY, natomiast koszt leczenia
na jednego pacjenta wynosi:
o z perspektywy NFZ PLN ( PLN z RSS);
o z perspektywy wspdlnej: PLN ( PLN z RSS).
e lLeczenie pasyreotydem zwigzane jest z uzyskaniem 11,26 QALY, natomiast koszt leczenia
na jednego pacjenta wynosi:
o Zobu perspektyw 1,3 min PLN

Ograniczenia analizy

Na wiarygodno$¢é przedstawionych powyzej wynikéw majg wptyw aspekty odnoszgce sie do analizy
klinicznej, ktéra stanowi podstawe analizy ekonomicznej, ale réwniez:

e Wartos¢ uzytecznosci w grupie pacjentdéw bez normalizacji stezenia IGF-1 uzyskano
na podstawie modelu walijskiego i tym samym wartosci te mogg nie odzwierciedla¢ sytuacji
polskich pacjentéw.

e Whnioskodawca na podstawie wynikow zmodyfikowanego modelu walijskiego (Connock
2007) w swojej analizie ekonomicznej nie uwzglednit kosztéw chordb towarzyszacych,
ktorych ryzyko wystgpienia u chorych z akromegalig jest wyzsze niz w populacji ogdlnej
(dotyczace gtéwnie uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego czy metabolizmu glukozy),
wskazujac, ze rdznice kosztdw z nimi zwigzanych nie sg istotne.

o  Watpliwym jest przyjecie zatozenia, ze PEG pozwala osiggngé¢ wartosci $miertelnosci
i uzytecznosci na poziomie populacji ogdlnej. Zatozenie to nie zostato przez wnioskodawce
wystarczajgco uzasadnione. Nie przedstawiono dowoddéw, ze IGF-1 stanowi niezalezny
czynnik warunkujgcy poziom Smiertelnosci.

e w walijskim raporcie oceniajagcym efektywnos$é¢ pegwisomantu (AWTTC 2017) wskazano,
ze optymalne dawkowanie PEG nie jest precyzyjnie okreslone, co ma przetozenie
na niepewnos¢ kosztow technologii uwzglednionych w modelu. Powyisze, sugeruje
ze zuzycie PEG uwzglednione w AE wnioskodawcy jest niepewne.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
poniewaz analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzgcych wyzszosci stosowania PEG nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu. W analizie uwzgledniono RCT, w ktérych poréwnano oceniang technologie
z placebo.

Urzedowa cena wnioskowanej technologii lekowej, przy ktdrej jej koszt w horyzoncie 30-letnim, nie
jest wyzszy od kosztu lanreotydu (komparator z najnizszym CUR, wynoszagcym 70 139), wynosi
z perspektywy NFZ PLN dla dawki 15 mg oraz dla dawki 10 mg.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptfatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent). Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego,
czyli bezptatnie dla pacjenta. Zgodnie z oszacowaniami w 1, 2 i 3 roku wnioskowang technologie
stosowac bedzie odpowiednio 216, 220 oraz 224 pacjentéw.

W ramach szacowania kosztéw uwzgledniono:
e koszty technologii medycznych;

e koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja, podanie leku, diagnostyka
i monitorowanie);

e koszt monitorowania SSA.
Wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana interwencja spowoduje zwiekszenie wydatkéw:

e 7 perspektywy NFZ:

o bez uwzglednienia RSS: w 1 roku — PLN; w 2 roku — PLN; w 3 roku
- PLN.
o uwazgledniajgc RSS: w 1 roku — PLN; w 2 roku — PLN; w 3 roku —
PLN.

e 7 perspektywy wspdlnej:

o bez uwzglednienia RSS: w 1 roku — PLN; w 2 roku — PLN; w 3 roku
- PLN.
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o uwazgledniajgc RSS: w 1 roku — PLN; w 2 roku — PLN; w 3 roku —
PLN.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miata

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenia analizy wynikaja z niepewnosci dotyczacej zuzycia PEG, liczby pacjentéw
z populacji docelowej i tempa przejmowania rynku SSA, ktére mogg wptywaé na przyszte wydatki.
Dodatkowo 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).

Ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono
pasyreotydu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na brak danych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosé Somavertu, u populacji
wskazanej w programie lekowym, zasadne wydaje sie aby wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry spowodowatby efektywnos¢ kosztowg wnioskowanej technologii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W kryteriach kwalifikacji w pkt. 3. warto bytoby podaé petng definicje kontroli biochemiczne;j.
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 pg/I.

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

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, proponuja:

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

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

e 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 bolow gtowy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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 patentowe;j dla oryginalnego leku Herceptin.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczacych sposobdw postepowania w leczeniu akromegalii:

e PTE 2014 — Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (Polska);

e ES 2014 —The Endocrine Society (miedzynarodowa);

e ACG 2014 — Acromegaly Consensus Group (miedzynarodowa);

e AACE 2011 — American Association of Clinical Endrocrinologists (Stany Zjednoczone);
e SSEN 2013 - Spanish Society of Endrocrinology and Nutrition (Hiszpania);

e French Endocrinology Society, French Pituitary Club 2009 (Francja);

e ELA 2009 — Panel ekspertow Ameryki tacinskiej (Ameryka tacinska);

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 niektorych 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 wartos¢ dodang i nie powinien zmieniaé praktyki klinicznej, z wyjatkiem rzadkich
przypadkdw). Stwierdzono, ze moze on indukowac¢ odpowiedz biochemiczng u niektérych pacjentow
z akromegalig, po niepowodzeniu dostepnych opcji leczenia. Ciezko$é choroby usprawiedliwia
potraktowanie pegwisomantu jako ,ostatnig deske ratunku”, przy czym nalez szczegdlnie
monitorowaé hepatotoksycznos¢ i rozmiar guza. Z kolei w 2015 r. podano, ze pomimo braku
bezposredniego pordwnania, pasyreotyd wydaje sie mie¢ bardziej korzystny stosunek zysku do ryzyka
niz pegwisomant u pacjentéw z akromegalig, po niepowodzeniu operacji i SSA. W odrdznieniu
od pegwisomantu, pasyreotyd czasami redukuje rozmiar guza przysadki. W dodatku iniekcje
pasyreotydem sg mniej niewygodne.

Odnaleziono 5 (cze$¢ z nich stanowi aktualizacje wczesniej wydanych rekomendacji) rekomendacji
refundacyjnych odnoszacych sie do zastosowania wnioskowanej technologii:

e SMC 2017 —Scottish Medicines Consortium;

e  AWMSG 2017 — All Wales Medicines Strategy Group;

e PBAC 2017 — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e CADTH 2006 — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e HAS 2015 — Haute Autorité de Santé.

4 rekomendacje (SMC 2017, AWMSG 2017, PBAC 2017, HAS 2015) odniosty sie pozytywnie
do finansowania produktu leczniczego Somavert ze srodkéw publicznych, przy czym 3 z nich w Il lub
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IV 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 odnos$nie wieku, dopuszczajgc leczenie PEG pacjentéw mtodszych niz 18 lat.
1 rekomendacja byta negatywna i wydano jg z powodu dostepnos¢ tylko krétkookresowych dowodow
naukowych oraz z powodu niepewnej analizy ekonomiczne;.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.06.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.307.2018.11.PB oraz PLR.4600.305.2018.11.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
10 mg, 30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006281 oraz Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 mg, 30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006298 w ramach programu
lekowego ,Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 84/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018 roku w
sprawie oceny leku Somavert (pegvisomant) w ramach programu lekowego: , Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10:
£22.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018 roku w sprawie oceny leku Somavert
(pegvisomant) w ramach programu lekowego: ,Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)”.

2. Raport nr OT.4331.16.2018 Whniosek o objecie refundacja leku Somavert (pegwisomant) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)” Analiza weryfikacyjna.
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