Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

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

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

w ramach programu lekowego , Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10:

E22.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,

pod warunkiem obnizenia kosztow do poziomu zapewniajgcego efektywnosc

kosztowgq.

Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka

za niewystarczajgcq.

Zgodnie z sugestiami ekspertow klinicznych, Rada zgtasza uwage do zapisow

projektu programu lekowego: ocena hormonalna powinna u 0séb bez cukrzycy

obejmowac ocene hormonu wzrostu w OGTT, jako najbardziej miarodajng.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22017 r. poz. 1844, z pdin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktow
leczniczych: Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 30 fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN
5909990006281, Somavert (pegvisomant), proszek i rozpuszczalnik do
sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 mg, 30 fiolek + 30
amputkostrzykawek, EAN 5909990006298 we wskazaniu , Leczenie akromegalii
pegwisomantem (ICD-10: E22.0)”
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Akromegalia jest chorobqg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu
wzrostu, ktorego najczestszq przyczynq jest quz przysadki. Szczyt rozpoznan
akromegqalii przypada na 40-50 rok zycia, z podobnq czestoscig u obu pfci. Szacuje
sie, Ze w Polsce choruje ok 2000 osob.

Objawy akromegalii obejmujg powiekszenie twarzoczaszki, rgk i stop, rozrost
tkanek miekkich, kosci i narzqdow wewnetrznych oraz powiktania ukfadowe
(gtdwnie powiktania sercowo-naczyniowe). Nieleczone osoby z akromegalig
majq krotszq przewidywang dfugosc zycia, srednio o 10 lat, zas smiertelnosc
Z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i nowotwordow
jest u nich od 2 do 4 razy wieksza niz w populacji ogolnej.

Dowody naukowe

W analizie skutecznosci uwzgledniono dane z jednego randomizowanego
badania z grupg kontrolng (RCT), w ktorym porownywano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania trzech dawek pegwisomantu podawanych raz
dziennie (10 mg, 15 mg i 20 mg) z placebo (Trainer, 2000) oraz badan nizszej
jakosci (badania obserwacyjne z grupq kontrolng (Zgliczyriski 2007, ACROSTUDY,
Bianchi 2013). Zaprezentowano takze dane z kilku jednoramiennych badan
obserwacyjnych (bez grupy kontrolnej).

W badaniu Trainer 2000 wykazano, ze w porownaniu z placebo stosowanie
pegwisomantu istotnie zwieksza szanse na normalizacje poziomu IGF-1
poczgwszy od 12 tygodnia leczenia 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),
a normalizacja ta utrzymywata sie takze podczas kolejnych wizyt. Jednoczesnie
stwierdzono poprawe jakosci zycia (wedtug dedykowanego dla pacjentow
zakromegaliq kwestionariusza SSSA) We wszystkich grupach stosujgcych
poszczegdlne dawki pegwisomantu stwierdzono istotng poprawe ogolnej jakosci
zycia w porownaniu do grupy kontrolnej.

W badaniu obserwacyjnym Zgliczyniski 2007 wykazano, Ze u pacjentow
po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego i nieskutecznosci analogow
somatostatyny stosowanie pegwisomantu powoduje istotne obnizenie poziomu
IGF-1 w porownaniu do oktreotydu-LAR, a takie do wiekszej poprawy
samopoczucia. Nalezy jednak zauwazyé, Ze badana populacja byta bardzo
niewielka (n=5 w kazdej z grup), a ponadto u zadnego pacjenta nie uzyskano
normalizacji poziomu IGF-1. Ponadto wykazano, ze w porownaniu
Z pasyreotydem stosowanie pegwisomantu powoduje osiqggniecie normalizacji
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stezenia IGF-1 w surowicy u wiekszego odsetka pacjentow (Trainer 2000, PAOLA,
van der Lely 2001, Bronstein 2016).

Analiza bezpieczeristwa wykazata, ze pegwisomant jest lekiem dobrze
tolerowanym, jego stosowanie nie wiqzato sie z ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi. Najczesciej pojawiaty sie zmiany miejscowe w miejscu
wstrzykniecia leku (obrzek tkanek). Ponadto odnotowano wystepowanie bélow
gtowy, biegunek i nudnosci.

W siedmiu odnalezionych wytycznych klinicznych (w tym w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego 2014, The Endocrine Society 2014 oraz
Acromegaly Consensus Group 2014) zaleca sie stosownie pegwisomantu
u pacjentdw, po niepowodzeniu leczenia operacyjnego, w oczekiwaniu na efekty
zastosowanej radioterapii lub w sytuacji niemozliwosci zastosowania zabiegu
chirurgicznego i po niepowodzeniu leczenia analogami somatostatyny.

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze wnioskowana technologia lekowa
w leczeniu chorych z akromegaliq, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
operacyjne i/lub radioterapie oraz u ktorych leczenie analogami somatostatyny
nie spowodowato kontroli biochemicznej choroby, jest technologig nieoptacalng
w porownaniu do oktreotydu i lanreotydu. Analiza wptywu na budzet wykazata,
ze objecie refundacjgq ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (szkockiej, walijskiej,
australijskiej i  francuskiej) rekomendowano finansowanie pegwisomantu
ze srodkow publicznych w populacji pacjentow z akromegalig po niepowodzeniu
leczenia operacyjnego i/lub radioterapii oraz SSA (3 agencje) bqdZ tez
po niepowodzeniu leczenia SSA (1 agencja). Kanadyjska agencja w 2006 r.
nie rekomendowata finasowania pegwisomantu ze srodkow publicznych,
ze wzgledu na dostepnosc tylko krotkookresowych dowodow naukowych oraz
Z powodu niepewnej analizy ekonomicznej.

Gtowne argumenty decyzji

Aktualnie dostepne, ograniczone dane kliniczne wskazujg na skutecznosc
pegwisomantu u pacjentow po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego
i nieskutecznosci analogdw somatostatyny. Nalezy jednakze zauwazyé, ze dane
pochodzq tylko z jedynego badania RCT (Trainer 2000), przeprowadzonego
na ograniczonej populacji. Ponadto, kryteria witgczenia do badania byty szersze
i obejmowaty pacjentow, u ktorych nie wykazano opornosci na leczenie.
Pozostate badania miaty charakter otwarty. Jedyne badanie obejmujqgce
populacje zgodnq z kryteriami wtgczenia byfo przeprowadzone na bardzo
niewielkiej grupie chorych (tgcznie n=10). W chwili obecnej brak jest takze
dowodow na dtugoterminowq skutecznos¢ pegwisomantu w zmniejszaniu
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nasilenia objawdw choroby i poprawie jakosci Zycia. Wyniki analizy ekonomicznej
wskazujq, ze stosowanie leku jest wysoce nieefektywne kosztowo, a ponadto
wiqgze sie ze znacznymi obcigzeniami dla budzetu.

Niemniej, wedfug wytycznych klinicznych oraz zgodnie z opiniami ekspertow
pegwisomant stanowi opcje terapeutycznq dla pacjentow po niepowodzeniu
leczenia chirurgicznego, przeciwwskazaniami do takiego leczenia oraz
nieskutecznosciqg analogow somatostatyny. Podsumowujgc, Rada rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii jedynie pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny leku, do poziomu zapewniajgcego efektywnosc kosztowq.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.16.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Somavert (pegwisomant) w ramach programu
lekowego »Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10: E22.0)«”. Data ukonczenia: 23 sierpnia 2018 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.o.



