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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Somavert (pegwisomant) we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm
przysadkowy (ICD-10: E22.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Somavert
(pegwisomant), proszek | rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan d 15 mg, we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy
(ICD-10: E22.0).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.06.2018 r., znak PLD.46434.1522.2018.1.AK (data wptywu
do AOTMIT: 06.07.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych leku: Somavert (pegwisomant) proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan d 15 mg
we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Problem zdrowotny

Akromegalia jest rzadkg, przewlektq chorobq spowodowang nadmiernym
wydzielaniem hormonu, spowodowanym najczesciej guzem przysadki. Skutkiem
tego sq zmiany wyglgdu zewnetrznego oraz wielu powiktan uktadowych (gtdwnie
sercowo-naczyniowych) prowadzqgcych do pogorszenia jakosci zycia. Gigantyzm
to nadmierny wzrost w efekcie dziatania nadmiaru hormonu wzrostu u dzieci
i mtodziezy, u ktdrych nie doszto jeszcze do zrosniecia nasad kosci dfugich
z trzonami. CzestoS¢ wystepowania akromegalii waha sie od 50 do 70
przypadkow na milion, przy czym dane te mogq byc¢ zanizone. Zachorowalnos¢
wynosi 4/min w skali roku (zarowno w Polsce, jak i na swiecie), z jednakowg
czestosciq u obu pfci. Szczyt rozpoznan przypada na 40-50 rok zycia. W Polsce
chorych na akromegalie jest okoto 2000 osob.
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Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, oceniana
technologia lekowa prowadzi do poprawy stanu zdrowia, a takze poprawia
jakos¢ zycia.

Brak danych o konkretnym pacjencie, nie wiadomo, czy jest to pacjent dorosty
czy dziecko, co zmienia znacznie proces decyzyjny w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego (ChPL), dla ktérego ma zosta¢ zastosowana omawiana
technologia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Dawkowanie rowniez nie jest zgodne z ChPL.

We wniosku wskazano, ze wyczerpano wszystkie dostepne sposoby leczenia,
a dostep do omawianej technologii lekowej jest, w oparciu o dane
Z piSmiennictwa oraz zdaniem ekspertdow, najskuteczniejszq metodq terapii.
Aktualnie trwa proces oceny leku Somavert (pegvisomant), proszek
i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg lub 15 mg, 30
fiolek + 30 amputkostrzykawek, EAN 5909990006281 i 5909990006298
w ramach programu lekowego , Leczenie akromegalii pegwisomantem (ICD-10:
E22.0)".

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy wniosku wtgczono 1 przeglgd systematyczny Moore 2009, 4 badania
RCT: Madsen 2011/Madsen 2012, Ghigo 2009, Trainer 2009 i Trainer 2000 oraz
2 duze badania obserwacyjne: ACROSTUDY i GAR dotyczgce populacji pacjentow
z akromegaliq. Wedtug autordw przeglgdu Moore 2009, PEG (pegwisomant) jest
wysoce skuteczny w poprawie poziomu IGF-1 (ang. insulin-like growth factor,
insulinopodobny czynnik wzrostu 1). Obserwowano poprawe objawow choroby,
ale brak jest dowoddw naukowych na skutecznos¢ dfugoterminowq
w tym aspekcie, jakos¢ Zycia, przestrzeganie zalecen terapeutycznych
i bezpieczenistwo. W badaniu Madsen 2011/Madsen 2012 (PEG+SA vs SA)
wykazano, iz zmiany IGF-1, bedqgcego surogatem istotnego punktu koricowego,
w obu pordwnywanych grupach po 24. tyg. leczenia nie osiggnety istotnosci
statystycznej (p=0,15). Rdwniez w badaniu Trainer 2009 (PEG vs PEG+OCT vs OCT
[oktreotyd]) réznica miedzy ocenianymi grupami w odsetku pacjentdw, ktorzy
uzyskali normalizacje IGF-1 nie byfa istotna statystycznie. Natomiast w badaniu
Ghigo 2009 (PEG vs OCT) srednia redukcja IGF-1 w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych byta istotnie statystycznie wieksza wsrod pacjentow leczonych PEG
niz OCT, odpowiednio -53% (SD 26,3) vs -42% (SD 28,7); p=0,04 w 24. tyg.
obserwacji i -55% (SD 32,9) vs -43% (SD 30,3); p=0,04 w 52. tyg. obserwacji.
Jednakze rdoznice miedzy grupami dotyczgce odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali
normalizacje nie osiggnety istotnosci statystycznej. W badaniu Trainer 2000 (PEG
w dawkach 10 mg/d, 15 mg/d i 20 mg/d vs placebo) srednie stezenie IGF-I
w surowicy istotnie statystycznie zmniejszyto sie we wszystkich grupach
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stosujgcych PEG w poréwnaniu z placebo (p<0,001): zmiana wzgledem wartosci
poczgtkowych wyniosta dla placebo: -4,0 + 16,8 oraz dla PEG 10 mg/d: -26,7 +
27,9 ng/ml; PEG 15 mg/d: -50,1 + 26,7; PEG 20 mg/d: -62,5 + 21,3.

We wszystkich badaniach RCT u pacjentdw stosujgcych PEG stwierdzono wzrost
poziomu GH (ang. growth hormone, hormon wzrostu) w surowicy. W badaniach
Madsen 2011/Madsen 2012 wykazano istotny statystycznie wzrost poziomu GH
W surowicy u pacjentow stosujgcych terapie skojarzong PEG+SA vs SA (analogi
somatostatyny), a w badaniu Trainer 2000 stezenie GH po 12 tyg. leczenia,
w grupie PEG stosujgcej dawki 15 mg/d i 20 mg/d byto istotnie statystycznie
wyzsze niz u pacjentow z grupy placebo, wyniosto odpowiednio: PEG w dawce 15
mg/d: 21,4 + 22,7 ng/ml (p<0,001), PEG w dawce 20 mg/d: 22,7 + 27,8 ng/ml
(p<0,001), placebo: 8,7 + 20,1 ng/ml. Natomiast w badaniach Ghigo 2009
i Trainer 2009 nie odniesiono sie do istotnosci statystycznej wzgledem tego
punktu konicowego. W badaniu Trainer 2000 wykazano istotng statystycznie
redukcje sredniego rozmiaru pierscionka (redukcja wielkosci dfoni) u pacjentow
stosujgcych PEG w dawkach 15 mg/d i 20 mg/d w porownaniu z placebo: sredni
rozmiar pierscionka w grupie zmniejszyt sie: dla dawki 15 mg/d: o 1,9 + 2,0
(w poréwnaniu z placebo p=0,001) oraz dla dawki 20 mg/d: o 2,5 + 3,3
(w poréwnaniu z placebo p<0,001). Dla dawki 10 mg/d réznica w poréwnaniu
z placebo nie byta istotna statystycznie. W badaniach Ghigo 2009 i Trainer 2009
wskazano, iz w ocenianych grupach osiggnieto podobng poprawe rozmiaru
pierscionka. We wszystkich badaniach wskazano, iz zastosowanie terapii PEG
przyczynia sie do poprawy ogdlnych objawdw akromegalii. W badaniu Ghigo
2009 (PEG vs OCT) pacjenci z obu ocenianych grup osiggneli podobng poprawe
catkowitych objawow akromegalii i pojedynczych objawow oraz poprawe
ciezkosci objawow. Natomiast w badaniu Trainer 2000 srednie wyniki odnoszgce
sie do poszczegdlnych objawow akromegalii, a takze sredni wynik ogdlny
poprawity sie we wszystkich grupach stosujgcych PEG, natomiast ulegty
nieznacznemu pogorszeniu w grupie placebo.

W badaniach Madsen 2011/Madsen 2012, Ghigo 2009 i Trainer 2009 nie
wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy ocenianymi grupami
w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia. W badaniu ACROSTUDY wykazano,
Ze zastosowanie zarowno monoterapii PEG, jak i terapii skojarzonej z SA lub DA
(agonista dopaminy) powodowato obnizenie sredniego poziomu IGF-1 ponizej
gornej granicy normy (w ciggu 7 lat obserwacji). Wiekszy odsetek pacjentow
leczonych PEG w monoterapii uzyskiwat sredni poziom IGF-1<GGNw 1,2, 3,4i6
roku obserwacji, natomiast na poczqtku badania oraz w 5 i 7 roku wiekszy
odsetek tych pacjentow dotyczyt grupy leczonej DA+PEG. Zmniejszenie wielkosci
guza raportowano u ok. 20% pacjentdw, zwiekszenie u 7%, natomiast zarowno
zwiekszenie, jak i zmniejszenie u 3% (wszystkich badanych). W badaniu GAR
najskuteczniejsze bytfo leczenie farmakologiczne i dotyczyto 63% pacjentow.
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Normalizacje IGF1 uzyskato 68,9% pacjentow przyjmujgcych SA w monoterapii,
53,2% pacjentow przyjmujgcych DA w monoterapii oraz 75,3% pacjentow
przyimujgcych PEG w monoterapii. Ocene PEG w populacji pacjentow
z gigantyzmem przysadkowym oparto o 4 badania retrospektywne lub serie
przypadkow. W badaniach Mangupli 2016 i Goldenberg 2008 wykazano,
Ze zastosowanie terapii skojarzonej PEG z oktreotydem Lar (i ew. kabergoling)
powodowato normalizacje poziomu IGF-1 oraz poprawe w objawach klinicznych
(w tym zmniejszenie predkosci wzrostu czy ustanie nadmiernego pocenia sie).
W zadnym z tych badan nie obserwowano progresji guza, wyjgtkiem byt 1
pacjent (Goldenberg 2008), u ktérego odstawiono PEG, a nastepnie zmieniono
leczenie (ponowna operacja, a nastepnie radioterapia). W badaniu Creao 2016
pokazano, ze monoterapia PEG kontrolowata chorobe (Creao 2016). Natomiast
w badaniu Rostomyan 2015 wykazano, Ze zastosowanie PEG, gfownie
w skojarzeniu, przed operacjg powodowato kontrole choroby u 50% pacjentow,
natomiast po operacji u 54% osob.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL Somavert w badaniach klinicznych u pacjentow otrzymujgcych
pegwisomant (n=550) wiekszos¢ dziatani niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem produktu byfo tagodnych do umiarkowanie nasilonych,
ustepujgcych z czasem i nie wymagajqcych przerwania leczenia. Do najczestszych
dziatan niepozgdanych wystepujgcych w badaniach klinicznych u > 10%
pacjentow z akromegaliq nalezaty: bol gtowy 25%, bdl stawow 16% i biegunka
13%. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

1) Guzy wydzielajgce hormon wzrostu: Guzy przysadki wydzielajgce hormon
wzrostu mogq czasem rozrastac sie wywotujgc ciezkie powikfania
(np. ograniczenie pola widzenia). Leczenie pegwisomantem nie zmniejsza
rozmiarow guza. Wszyscy pacjenci z guzem przysadki powinni pozostawac
pod scistq kontrolg w czasie leczenia, aby zaobserwowac ewentualny rozrost
guza.

2) Monitorowanie stezenia IGF-1 w surowicy: Pegwisomant jest silnym
antagonistqg hormonu wzrostu. Stosowanie tego produktu leczniczego moze
spowodowac niedobor GH, mimo ze obserwowane stezenia GH bedg
podwyzszone. Nalezy monitorowac stezenia IGF-1 w surowicy i utrzymywac
jew zakresie odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawki
pegwisomantu.

3) Podwyzszone wartosci AIAT Ilub AspAT: Nalezy oznaczaé¢ stezenia
aminotransferaz alaninowej (AIAT) i asparaginianowej (AspAT) w surowicy
co 4 do 6 tygodni przez szes¢ pierwszych miesiecy terapii pegwisomantem,
oraz zawsze u pacjentow z objawami sugerujgcymi ryzyko wystgpienia
zapalenia waqtroby. Nalezy rowniez wykluczy¢ choroby przebiegajqce
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z zastojem zofci u pacjentow z podwyzszonymi wartosciami AIAT i AspAT oraz
u pacjentow leczonych uprzednio analogami somatostatyny. Jesli objawy
choroby wqtroby utrzymujq sie, nalezy przerwac¢ podawanie pegwisomantu.

4) Hipoglikemia: Badanie, w ktdrym stosowano pegwisomant u pacjentow
z cukrzycq leczonych insuling lub doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
wykazato zwiekszone ryzyko wystqpienia hipoglikemii w tej grupie pacjentow.
W takim przypadku moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawek insuliny
lub doustnych lekow hipoglikemizujgcych u pacjentow z cukrzycg
i z akromegaligq.

5) Zwiekszenie ptodnosci: Korzysci terapeutyczne zwiqzane z obnizeniem
stezenia IGF-1, co z kolei sprzyja poprawie stanu ogdlnego pacjentéw, moggq
prowadzi¢ do zwiekszenia ptodnosci u pacjentek. Nalezy polecic¢ pacjentkom
stosowanie, w razie potrzeby, odpowiedniej metody antykoncepcji. Nie zaleca
sie stosowania pegwisomantu w czasie ciqzy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Somavert zostat zarejestrowany w leczeniu dorostych
pacjentow z akromegaliq, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne
i (lub) radioterapie byta niewystarczajgca, i u ktorych odpowiednie leczenie
analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1
lub nie tolerowali oni takiej terapii. EMA (ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja Lekow) w swoim raporcie oceniajgcym uznata, Zze korzysc
do ryzyka produktu Somavert jest pozytywna. Jest to jedyny tak skuteczny
lek w tych scisle okreslonych wskazaniach.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Z otrzymanych opinii od ekspertow klinicznych wynika, ze w akromegqalii,
po niepowodzeniu leczenia operacyjnego lub radioterapii oraz farmakoterapii
opartej o analogii somatostatyny | (lanreotyd Autogel, oktreotyd Lar) i Il
generacji (pasyreotyd) mozna zastosowac: pegwisomant lub kabergoline (tylko,
gdy IGF-1 jest nieznacznie podwyiszone). Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej rowniez wskazujg na to, ze po niepowodzeniu leczenia analogami
somatostatyny zaleca sie dotqczenie agonisty dopaminy (tj. kabergoliny)
lub agonisty receptora GH (tj. pegwisomantu), mozliwe tez jest zastosowanie
samego pegwisomantu lub pegwisomantu z kabergoling. Aktualnie analogi
somatostatyny znajdujq sie na liscie lekow refundowanych, tj.: lanreotyd
(Somatuline Autogel) i oktreotyd (Sandostatin) m.in. we wskazaniu: akromegalia,
natomiast pasyreotyd (Signifor) w ramach programu lekowego ,Leczenie
akromegalii pasyreotydem” (dorosli pacjenci z akromegalig po niepowodzeniu
leczenia operacyjnego lub w sytuacji, gdy nie sq do niego kwalifikowani oraz
po =6-miesiecznej terapii analogami somatostatyny | generacji w wysokich
dawkach). Obecnie kabergolina nie jest refundowana w Polsce.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie ww. opinii eksperckich zatoZzono, ze populacja docelowa, w ktorej
bedzie mozna zastosowac oceniang technologie lekowg, wyniesie 102 pacjentow
rocznie (100 osob dorostych i 2 dzieci)

Koszty:

na 1 pacjenta za 3-miesieczng terapie - PLN (wg fiolek)
_PLN (wg opakowar)

na 102 pacjentow za 3-miesiecznq terapie _ PLN (wg fiolek)
_ PLN (wg opakowar)

na 102 pacjentow za rocznq terapie _ PLN (wg fiolek)
_ PLN (wg opakowan)

Nalezy pamietac, ze koszty terapii obciqzajq jednostke leczqcq, najczesciej szpital

i aktualnie nie ma mechanizmu specyficznej refundacji tych kosztow.

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

Jesli wyczerpano wszystkie dostepne technologie, tj. leczenie operacyjne i terapie
analogami somatostatyny | i Il generacji, zastosowanie pewisomantu (Somavert)
jest jedyng technologiq pozwalajgcq uzyskac poprawe stanu chorego. U chorych
z jedynie nieznacznym podwyzszeniem stezenia IGF-1 mozna zastosowac
agoniste dopaminy — kabergoline (nie jest refundowana), leczenie to nie jest
jednak rekomendowane w sytuacji znacznego podwyzszenia IGF-1.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr 0T.422.26.2018, ,Somavert (pegwisomant)
we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 24 lipca 2018 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Pfizer Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Limited. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
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 wytgaczenia jawnosci: Pfizer Limited.



