Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 29/2018
z dnia 2 sierpnia 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Somavert (pegwisomant) we wskazaniu: akromegalia
i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0) 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 ze s$rodkéw publicznych pegwisomantu w leczeniu
akromegalii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsza technologia lekowa, powinna by¢ stosowana
po wyczerpaniu innych, finansowanych ze srodkéw publicznych, technologii stosowanych
w akromegalii, takich jak leczenie chirurgiczne, radioterapia czy analogi somatostatyny, ktére
nie przyniosty wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, co oznacza stosowanie
pegwisomantu we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym.

Do analizy klinicznej zostaty wtaczone 1 badanie randomizowane, 5 badan obserwacyjnych
oraz 1 seria przypadkéw. Wyniki badania randomizowanego (Trainer 2009) zostaty
przedstawione w odniesieniu do pojedynczych ramion badania, poniewaz wnioski ptynace
z poréwnania wykonanego w badaniu nie dostarczajg informacji na temat skutecznosci PEG
w tym konkretnym przypadku. Biorgc pod uwage wigczong populacje do badania, ktdra
odpowiada wnioskowanej, nalezy zauwazy¢, ze wtgczenie do terapii pegwisomantu poprawito
wyniki pacjentow zaréwno w zakresie jakosci zycia oraz objawéw akromegalii, jak
i normalizacji poziomu IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu 1). Nalezy mie¢ rowniez
na uwadze, ze parametr wielkos$ci guza przysadki, nie byt oceniany, poniewaz wnioskowany
lek nie wptywa na jego wielko$é, a jedynie na poziom stezenia IGF-1.
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Badania obserwacyjne rowniez wskazywaty na mozliwy pozytywny efekt wtgczenia do terapii
PEG w skojarzeniu lub monoterapii, po niepowodzeniu stosowania analogéw somatostatyny.

W toku analizy klinicznej nie odnaleziono badai randomizowanych, ktére umozliwityby
poréwnanie bezposrednie lub posrednie z wybrang nierefundowang technologia lekowa, jaka
jest kabergolina (analog dopaminy). Do mozliwych korzysci terapeutycznych komparatora
odniesiono sie jedynie w 2 badaniach obserwacyjnych.

Analiza bezpieczeAstwa wykazata, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, podczas
stosowania PEG sg bdle gtowy oraz wzrost poziomu enzymdéw watrobowych. W badaniu
Trainer 2009, gdzie do poréwnania w ramach bezpieczenstwa, zostato dodatkowo witgczone
ramie badania gdzie pacjenci przyjmowali OCT w monoterapii, nie wykazano zauwazalnej
réznicy w odniesieniu do wystepowania zdarzen niepozadanych w poréwnywanych grupach.
Z kolei w duzym badaniu obserwacyjnym ACROSTUDY, wskazano ze u pacjentéw leczonych
PEG w monoterapii lub skojarzeniu, najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym byt
wzrost IGF-1, natomiast u ponad 5% leczonych wzrost poziomu transaminaz watrobowych czy
bol gtowy.

Wytyczne kliniczne wskazujg na wnioskowang technologie, jako terapie zalecang w przypadku
braku skutecznosci analogami somatostatyny. Wskazujg, ze PEG moze by¢ stosowany
w skojarzeniu zaréwno z analogami somatostatyny, jak i agonistami dopaminy. W odniesieniu
do gigantyzmu przysadkowego, wytyczne wskazujg na podejscie analogiczne jak
w postepowaniu przy akromegalii.

W opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, zastosowanie ocenianej
technologii lekowej wskazuje na wyzsze korzysci zdrowotne niz ryzyko. Wskazano takze,
ze podczas stosowania pegwisomantu zalecane jest monitorowanie stezenia aminotransferaz
oraz kontrola obrazu MR guza przysadki.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Somavert (pegwisomant) we wskazaniu:
akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Gigantyzm to nadmierny wzrost w efekcie dziatania nadmiaru GH u dzieci i mtodziezy, u ktdérych

nie doszto jeszcze do zrosniecia nasad kosci dtugich z trzonami.

Czesto$¢ wystepowania akromegalii waha sie od 50 do 70 przypadkéw 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.

Gigantyzm przysadkowy jest chorobg rzadka, rozpoznawang rzadziej niz akromegalia. Czesciej choroba
rozpoznawana jest u pacjentow ptci meskiej i moze wystgpi¢ w kazdym wieku.
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Umieralnos$¢ osdb z akromegalig jest okoto 2-2,5 razy wieksza niz w ogdlnej populacji. Nieleczeni majg
krétszg 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.

U dzieci z gigantyzmem obserwuje sie wyjgtkowo szybki wzrost i czesto cechy otytosci. Zwiekszony
wzrost moze wigzac sie z ryzykiem wystepowania nieprawidtowosci zwigzanych szczegdlnie z uktadem
kostnym i ruchowym.

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

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z otrzymanymi opiniami ekspertéw oraz odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej,
u pacjentéw z akromegalia, po niepowodzeniu leczenia operacyjnego lub radioterapii oraz
farmakoterapii opartej o analogii somatostatyny, mozna zastosowac kabergoline lub/i pegwisomant.

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie: lanreotyd (LAN) i oktreotyd LAR (OCT) (analogii
somatostatyny | generacji), refundowane m.in. we wskazaniu: akromegalia oraz pasyreotyd (PAS)
(analog somatostatyny Il generacji), refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
akromegalii pasyreotydem”. Obecnie kabergolina, bedaca agonista dopaminy (DA), nie jest
zarejestrowana we wnioskowanym wskazaniu oraz nie jest refundowana.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Somavert zawiera substancje leczniczg pegwisomant (PEG) w dawce 15 mg w postaci
proszku, do ktérego dotaczony jest rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
W opakowaniu znajduje sie 30 fiolek oraz amputkostrzykawek. Produkt jest podawany podskdrnie.

Pegwisomant (PEG) jest analogiem ludzkiego GH zmodyfikowanym genetycznie w taki sposéb, aby
dziatat jak antagonista receptora GH. Pegwisomant wigze sie z receptorami GH na powierzchni
komoérki, blokujgc wigzanie sie GH z receptorem i zapobiegajgc przekazaniu sygnatu do wnetrza
komoérki. 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 pacjentdw z akromegalig, u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub)

radioterapie byta niewystarczajgca i u ktérych odpowiednie leczenie analogami
somatostatyny (SA) nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej
terapii.

Wskazanie rejestracyjne pokrywa sie z wnioskowanym w zakresie akromegalii, natomiast
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Somavert znajduje sie informacja, ze nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ocenianego produktu leczniczego u dzieci z gigantyzmem
przysadkowym w wieku od 0 do 17 lat (nie ma dostepnych danych). W zwigzku z powyzszym
whnioskowane wskazanie jest szersze, niz zarejestrowane, gdyz nie ogranicza wieku pacjenta.

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

Do oceny skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania pegwisomantu wigczono miedzy innymi
nastepujgce dowody naukowe:

e 1 badanie RCT (randomizowane z grupg kontrolng, ang. randomized controlled trial):
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o Trainer 2009 — wieloosrodkowe; badanie majgce na celu poréwnanie monoterapii
PEG z terapia skojarzong PEG z OCT LAR w populacji pacjentédw z akromegalig nie
w petni odpowiadajacych na leczenie OCT LAR (stosowanym minimum 6 miesiecy),
ktorzy wczesniej byli leczeni chirurgiczne i/lub byli poddani radioterapii; okres
obserwacji: 40 tygodni; liczba pacjentéw: 29 — PEG+OCT LAR; 27 — PEG; 28 — grupa
kontrolna (pacjenci otrzymujgcy OCT LAR, grupa uzyta do oceny bezpieczenstwa);

e 5 badan obserwacyjnych:

o ACROSTUDY — wieloosrodkowe badanie prospektywne, oparte na danych z rejestru;
analizowano grupy pacjentdw chorych na akromegalie przyjmujgcych: PEG
w monoterapii (1128 pacjentdw - grupa PEG-mono, tgczny czas ekspozycji na terapie
— 3578 lat), dtugodziatajgce SA w potaczeniu z PEG ( 768 pacjentdw - SA+PEG, taczny
czas ekspozycji na terapie —2179 lat; do tej grupy wtgczano réwniez pacjentéw ktorzy
otrzymywali jednoczesnie SA oraz DA i PEG) oraz antagonistéw dopaminy (DA)
w potgczeniu z PEG (123 pacjentow - DA+PEG; faczny czas ekspozycji na terapie — 412
lat); pacjenci mogli by¢ przetgczani miedzy interwencjami; okres obserwacji: 7 lat; Do
oceny bezpieczenstwa wigczono 1865 pacjentéw, ktdrych analizowano pod katem
dziatan niepozadanych (DN) w okresie 6169 lat ekspozycji na leczenie (ang. years of
exposure to the treatment);

o GAR — wieloosrodkowe badanie retrospektywne oparte na danych z rejestru; liczba
pacjentéw wynosita 1344 w tym 557 osdb, ktdra byta leczona farmakologicznie;
stosowano: OCT, LAN, kabergoline (antagonista dopaminy — DA), bromokryptyne lub
PEG; dane zbierano przez srednio 8,6 lat (zakres od 0 do 52,6 lat); kontrole choroby
definiowano jako osiggniecie poziomu IGF-1 ponizej gornej granicy normy (GGN) dla
wieku i ptci pacjenta;

o Mangupli 2016 — badanie oceniajgce 160 pacjentéw z akromegalia w tym
8 z rozpoznanym gigantyzmem przysadkowym; pacjenci byli leczeni zaréwno
niefarmakologicznie (chirurgicznie) jak i farmakologicznie, gdzie stosowano: OCT LAR,
DA, PEG; po 6 miesiecznym niepowodzeniu (brak osiggniecia normalizacji
IGF-1) stosowania SA dotgczono PEG;

o Creo 2016 — badanie oceniajace 22 dzieci z gigantyzmem przysadkowym sposréd
ktdych 13 z histpopatalogicznie potwierdzong chorobg; 5 pacjentéw wykluczono;
stosowano metody niefarmakologiczne (chirurgie oraz radioterapie) oraz
farmakologiczne — OCT oraz PEG (2 pacjentéw);

o Rostomyan 2015 - wieloosrodkowe badanie z ostateczng liczbg pacjentéw
wynoszgcg 208; mediana okresu obserwacji wyniosta 10,4 lat; po leczeniu
chirurgicznym PEG podawano z SA /lub z DA u 28 pacjentéw, natomiast 9 pacjentow
otrzymawato PEG przed leczeniem chirurgicznym.

e Seria przypadkow:

o Goldenberg 2008 — seria 3 przypadkéw z gigantyzmem przysadkowym, u ktérych
hipersekrecja GH nie byta catkowicie kontrolowana po leczeniu chirurgicznym, SA
i DA, nastepnie dotgczano PEG; u 2 pacjentdéw przerwano leczenie OCT LAR;

Ocena objawéw akromegalii w badaniu Trainer 2009 zostata przeprowadzona w skali w skali od O (brak
objawu) do 8 pkt (objaw ciezki i obezwtadniajgcy). W zakresie: bélow gtowy, potliwosé, bole stawodw,
zmeczenia i obrzeku tkanek miekkich (rozmiar pierscionka), oceniano. Maksymalna ilo$¢ punktow
wynosita 40.

Kwestionariusz ACROQolL (ang. Acromegaly Quality of Life Questionnaire) — kwestionariusz oceniajgcy
jakos¢ zycia pacjentow z akromegalig, zawierajgcy 22 pytania: 8 z zakresu sprawnosci fizycznej oraz 14
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oceniajgcych sprawnos$¢ psychiczng. Kazda z domen oceniana byta za pomocg 5-stopniowej skali,
oceniajace] czestos¢ wystepowania lub stopien, w jakim ankietowany zgadza sie ze stwierdzeniem.
Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia. Maksymalna liczba punktow wynosi 110 pkt. (100%),
a minimalna to wynik 22 pkt. (0%).

Skutecznosc kliniczna

Badanie Trainer 2009

Otrzymano wyniki dla nastepujacych punktéw kofncowych:

e Objawy akromegalii: odnotowano poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych, w grupie PEG
0 -3,2 (SD=6,78) (95% Cl: -6,0;-0,4) oraz w grupie PEG+OCT o -3,8 (5D=7,92) (95% Cl: -7; -0,6);

e Objawy akromegalii — rozmiar pierscionka: odnotowano $rednig redukcje wielkosci
pierscionka wzgledem wartosci wyjsciowych w grupach PEG i PEG+OCT o -1,9 (SD=3,53) (95%
Cl: -2,9; -0,9);

e Jakos¢ zycia: odnotowano wzrost jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem ACROQoL srednio
0 3,1 pkt (SD 10,12) w grupie PEG oraz grupie OCT i 2,7 pkt (SD=10,98) w grupie PEG+OCT;

e Poziom IGF-1: w populacji ITT (ang. Intention to treat) w 40. tygodniu obserwacji prawidtowe
wartosci IGF-1 osiggneto 14/25 (56%) pacjentéw w grupie PEG oraz 16/26 (62%) pacjentow
w grupie PEG+OCT;

e Poziom GH: W 40. tygodniu obserwacji, w porownaniu do wartosci wyjsciowych stezenie GH
w surowicy byto najwyisze w grupie PEG: 27,0 ng/l (zakres: 2,1-373,0 ng/l; poczatkowe
4,2ng/l), nizsze stwierdzono w grupie PEG+OCT: 6,0 ng/l (zakres: -2,6 do 19,0 ng/l;
poczatkowe 3,0 ng/l), natomiast najnizsze w grupie OCT: 0 ng/l (zakres: -7,3 do 2,3 ng/I;
poczatkowe 1,0 ng/l).

e Glikemia: W 40. tygodniu obserwacji, w poréownaniu do wartosci wyjsciowych, $rednia
glikemia na czczo oraz po 120 minutach od podania glukozy w doustnym tescie tolerancji
glukozy byly istotnie klinicznie nizsze tylko w grupie PEG (odpowiednio: -0,8mmol/I (SD 0,63);
(95% ClI: -1,16;-0,53) oraz -2,9 mmol/I (SD 2,94); (95% Cl: -4,42;-1,40).

W 40. tygodniu obserwacji, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, sredni poziom HbAlc
zmniejszyt sie istotnie statystycznie w grupie PEG o -0,40% (SD 0,49) (95% Cl: -0,62;-0,18).
W grupie OCT sredni poziom HbAlc w tym samym okresie obserwacji, istotnie statystycznie
wzrést 0 0,14% (SD 0,22) (95% Cl: 0,05; 0,23).

Badanie ACROSTUDY

Sredni poziom IGF-1 w grupie PEG wyniést od 1,87 (SD=0,96) do 0,90 (SD=0,49) i w ciggu dostepnych
okreséw obserwacji miat tendencje spadkowa. W grupach SA+PEG i DA+PEG wynidst odpowiednio
od 2,03 (SD=1,15) do 1,15 (SD=0,58) i od 1,95 (SD=1,11) do 0,99 (SD=0,37), przy czym do 2 roku
od wigczenia PEG wartosci spadaty, a w 5 roku odnotowano wzrost $redniego poziomu IGF-1
w obu analizowanych grupach.

Analize skutecznosci PEG we wszystkich kombinacjach podania, na podstawie oceny guza przysadki
przy pomocy wynikdw rezonansu magnetycznego, prowadzono u 1647 pacjentdw. Zmniejszenie
wielkos$ci guza raportowano u 323 pacjentow (19,6%), zwiekszenie u 119 pacjentéw (7,2%), natomiast
zaréwno zwiekszenie jak i zmniejszenie raportowano u 54 pacjentéw (3,3%).

Badanie GAR

Leczenie farmakologicznie byto skuteczne (uzyskanie kontroli) w 63% przypadkéw (w przypadku
pacjentow zdiagnozowanych wczesniej niz w ciggu ostatnich 2 lat — 77%).
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Normalizacje IGF-1 uzyskato 53,2% pacjentéw przyjmujacych DA w monoterapii oraz 75,3% pacjentéw
przyjmujacych PEG w monoterapii.

Wsréd chorych, u ktérych zastosowano leczenie farmakologiczne w monoterapii, liczba oséb, ktére
uzyskaty kontrole IGF-1 wyniosta: w grupie otrzymujacej kabergoline — 24, natomiast PEG - 67. Liczba
0s0b z podwyzszonym IGF-1 wyniosta: w grupie otrzymujacej kabergoline — 22, natomiast PEG - 22.

Badanie Mangupli 2016

Kabergoline podano 4 pacjentom z jednoczesng hiperprolaktynemia i wszyscy uzyskali wyréwnanie
prolaktyny. Zaden z pacjentdw nie osiggnat normalizacji IGF-1 i GH oraz wzrostu po 6 miesiecznym
leczeniu SA, w zwigzku z czym do terapii dodano PEG. Leczenie skojarzone zmniejszyto poziom IGF-1
do normalnych zakreséw dopasowanych do wieku/ptci oraz nie obserwowano progresji guza w zadnym
przypadku. W czasie po rozpoczeciu leczenia (104 miesigce) obserwowano poprawe klinicznych
objawéw, w tym zmniejszenie predkosci wzrostu u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli jeszcze swojego
ostatecznego wzrostu.

Badanie Creo 2016

Pegwisomant zastosowano u 2 pacjentéw, ktérzy przeszli leczenie operacyjne, promieniowaniem
gamma oraz leczenie OCT. U obu pacjentéw uzyskano kontrole choroby.

Badanie Rostomyan 2015

PEG podano przed operacjg w monoterapii (n=1) lub w skojarzeniu z SA lub agonistg dopaminy (n=8),
a kontrola wystgpita u 4 pacjentéw. PEG podawano takze po operacji z SA i/lub agonistg dopaminy 28
pacjentom, z czego kontrole choroby osiggnieto u 53,5% (n=15) z nich.

Badanie Goldenberg 2008

Po rozpoczeciu leczenia PEG obserwowano ustgpienie wzrostu u 2 pacjentdéw (2. i 3.) po 6 miesigcach
oraz u 1 pacjenta (1.) po roku. U 2 pacjentow (1. i 2.) towarzyszyto temu odpowiednio subnormalny
i normalny poziom IGF-1; u 1 (3.) pacjenta pozostat podwyzszony przez prawie 2 lata po PEG, po czym
zaczat spadaé do normalnego zakresu. Podanie PEG szybko i trwale zlikwidowato nadmierne pocenie
sie u wszystkich dzieci. W ciag kilku miesiecy, nastgpito zmniejszenie przerostu tkanek miekkich i w
ciggu 1 roku terapii, catkowicie ustgpity zmiany na twarzy zwigzane z akromegalia. W catym okresie
obserwacji funkcjonowanie watroby pozostato w normie u wszystkich, 3 pacjentéw i nie obserwowano
innych dziatan niepozgdanych.

Powtdrzenie MRI przysadki pokazato stabilny rozmiar guza przysadki, ktéry pozostat na tym samym
poziomie przez caty okres leczenia u pacjenta 1. i 3. U pacjenta 2., pomimo kontynuowania OCT LAR,
guz powiekszyt sie w zwigzku z czym zaprzestano podawania PEG. 3-miesigce po zakonczeniu terapii
PEG guz nadal sie nie zmniejszat.

Bezpieczerstwo

Badanie Trainer 2009

Podczas okresu obserwacji nie odnotowano zadnego zgonu.

W grupie PEG u 23 pacjentéw stwierdzono 97 przypadkéw AE (zdarzenia niepozadane, ang. Adverse
Event(s)), a w grupie PEG+OCT u 22 pacjentow stwierdzono 95 przypadkdéw AE, natomiast w grupie
OCT u 22 pacjentow zgtoszono 83 przypadki AE. Autorzy badania ocenili, ze liczba AE zwigzanych
z leczeniem wyniosta w grupie PEG: 25, w grupie PEG+OCT: 30 oraz w grupie OCT: 15.

Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 6 pacjentéw leczonych PEG, 1 stosujacego PEG+OCT
oraz 1 leczonych OCT. Sposréd nich 2 AE byty zwigzane z zastosowang terapig (zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych u 1 pacjenta z grupy PEG i jednego z grupy PEG+OCT) i spowodowaty
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przerwanie leczenia. Ogdlnie, 4 pacjentdéw z grupy PEG i 4 pacjentow z grupy PEG+OCT przerwato
leczenie z powodu AE.

Najczestszg przyczyng przerwania leczenia bylo zwiekszenie poziomu transaminaz watrobowych
(1 pacjent z grupy PEG, 4 pacjentéw z grupy PEG+OCT).

Z powodu wystgpienia AE u 1 pacjenta w grupie PEG (wzrost transaminaz) i jednego pacjenta z grupy
kontrolnej (wzrost enzyméw watrobowych i zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi) trzeba
byto opusci¢ lub zmienié dawke leku.

Klinicznie istotne zwiekszenie enzymdw watrobowych (powyzej trzykrotnosci normy) stwierdzono
u 1 pacjenta stosujgcego PEG, 4 pacjentéw otrzymujgcych PEG+OCT oraz u 1 pacjenta w grupie OCT. U
3 pacjentéw z grupy PEG+OCT doszto do zwiekszenia poziomu enzymdéw watrobowych > 10 razy
przekraczajacego norme, sposréd nich 2 pacjentéw otrzymywato wysokg dawke oktreotydu o
przedtuzonym dziataniu (w dawce off-label: 60 mg/28 dni). Po zaprzestaniu terapii aktywnos$¢
aminotransferaz watrobowych powrdcita do wartosci prawidtowych lub zblizonych do wartosci
prawidtowych.

Reakcje zwigzane z odczynami wystepujgcymi w miejscu podania, uznane za zwigzane z leczeniem,
obserwowano u 4 (16%) pacjentéw w grupie PEG, jednakze nie spowodowato to przerwania udziatu w
badaniu.

W odniesieniu do rozmiaru guza przysadki nalezy wskazaé, ze sposréd 67 pacjentdw, ktérym oceniano
wielkos$¢ guza na podstawie badania MRI, u jednego pacjenta z grupy PEG i 1 z grupy kontrolnej, w 40.
tygodniu obserwacji, stwierdzono > 20% wzrost objetosci guza przysadki. U pacjenta z grupy PEG guz
zwiekszyt objetosé z 2,3 cm3 do 4,3 cm3. Natomiast u pacjenta z grupy OCT, ktéry wczesniej przeszedt
zabieg chirurgiczny i radioterapie, guz wzrést z 0,6 cm3 do 0,9 cm3.

Badanie ACROSTUDY

tacznie raportowano 3424 DN (dziatania niepozgdane) u 946 pacjentéw (51%), z czego 617 uznano za
ciezkie dziatania niepozadane (cDN), a 401 uznano za zwigzane z leczeniem. U 87 pacjentéw (4,7%)
przerwano leczenie (na state, czasowo, lub opdziniono podanie dawki leku) z powodu cDN.
Raportowano 48 zgondw, przy czym zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Do najczesciej wystepujacych DN (raportowanych u >1,5% pacjentéw) nalezaty: wzrostu poziomu IGF-
1 (u 10,1% pacjentéw), wzrost poziomu transaminaz watrobowych (4,8%), bol gtowy (4,2%), niedoboér
wit. D (3,6%), artralgia (3,6%), choroba zwyrodnieniowa stawdéw (2,7%), DN zwigzane z miejscem
podania leku (3,0%, najczesciej: lipohipertrofia, reakcja w miejscu wktucia, lipodystrofia u odpowiednio
18, 12 i 7 pacjentéw), astenia (2,1%), depresja (1,9%), polipy jelita grubego (1,8%), kamica z6tciowa
(1,8%) i nawroét guza przysadki (1,6%).

W badaniu oceniano réwniez funkcje watroby. Poziomy AIAT i AspAT utrzymywaty sie w normie
odpowiednio u 1026 z 1032 pacjentéw i u 1011 z 1013 pacjentéw (u ktdrych byty dostepne wyniki).
Nieprawidtowosci w tym zakresie (ponad trzykrotne przekroczenie GGN) rejestrowano odpowiednio u
6 i 2 pacjentéw. Zaburzenia watroby i drog zétciowych oraz inne dziatania niepozgdane zwigzane
z funkcjonowaniem watroby raportowano u 162 pacjentéw, w tym u 32 wzrost transaminaz, u 12
wzrost enzymdw watrobowych, u 22 i 6 pacjentéw nieprawidtowosci w odpowiednio AIAT i AspAT. Do
innych zdarzen zwigzanych z watrobg nalezaty: kamica zétciowa (33 pacjentéw), ottuszczenie watroby
(12 pacjentéw) i zapalenie pecherzyka zétciowego (6 pacjentéw).

DN zwigzane z homeostazg glukozy raportowano u 85 pacjentdw. Cukrzyce/typu 2 raportowano jako
DN u 50 pacjentéw, hiperglikemie/zaburzenia w tolerancji glukozy/nieprawidtowe stezenie glukozy na
czczo u 15 pacjentdw, zwiekszony poziom hemoglobiny glikowanej u 18 pacjentéw.

Badanie Rostomyan 2015
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7 pacjentow zmarto w trakcie okresu obserwacji (z powodu zakrzepicy/zatorowosci (n=2), krwotoku,
zawatu miesnia sercowego, progresji guza, wypadku i samobdjstwa (kazdy u n=1)).

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Somavert w badaniach klinicznych
u pacjentow otrzymujgcych pegwisomant (n=550) wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu byto fagodnych do umiarkowanie nasilonych, ustepujgcych z czasem i nie
wymagajgcych przerwania leczenia.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujacych w badaniach klinicznych u > 10% pacjentéw
z akromegalig leczonych pegwisomantem nalezaty: bél gtowy 25%, bdl stawdw 16% i biegunka 13%.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

e Poniewaz pegwisomant nie powoduje zmniejszanie guza przysadki, wszyscy pacjenci z guzem
powinni pozostawaé pod scistg kontrolg w czasie leczenia, aby zaobserwowac¢ ewentualny
rozrost guza.

e Monitorowanie stezenia IGF-1 w surowicy: Pegwisomant jest silnym antagonistg hormonu
wzrostu. Stosowanie tego produktu leczniczego moze spowodowac niedobdér GH, mimo
ze obserwowane stezenia GH beda podwyiszone. Nalezy monitorowaé stezenia IGF-1
w surowicy i utrzymywac je w zakresie odpowiednim do wieku poprzez dostosowanie dawki
pegwisomantu

e Nalezy oznacza¢ stezenia aminotransferazy alaninowej oraz aminotransferazy
asparaginianowej;

e Nalezy monitorowac glikemie w szczegdlnosci u pacjentdow z cukrzycy, stosujgcych insuline
lub doustne leki hipoglikemizujace;

e Korzysci terapeutyczne zwigzane z obnizeniem stezenia IGF-1, co z kolei sprzyja poprawie
stanu ogdlnego pacjentdw, moga prowadzié¢ do zwiekszenia ptodnosci u pacjentek.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy, jest brak mozliwosci poréwnania bezposredniego Iub
posredniego wnioskowanej technologii z wybranym nierefundowanym komparatorem. Ponadto
przedstawione wyniki z randomizowanego badania (Trainer 2009), w ktérym populacja wtgczona do
badania odpowiada populacji wnioskowanej, sg wynikami z pojedynczych ramion. Pozostate badania
wziete pod uwage w ocenie wnioskowanej technologii to badania obserwacyjne oraz 1 seria
przypadkdéw, cechujace sie nizszg wiarygodnoscig metodologiczng. Nalezy mieé réwniez na uwadze, ze
wiekszos¢ przedstawionych badan, to badania odnoszace sie do akromegalii.

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Badanie Mangupli 2016

Kabergoline podano 4 pacjentom z jednoczesng hiperprolaktynemia i wszyscy uzyskali wyrdwnanie
prolaktyny na tej dawce.

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

Zgodnie z ChPL Dostinex (kabergolina), po podaniu leku, zaobserwowano dziatania niepozgdane
wystepujace:

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

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Somavert zostat zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéow z akromegalia,
u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie byta niewystarczajgca, i u ktdrych
odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stezenia IGF-1 lub nie
tolerowali oni takiej terapii.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym uznata, ze korzys¢ do ryzyka stosowania produktu Somavert jest
pozytywna, a kwestie w zakresie jakosci, bezpieczedstwa i skutecznosci, ktére aktualnie nie budza
watpliwosci, majg zostaé uzupetnione przez podmiot odpowiedzialny zgodnie z CPMP (Committee for
Proprietary Medicinal Products).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Ministerstwa Zdrowia cena netto jednego opakowania:
e Somavert (pegwisomant) wynosi - zt (15 mg x 30 fiolek);
e Dostinex (kabergolina) wynosi: 293,49 zt (0,5 mg x 8 tabl.)

Koszt 3-miesiecznej terapii dla jednego pacjenta, przy uwzglednieniu ceny netto:

e Somavert: - zt (przy zatozeniu wykorzystania 2 opakowan) oraz - zt przy

zatozeniu wykorzystania 46 fiolek;
e Dostinex: 2 861,53 zt (przy zatozeniu wykorzystania 78 tabletek);
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny jest mozliwe odmienne dawkowanie zaréwno w przypadku
Somavertu, jak i Dostinexu. Wedtug ChPL Somavert, lek powinien by¢ podawany w odmiennych
dawkach: poczatkowej, nasycajacej oraz mniejszych dawkach dziennych. Dawka powinna by¢ réwniez
dostosowana do stezenia IGF-1 i modyfikowana w taki sposdb, aby utrzymac je w zakresie wtasciwym
dla wieku i ptci pacjenta. Ze wzgledu na brak rejestracji produktu leczniczego Dostinex we
whnioskowanym wskazaniu, zatozono maksymalng dawke dobowg jaka zostata wskazana w ChPL tego
produktu. Na niepewnos¢ wynikéw, wptywa réwniez fakt, ze nie ma pewnosci czy koszt poniesiony
w odniesieniu do jednego pacjenta, bedzie obejmowat petne opakowania produktéw, czy bedg one
dzielone, a koszt 1 petnego opakowania bedzie rozktadat sie na kolejnych pacjentéw lub kolejne cykle
leczenia.

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

Na podstawie opinii ekspertédw klinicznych zatozono, ze populacja docelowa, w ktérej bedzie mozna
zastosowaé oceniang technologie lekowg wyniesie 102 pacjentow rocznie (100 oséb dorostych i
2 dzieci).

Uwzgledniajac cene netto produktu Somavert, koszt refundacji 3-miesiecznej terapii dla 102 pacjentow
wynositby _ zt w przypadku przeliczenia zuzycia na fiolki oraz _ zt w przypadku
przeliczenia zuzycia na opakowania.

Ograniczenia analizy
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Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie
wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie réznié, w zaleznosci od dawkowania,
rzeczywistej liczby pacjentéw oraz sposobu zuzycia opakowania.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji odnoszacych sie do stosowania ocenianej
technologii:

e PTE 2014 — Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne;

e ES 2014 —The Endocrine Society (organizacja miedzynarodowa);

e ACG 2015 — Acromegaly Consensus Group (organizacja miedzynarodowa);

e AACE 2011 — American Association of Clinical Endocrinologists;

e SID/SIE 2015 — Italian Society for the Study of Diabetes/ Italian Endocrinological Society;
e SEEN 2013 — Spanish Society of Endocrinology and Nutrition;

e FES/FPC 2009 — French Endocrinology Society, French Pituritary Club;

e EPLA 2010 — Panel ekspertdw Ameryki tacinskiej;

Wytyczne wskazujg, ze w przypadku braku skutecznosci leczenia SA w akromegalii, zaleca sie
dotaczenie agonisty dopaminy i/lub dotgczenie/zamiane na agoniste receptora GH — pegwisomant.
W wybranych przypadkach mozna stosowac antagoniste receptora GH w monoterapii. Dodatkowo
wskazano, ze PEG nie wptywa na wielkos$¢ guza przysadki, zatem w czasie leczenia konieczna jest
kontrola objetosci guza za pomoca badania MRI.

W trzech rekomendacjach odnoszono sie réowniez do gigantyzmu przysadkowego wystepujgcego
u dzieci (ES 2014, AACE 2011, SEEN 2013). Zalecenia zwigzane z leczeniem gigantyzmu s3g analogiczne
do leczenia akromegalii.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.07.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1522.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Somavert, pegwisomant, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: E22.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.),
na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 196/2018 z dnia 30 lipca 2018 roku 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)
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