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Rekomendacja nr 100/2019
z dnia 8 listopada 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 10 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tacznik fiolki,
EAN: 07613421022365;
Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 20 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tacznik fiolki,
EAN: 05909991200305;
Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 30 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tacznik fiolki,
EAN: 07613421022372;
Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 40 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tacznik fiolki,
EAN: 05909991200312,

w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)”, pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze Srodkéw publicznych
oceniane] technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Analize skutecznosci i bezpieczerstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na 1 badaniu randomizowanym Lacroix 2018, oceniajgce pasyreotyd (PAS) w dawce
10 mg i 30 mg podawany domiesniowo. Dodatkowo odnaleziono badanie Fleseriu 2019 —

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 100/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 listopada 2019 r.

przedstawiajgce wyniki z otwartej przedtuzonej fazy badania NCT01374906 (opisanego
w publikacji Lacroix 2018).

Ponadto, celem zestawienia wynikéw dla pasyreotydu i aktywnych komparatoréw w zakresie
punktéw koricowych odnoszacych sie do odpowiedzi na leczenie, do analizy wtaczono 4
badania obserwacyjne dotyczace kabergoliny (KAB): Ferriere 2017, Godbout 2010, Vilar 2010,
Pivonello 2009 oraz 3 badania obserwacyjne dotyczace ketokonazolu (KET): Castinetti 2008,
Castinetti 2014 i Esponosa des los Monteros 2017.

Wyniki fazy podstawowej badania Lacroix 2018 wykazaty, ze w 7. miesigcu catkowita
odpowiedz na leczenie byta obserwowana u okoto 40% pacjentéw przyjmujgcych pasyreotyd,
w 12. miesigcu u 35% pacjentow z grupy PAS 10 mg i u 25% z grupy PAS 30 mg, w 24. miesigcu
u 23% pacjentéw przyjmujgcych PAS 10 mg lub PAS 30 mg.

Natomiast w badaniach obserwacyjnych dotyczgcych kabergoliny catkowita odpowiedz dla
okresu 6-miesiecznego obserwacji wystepowata u 25-37% pacjentéw w zaleznosci od badania,
natomiast dla 12-miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wynosit 40-50% i utrzymywat
sie na poziomie 40% dla 24-miesiecznego okresu obserwacji. W przypadku badan
obserwacyjnych dotyczgcych ketokonazolu dla okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce
catkowita odpowiedzZ wystepowata u 49% do 93% pacjentdéw w zaleznosci od badania.

Dodatkowo w badaniu Lacroix 2018 zaobserwowano statystycznie istotng zmiane na korzys¢
pasyreotydu w ocenie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem CushingQolL wzgledem
wartosci wyjsciowej. Ponadto u pacjentéw przyjmujgcych pasyreotyd zaobserwowano
redukcje stezenia ACTH w osoczu wzgledem wartosci wyjsciowych, redukcje stezenia nocnego
kortyzolu w $linie oraz stezenia kortyzolu w osoczu wzgledem wartosci wyjsciowych, a takze
redukcje objetosci guza przysadki 220% w 12. miesigcu obserwacji u 43% pacjentow
przyjmujacych PAS 10 mg i 47% pacjentéw przyjmujacych PAS 30 mg, a zmiane <20%
odpowiednio u 49% i 42% pacjentow.

W analizie bezpieczeistwa, odnotowano, ze najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: hiperglikemia, biegunka, kamica zéfciowa, cukrzyca oraz nudnosci.

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci analizy klinicznej jest brak bezposredniego
poréwnania pasyreotydu wzgledem ketokonazolu i kabergoliny, a takie niemozno$é
przeprowadzenia pordwnania posredniego. Nie bylo réwniez mozliwosci pordwnania
ocenianej technologii z metyraponem, stanowigcym takze komparator dla pasyreotydu.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata technikg uzytecznosci kosztow (CUA) oraz
konsekwencji kosztéw (CCA). Zgodnie z wynikami analizy konsekwencji kosztéw (CCA)
stosowanie PAS pozwala na uzyskanie 11,30 QALY, natomiast w przypadku stosowania KET,
MET i KAB mozliwe jest uzyskanie kolejno 10,56 QALY, 10,09 QALY i 10,33 QALY. Z uwagi na
zastrzezenia co do zasadnosci przeprowadzenia CUA jej wyniki nie powinny by¢ podstawg
podejmowanej decyzji.

Analiza wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazuje, ze przy zatozeniu, iz cze$¢ chorych
nie otrzymuje aktywnego leczenia, pozytywna decyzja o refundacji pasyreotydu spowoduje

Jednoczesnie
oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na m.in. przyjete



Rekomendacja nr 100/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 listopada 2019 r.

zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji, tym samym zalecane jest pogtebienie
przedstawionej propozycji wnioskodawcy w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,
10 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgcznik fiolki, EAN: 07613421022365,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,
20 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgcznik fiolki, EAN: 05909991200305,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,
30 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tgcznik fiolki, EAN: 07613421022372,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,
40 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 fgcznik fiolki, EAN: 05909991200312,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

we ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach istniejgcej grupy limitowej 1174.0 Pasyreotyd. Wnioskodawca
zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespdt Cushinga (ang. Cushing’s Syndrome) to zespot objawow klinicznych wynikajgcych z nadmiaru
glikokortykosteroidéw w organizmie chorego. Nadmiar hormonu moze mie¢ pochodzenie:

endogenne — obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortykosteroidéw
przez kore nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia. Zaburzenia endogenne dzielg
sie na:

0 zalezne od ACTH (wtdérna nadczynnos¢ nadnerczy) — wyrdznia sie:

=  postaé przysadkowg (nadmierne wytwarzanie ACTH przez przysadke) zwang
chorobg Cushinga;

= zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej;

= zespot ektopowego wydzielania kortykoliberyny;

O niezalezne od ACTH, stanowigce posta¢ nadnerczowg nadczynnosci (pierwotna
nadczynnos$¢ nadnerczy);

egzogenne — spowodowane przyjmowaniem lekéw glikokortykosteroidowych.

Choroba Cushinga (CD, ang. Cushing Disease) stanowi najczestszg postac zespotu Cushinga o etiologii
endogenne;.

Charakteryzujaca chorobe Cushinga hiperkortyzolemia ma istotny wptyw na funkcjonowanie catego
organizmu. Nadmiar kortyzolu powoduje wystgpienie zespotu metabolicznego, otytosci, cukrzycy,
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dyslipidemii, nadcisnienia, miopatii, hirsutyzmu, osteoporozy oraz zaburzen umystowych. Zaburzenia
te wptywajg znaczaco na jakosc¢ zycia i codzienne funkcjonowanie oséb chorych.

Zaburzenia kardiologiczne sg jedng z gtdwnych przyczyn ztego rokowania w chorobie Cushinga.
Zwigzane sg one z nieprawidtowym funkcjonowaniem uktadu sercowo — naczyniowego oraz ze
zmianami w jego strukturze.

Jedng z powazniejszych choréb towarzyszacych CD jest osteoporoza. Zaréwno niewielka, jak i mocno
nasilona hiperkortyzolemia wptywa na stan koséca, prowadzac do obnizonej aktywnosci osteoblastéw,
wzmozonej aktywnosci osteoklastéw oraz zaburzen we wchtanianiu wapnia. Szacuje sie, ze osteopenia
kregostupa oraz miednicy wystepuje u ponad 40% chorych na CD, natomiast okoto 70% chorych na
chorobe Cushinga doswiadcza ztaman kosci wynikajacych z wywofanej nadmiarem kortyzolu
osteoporozy.

Przewlekty nadmiar kortyzolu wptywa takie na obnizenie sprawnosci dziatania ukfadu
odpornosciowego. Chorzy z chorobg Cushinga narazeni sg na trudne do wyleczenia infekcje bakteryjne
oraz grzybicze.

Choroba Cushinga jest silnie powigzana z wystepowaniem standéw lekowych oraz depresji. Szacuje sie,
ze w populacji chorych na CD depresja wystepuje 5 razy czesciej niz w populacji ogdlne;.

Nieleczona choroba Cushinga niesie ze sobg bardzo wysokie ryzyko zgonu — 50% chorych, ktdrzy nie
zostali poddani skutecznej terapii umiera w ciggu 5 lat od diagnozy. Najczestsze przyczyny zgondw to
choroby uktadu krazenia (udar i zawat serca), nieleczona cukrzyca i trudne do wyleczenia infekcje
organizmu.

Czestos¢ wystepowania choroby Cushinga w populacji europejskiej szacuje sie na 30/ 1 min, a roczna
zapadalnos$¢ na 2-3/ 1 min lub 1-10/ 1 min. Szczyt zachorowan przypada na 20-30 r.z. Kobiety choruja
4-8 krotnie czesciej od mezczyzn.

Wedtug danych EMA choroba Cushinga wystepuje z czestos$cig 0,9 na 10 000 mieszkaricdw w populacji
europejskiej.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskazaé, ze poza pasyreotydem, w leczeniu zespotu lub
choroby Cushinga stosowana jest rowniez terapia ketokonazolem, kabergoling i metyraponem.

Zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych lekami stosowanymi w terapii pacjentéw z choroba
Cushinga, poza pasyreotydem, sg ketokonazol, metyrapon, mitotan, etomidat, kabergolina,
bromokryptyna, mifepristan. Ponadto eksperci wskazali na mozliwos¢ zastosowania radioterapii,
leczenia operacyjnego, a takze na brak aktywnego leczenia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r. poz. 65), w Polsce nie sg refundowane produkty lecznicze
we wskazaniu choroba Cushinga.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Signifor (pasyreotyd) wskazat ketokonazol,
kabergoline i metyrapon. Powyzsze produkty lecznicze nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych.
Ponadto ze wzgledu na ich ograniczong dostepnos¢ w Polsce, zdaniem Agencji jednym z komparatorow
powinien by¢ réwniez brak aktywnego leczenia (leczenie wspomagajgce, BSC, ang. Best Supportive
Care).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Signifor zawiera substancje czynng pasyreotyd i podawany jest domies$niowo
w postaci zawiesiny do wstrzykiwan (opakowanie zawiera proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny).
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Pasyreotyd (PAS) jest analogiem somatostatyny. Podobnie jak w przypadku naturalnych hormondéw
biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28 (nazywanej réwniez czynnikiem hamujgcym
uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz innych analogéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczne
pasyreotydu polega na wigzaniu sie z receptorami somatostatyny.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Signifor obejmujg wskazania:

e |eczenie dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub nie spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg
podczas leczenia analogami somatostatyny;

e |eczenie choroby Cushinga u dorostych pacjentdw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.

W obu wskazaniach tj. akromegalii oraz zespole Cushinga, lek ma status leku sierocego.

Whnioskowane wskazanie odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu leku. Zgodnie z kryteriami
whnioskowanego programu lekowego, lek ma by¢ stosowany u dorostych pacjentdw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktdrych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pasyreotydu oparto o jedno randomizowane badania
Lacroix 2018 — badanie kliniczne Il fazy, wieloosrodkowe, potrdjnie zaslepione, majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenistwa pasyreotydu (domiesniowe podanie) u dorostych ze zdiagnozowana
chorobg Cushinga. Do badania wtgczono 150 pacjentéw, w tym do grupy PAS 10 mg — 74 oraz do grupy
PAS 30 mg — 76. Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. Badanie zostato ocenione pod wzgledem ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration na niskie w wiekszosci domen. Niemozliwa byta
ocena pod wzgledem zaslepienia oceny wynikow.

Ponadto do analizy wtgczono:
e badania obserwacyjne dotyczace kaberogoliny:

O Ferriere 2017 — retrospektywne, wieloosrodkowe badanie oceniajgce kabergoline
w monoterapii oraz kabergoline w ramach terapii skojarzonej zinhibitorami
steroidogenezy. Liczba pacjentéw wigczona do badania wynosita 62, w tym 9 chorych
leczono kabergoling w skojarzeniu z inhibitorami steroidogenezy. Mediana okresu
obserwacji wynosita 7 miesiecy. Jakos$¢ badania zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali
NICE;

0 Godbout 2010 - retrospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie
oceniajgce kabergoline u 30 pacjentéw z chorobg Cushinga. Okres obserwacji wynosit
6 miesiecy. Jako$¢ badania zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE;

0 Vilar 2010 — badanie prospektywne, w ramach ktérego w pierwszych 6 miesigcach 12
pacjentom z przetrwatg chorobg Cushinga podawano kabergoling, nastepnie 9



Rekomendacja nr 100/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 listopada 2019 r.

pacjentom, u ktérych nie osiggnieto normalizacji stezenia UFC (ang. urinary free
cortisol, wolny kortyzol w moczu) podawano przez kolejne 6 miesiecy kabergoline
rownolegle z ketokonazolem. Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy. Jako$¢ badania
zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE;

0 Pivonello 2009 — badanie prospektywne oceniajgce kabergoline 20 pacjentom
z przetrwatg chorobg Cushinga. Okres obserwacji wynosit 24 miesigce. Jakos¢ badania
zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE;

badania obserwacyjne dotyczace ketokonazolu:

0 Espinosa-de-los-Monteros 2017 — badanie retrospektywne, oceniajgce ketokonazol
u pacjentdw z endogennym zespotem Cushinga. Do badania wtaczono 84 chorych.
W podgrupie 13 chorych stosujgcych KET w drugiej linii leczenia mediana czasu
trwania terapii wynosita 26 miesiecy. Jako$¢ badania zostata oceniona na 6/8 pkt wg
skali NICE;

0 Castinetti 2008 — badanie retrospektywne, oceniajgce ketokonazol. Do badania
wiaczono 38 pacjentéw z chorobg Cushinga. Sredni czas obserwacji wynosit 23
miesigce, a Sredni czas trwania terapii w podgrupie chorych po zabiegu chirurgicznym
wynosit 22,9 miesiecy. Jako$¢ badania zostata oceniona na 6/8 pkt wg skali NICE;

O Castinetti 2014 — badanie retrospektywne. W badaniu sposréd 200 chorych, 160 (80%)
chorych stosowato ketokonazol, w tym 32 (20,0%) jako leczenie pierwszego wyboru
z powodu przeciwwskazan lub braku zgody na leczenie operacyjne, 93 (58,1%) jako
leczenie drugiego wyboru po nieskutecznej operacji i 35 (21,9%) chorych w celu
zmniejszenia hipersekrecji w oczekiwaniu na operacje. Sredni czas trwania terapii
wynosit 24,8 miesiecy. Jakos¢ badania zostata oceniona na 6/8 pkt wg skali NICE.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badania Fleseriu 2019 - przedtuzona faza badania NCT01374906
(opublikowanego w Lacroix 2018). Mediana czasu leczenia pasyreotydem wynosita 23,9 miesigca. W
fazie rozszerzonej badania brali udziat pacjenci z mUFC ($Sredni poziom wolnego kortyzolu w moczu)
rownym lub mniejszym od gdérnej granicy normy lub ktdrzy odniesli korzysci kliniczne w badaniu
podstawowym i mogli kontynuowac leczenie w fazie rozszerzonej badania (N=81).

Punkty koncowe w zakresie jakosci zycia odnosity sie do oceny w nastepujgcych skalach:

skala CushingQol (ang. Cushing’s Quality of Life questionnaire) — kwestionariusz jakosci zycia
w chorobie Cushinga. Punktacja w kwestionariuszu wynosi od 0 (wynik najgorszy) do 100
(wynik najlepszy). Oceny dokonywano na poczatku badania, w 2., 4., 7., 10. i 12. miesigcu.
Minimalna istotna réznica (MID, ang. minimal important difference) to zmiana wzgledem
wartosci z poczatku badania wynoszaca 10,1 punktow;

kwestionariusz SF 12v2 (ang. The 12-item Short Form General Health Survey version 2) -
skrécony kwestionariusz oceny jakosci zycia sktadajacy sie z 12 pytan, wersja 2.
W przedmiotowej analizie oceniano sktadowa dotyczacg zdrowia psychicznego (MCS, ang.
Mental Component Summary) oraz fizycznego (PCS, ang. Physical Component Summary).
Minimalna istotna réznica (MID) to zmiana wzgledem wartosci z poczatku badania wynoszaca
3,0 punkty.

Skutecznos¢

Analiza wynikéw dla pasyreotydu (PAS) i aktywnych komparatoréw (KAB, KET) w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia mUFC ($redni poziom wolnego kortyzolu
w moczu) wykazata:

Srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu réwne lub mniejsze od gérnej granicy normy,
niezaleznie od wczesniejszej zmiany dawki, odnotowano (Lacroix 2018):
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O w 7. miesigcu obserwacji:
= u41,9% 0sdéb przyjmujgcych PAS 10 mg;
= u40,8% 0sdb przyjmujgcych PAS 30 mg;
0 w 12. miesigcu obserwacji:
= U 35,1% 0sdéb przyjmujgcych PAS 10 mg;
= U 25,0% o0séb przyjmujgcych PAS 30 mg;

e srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu rowne lub mniejsze od gérnej granicy normy bez
wczesniejszego zmniejszenia dawki w 7. miesigcu obserwacji odnotowano (Lacroix 2018):

0 U 28,4% 0sbéb przyjmujacych PAS 10 mg;
0 u31,6% o0séb przyjmujacych PAS 30 mg;

e srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu réwne lub mniejsze od gérnej granicy normy
orazréwne lub wieksze niz 50% zmniejszenie stezenia mUFC wzgledem wartosci
poczatkowych odnotowano:

O w 7. miesigcu obserwacji (Lacroix 2018):
= u5,4% os6b przyjmujacych PAS 10 mg;
= u13,2% os6b przyjmujacych PAS 30 mg;
O w 12. miesigcu obserwacji u 7,5% osdb przyjmujgcych KAB (Ferriere 2017);

0 w 24,8 miesigcu obserwacji (Sredni czas) u 24,8% oséb przyjmujgcych KET (Castinetti
2014);

e Srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu réwne lub mniejsze od goérnej granicy normy
odnotowano:

0 w 6. miesigcu obserwacji:
= U 36,6% 0s6b przyjmujgcych KAB (Godbout 2010);
= U 25,0% o0sdb przyjmujacych KAB 2,0-3,0 mg/tydz. (Vilar 2010);
0 w 12. miesigcu obserwacji:
= U 50% o0sdéb przyjmujacych KAB (Pivonello 2009);
= U 39,6% 0s6b przyjmujgcych KAB (Ferriere 2017);
0 w 24. miesigcu obserwacji u 40% osdéb przyjmujacych KAB (Pivonello 2009);

0 w 22,9. miesigcu obserwacji (Sredni czas) u 58,8% 0sdb przyjmujacych KET (Castinetti
2008);

0 w 24,8. miesigcu obserwacji (Sredni czas) u 49,4% oséb przyjmujacych KET (Castinetti
2014);

O W 26. miesigcu obserwacji (mediana) u 93,3% oséb przyjmujacych KET (Espinoza-de-
los-Monteros 2017);

Analiza wynikéw dotyczacych braku odpowiedzi na leczenie wykazata, ze srednie stezenie wolnego
kortyzolu w moczu wieksze od gérnej granicy normy w 12. miesigcu obserwacji odnotowano:

e w grupie chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie w 7. miesigcu obserwacji (Lacroix 2018):
0 u 19,4% oséb przyjmujacych PAS 10 mg;
0 U 41,9% oséb przyjmujacych PAS 30 mg;
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e w grupie chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie w 7. miesigcu obserwacji (Lacroix 2018):
0 u41,9% oséb przyjmujacych PAS 10 mg;
O u48,9% oséb przyjmujgcych PAS 30 mg;

e u52,8% o0sdb przyjmujgcych KAB (Ferriere 2017).

W badaniu Lacroix 2018 u pacjentdw przyjmujacych pasyreotyd zaobserwowano statystycznie istotng
zmiane na korzys¢ pasyreotydu w ocenie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem CushingQol
(Srednia zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowe;j):

e w 7. miesigcu obserwacji:

0 srednia zmiana wynosita 5,7 pkt (95%Cl: 1,4; 10,0) w grupie os6b przyjmujacych PAS
10 mg (zmiana nieistotna klinicznie);

0 srednia zmiana wynosita 7,8 pkt (95%Cl: 1,4; 10,0) w grupie os6b przyjmujacych PAS
30 mg (zmiana nieistotna klinicznie);

e w 12. miesigcu obserwacji:

0 $rednia zmiana wynosita 6,4 pkt (95%Cl: 1,4; 10,0) w grupie os6b przyjmujgcych PAS
10 mg (zmiana nieistotna klinicznie);

0 srednia zmiana wynosita 7,0 pkt (95%Cl: 1,4; 10,0) w grupie os6b przyjmujacych PAS
30 mg (zmiana nieistotna klinicznie).

W badaniu Lacroix 2018 zaobserwowano takze poprawe w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej
wedtug sktadowej dotyczacej zdrowia psychicznego (MCS) kwestionariusza SF12v2, gdzie $rednia
zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej dla obu grup PAS tacznie przekraczata ustalong MID
wynoszgca 3,0 punkty w 4. miesigcu i 7. miesigcu badania (zmiana istotna klinicznie). Nie obserwowano
poprawy w sktadowej dotyczgcej zdrowia fizycznego (PCS).

Wyniki badania Lacroix 2018 odnoszace sie do stezenia ACTH (kortykotropina, hormon peptydowy
przysadki mézgowej, ang. adrenocorticotropic hormone) wskazujg, ze u pacjentéw przyjmujgcych
pasyreotyd zaobserwowano redukcje stezenia ACTH w osoczu wzgledem wartosci wyjsciowych (brak
informacji o istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdéznic).

Ponadto w badaniu Lacroix 2018 u pacjentdw przyjmujgcych pasyreotyd zaobserwowano:

e redukcje stezenia ACTH wosoczu wzgledem wartosci wyjsciowych (brak informacji
o istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdéznic);

o redukcje stezenia nocnego kortyzolu w $linie oraz stezenia kortyzolu w osoczu wzgledem
wartosci wyjsciowych (brak informacji o istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic);

e wyzszg czestos$é wystepowania wartosci stezenia nocnego kortyzolu w $linie w zakresie normy
wzgledem wartosci wyjsciowych (brak informacji o istotnosci statystycznej zaobserwowanych
réznic);

o u okoto 90% pacjentéw przyjmujacych pasyreotyd zaobserwowano poprawe lub brak zmian

w objawach klinicznych choroby Cushinga;

e w 7. miesigcu badania odnotowano poprawe parametréw oceniajacych objawy kliniczne
choroby Cushinga, ktéra w wiekszosci przypadkdéw utrzymywata sie do 12. miesigca badania;

e odsetek pacjentédw z 220% redukcjg objetosci guza przysadki w 12. miesigcu wynosit:
0 u42,9% os6b przyjmujgcych PAS 10 mg;
0 u47,4% os6b przyjmujgcych PAS 30 mg;
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e odsetek pacjentdw z <20% zmiang objetosci guza przysadki w 12. miesigcu wynosit:
0 u48,6% 0sbéb przyjmujgcych PAS 10 mg;
0 u42,1% oséb przyjmujgcych PAS 30 mg.
e redukcje mediany objetosci guza wzgledem wartosci wyjsciowej:
0 w 7. miesigcu obserwacji:
= 012% w grupie 0s6b przyjmujgcych PAS 10 mg;
= 011,4% w grupie 0séb przyjmujgcych PAS 30 mg;
0 w 12. miesigcu obserwacji:
= 017,8% w grupie osdb przyjmujgcych PAS 10 mg;
= 016,3% w grupie oséb przyjmujacych PAS 30 mg.
Bezpieczeristwo

Wyniki badania Lacroix 2018 w zakresie bezpieczenstwa w 12-miesiecznym okresie obserwacji
wykazaty:

e odnotowano dwa zgony u pacjentéw przyjmujgcych pasyreotyd w dawce 30 mg;
e zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity:
0 u98,6% 0sbéb przyjmujacych PAS 10 mg;
0 u 100% osbéb przyjmujacych PAS 30 mg;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity:
0 U 28,4% o0sdb przyjmujgcych PAS 10 mg;
0 u22,4% osob przyjmujgcych PAS 30 mg;
e w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z pasyreotydem odnotowano:

0 u7,3% o0sdb reakcje zwigzane z potencjalnym ryzykiem wystapienia reakcji alergicznej/
immunogenicznosci;

0 u 2% os6b niewydolnosé nadnerczy;
O Uu2,7% 0sob niedokrwistos¢;
e w zakresie zdarzen niepozadanych o podejrzanym zwigzku z pasyreotydem odnotowano:
O ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem ogétem:
= 1 10,8% 0s6b przyjmujgcych PAS 10 mg;
= u5,3% 0séb przyjmujacych PAS 30 mg;

O u 93,3% o0s6b zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
ogobtem;

u 46,7% osob hiperglikemie;

u 32% osbb biegunke;

u 31,3% oséb kamice z6tciows;
u 20,7% oso6b cukrzyce;

u 14,7% oséb nudnosci;

O O O O o O

u 11,3% o0séb bdl brzucha;



Rekomendacja nr 100/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 listopada 2019 r.

0 u10% oséb zmeczenie.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Badanie NCT01374906 wykazato:

poziom stezenia wolnego kortyzolu w moczu (mUFC) wiekszy od gérnej granicy normy
osiggnieto u 51,9% pacjentdw;

w 24 miesigcu poziom stezenia wolnego kortyzolu w moczu byt kontrolowany u 64,3%
pacjentéw;

sposréd pacjentéw, ktdrzy byli leczeni w 36 miesigcu badania, poziom mUFC byt kontrolowany
u72,2%;

sposrod 35 pacjentdow z mierzalnym guzem w momencie wejscia do fazy podstawowej badania
i w 24 miesigcu leczenia, 220% redukcja objetosci guza byta obserwowana u 34,3%, a redukcja
<20% u 51,4% pacjentow;

zdarzenia niepozgdane wystapity u 91,4% pacjentdw, z czego zdarzenia niepozadane 3. i 4.
stopnia u 38,3% pacjentéw;

sposrod zdarzen niepozadanych najczesciej raportowano hiperglikemie (23,5%), zapalenie
nosogardzieli (19,8%), kamice z6tciowa (18,5%) i biegunke (17,3%);

odnotowano jeden zgon z powoddw sercowo-naczyniowych (zgon uznano za niezwigzany
z leczeniem).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Signifor, po domiesniowym podaniu leku,
zaobserwowano dziatania niepozadane wystepujgce:

bardzo czesto (= 1/10): zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia i cukrzyca;
zaburzenia Zofadka i jelit: biegunka, nudnosci, bdl brzucha; zaburzenia watroby i drég
z6fciowych: kamica zdfciowa; zaburzenia ogdlne istany w miejscu podania: uczucie
zmeczenia;

czesto (= 1/100 do < 1/10): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwisto$¢; zaburzenia
endokrynologiczne: niewydolnos$¢ nadnerczy; zaburzenia metabolizmu i odzywiania: cukrzyca
typu 2, zaburzenia tolerancji glukozy, zmniejszony apetyt; zaburzenia uktadu nerwowego: bél
gtowy, zawroty gtowy; zaburzenia serca: bradykardia zatokowa (termin obejmuje bradykardie
i bradykardie zatokowg), wydtuzenie odstepu QT; zaburzenia zotgdka i jelit: wzdecia,
wymioty; zaburzenia watroby i drdég zétciowych: zapalenie pecherzyka zétciowego (termin
obejmuje zapalenie pecherzyka zétciowego w tym ostre zapalenie pecherzyka zétciowego
iprzewlekte zapalenie pecherzyka zdétciowego), cholestaza; zaburzenia skoéry i tkanki
podskdrnej: tysienie, Swigd; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu
wstrzykniecia (termin obejmuje bdél w miejscu wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzykniecia,
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu
wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia oraz
obrzek w miejscu wstrzykniecia); nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych: wzrost
stezenia hemoglobiny glikowanej, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, wzrost stezenia glukozy we krwi, wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenia aktywnosci lipazy;

niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100): nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych:
wzrost aktywnosci amylazy, wydtuzenie czasu protrombinowego.

10
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Zgodnie z informacjg przedstawiong w ChPL Signifor, dane te zostaty przedstawione na podstawie
badan z postacig domiesniowa pasyreotydu stosowang u pacjentow z akromegalig i chorobg Cushinga.

Na stronie Agencji Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA) odnaleziono informacje
za okres styczen-marzec 2019 dotyczgca mozliwosci wystgpienia u pacjentéw leczonych pasyreotydem
kwasicy ketonowej.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczeristwa dla ocenianej technologii na
stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdow Biobdjczych
(URPLWMIPB) oraz Europejskej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA)

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg nastepujgce aspekty:

poréwnanie pasyreotydu wzgledem ketokonazolu i kabergoliny zostato przeprowadzone
wytacznie poprzez jakosciowe zestawienie wynikdw. Zestawienie to pomimo uwzglednienia
najlepszych aktualnie dostepnych dowoddéw naukowych zostato opracowane na podstawie
badania randomizowanego (PAS) oraz badan obserwacyjnych dla komparatoréw i ma
charakter wytacznie jakosciowy. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie na podstawie
wskazanego poréwnania obarczone jest wysokim ryzykiem;

okresy obserwacji w badaniach dla ketokonazolu zostaty przedstawione jako $rednie/mediany
a czes¢ chorych byta poddana tej terapii znacznie dtuzej, przez co wnioskowanie moze by¢
obarczone znacznym ryzykiem przeszacowania wielkosci efektu zdrowotnego uzyskanego
w tej grupie osob;

wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie w badaniach dotyczacych komparatoréw obcigzone
sg znaczgcym ryzykiem przeszacowania z uwagi na rdznice w sposobie raportowania danych
w badaniu dla PAS wzgledem badan dla komparatordéw;

w analizie nie uwzgledniono oceny bezpieczenstwa ketokonazolu;

nie odnaleziono badan dotyczacych metyraponu, tym samym nie mozna odnies¢ skutecznosci
i bezpieczeristwa PAS do tego komparatora;

nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu.

Na niepewnosc¢ analizy wptywa:

11
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e pominiecie przy zestawieniu wynikdw bezpieczenistwa dla pasyreotydu i kabergoliny kwestii
hiperglikemii, ktéra w badaniu Lacroix 2018 wystgpita u blisko potowy pacjentéw
przyjmujacych pasyreotyd. Hiperglikemia nie znalazta sie w zestawieniu zdarzen
niepozadanych, ktore wystgpity w badaniach obserwacyjnych u pacjentéw przyjmujgcych
kabergoline, co pozwala przypuszczac, ze dotyczy niewielkiego odsetka pacjentéw;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano nastepujgce
rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu 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 wiqgzac 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 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (CUA) oraz analizy konsekwencji kosztéw (CCA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta). Przyjeto horyzont
czasowy, odpowiadajgcy dozywotniemu.

12
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W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania lekdéw, koszty zabiegdw, koszty
kwalifikacji do leczenia w programie lekowym, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych i powikfan, koszty choréb wspétistniejacych.

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z wynikami analizy konsekwencji kosztéw (CCA) stosowanie PAS pozwala na uzyskanie 11,30
QALY natomiast w przypadku stosowania KET, MET i KAB
mozliwe jest uzyskanie kolejno 10,56 QALY, 10,09 QALY i 10,33 QALY.

Wyniki CCA wykazaty, ze catkowity koszt terapii wynosi:

e terapia PAS:
0 zperspektywy NFZ - z RSS bez RSS);
0 z perspektywy wspdlnej — z RSS bez RSS);
e terapia KET:
0 zperspektywy NFZ —
0 z perspektywy wspdlnej—
e terapia MET:
0 zperspektywy NFZ —
0 z perspektywy wspdlnej —
e terapia KAB:
0 zperspektywy NFZ —
0 z perspektywy wspodlnej —

Zgodnie z wynikami CUA stosowanie pasyreotydu w miejsce komparatoréw z perspektywy NFZ jest

Wartos¢ oszacowanego inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio, ICUR) z perspektywy NFZ wynosi:

e dla poréownania PAS vs. KET -
e dla poréwnania PAS vs. MET -
e dla poréwnania PAS vs. KAB -

Oszacowana warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) znajduje sie
progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej dla poréwnan PAS vs. KET oraz PAS vs. KAB rowniez wskazuja, ze
stosowanie PAS w miejsce komparatordéw jest — ICUR wynidst
w wariancie z RSS oraz

w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie
o refundacji. Z kolei dla poréwnania PAS vs. MET oceniana interwencja jest terapig

w wariancie bez RSS — ICUR wynosi i znajduje sie ponizej wartosci
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast w wariancie z RSS PAS jest
terapia wzgledem MET.

Wyniki analizy progowe] wskazujg, ze z perspektywy wspdlnej cena zbytu netto leku, przy ktorej ICUR
bytby réwny progowi optacalnosci, wzgledem KET wynosi , wzgledem MET
natomiast wzgledem KAB wynosi dla kazdej z prezentacji produktu leczniczego Signifor.

Przeprowadzana analiza wrazliwosci wykazata:

- CCA:
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CUA:

Ograniczenia

Analiza ekonomiczna opiera sie na przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie klinicznej, w zwigzku
z czym nalezy uznac, ze ograniczenia odnoszace sie do tej analizy majg rowniez zastosowanie przy
ocenie ekonomicznej.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z komparatorami oraz
brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, a tym samym brakiem mozliwosci
wiarygodnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania PAS wzgledem KET, MET iKAB,
wiasciwszym podejsciem bytoby ograniczenie analizy ekonomicznej jedynie do analizy konsekwencji
kosztow.

Ponadto na wiarygodnos$¢ wnioskowania w oparciu przedstawione wyniki wptywaja:

w modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co jest podejsciem poprawnym. Jednak
w zwigzku z brakiem danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie
czasowym sg obarczone niepewnoscig;

w badaniu Lacroix 2018, stanowigcym podstawe informacji o skutecznosci klinicznej,
pacjentom podawano dawki 10 mg i 30 mg, nie testowano natomiast skutecznosci dawek
20 mgi 40 mg;

w analizie klinicznej nie przedstawiono dowoddéw naukowych dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa MET, tym samym analiza ekonomiczna nie opiera sie w zakresie efektow
zdrowotnych na analizie klinicznej

w modelu przyjeto ceny komparatoréw na podstawie danych pozyskanych z hurtowni
farmaceutycznych. W analizie nie podano réwniez nazw produktéw leczniczych, ktdrych ceny
wykorzystano do oszacowania kosztu terapii KET i MET. W zwigzku z powyzszym nie byfa
mozliwa ich weryfikacja;
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e w analizie nie przeprowadzono poréwnania z brakiem aktywnego leczenia (przy
réwnoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajacego, BSC), ktére bardziej
odpowiadatoby polskiej praktyce klinicznej.

Dodatkowo w kontekscie wiarygodnosci wynikéw CUA, nalezy zwrdcié rowniez uwage na wyniki analizy
ekonomicznej, bedacej zatgcznikiem do wniosku o objecie refundacjg KET (AWA Ketoconazole HRA
2018), zgodnie z ktérymi KET jest terapig dominujgca (tansza i skuteczniejszg) wzgledem PAS, przy czym
KET poréwnywano z PAS podawanym w postaci wstrzyknie¢ podskérnych dwa razy na dobe.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
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.

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji z uwagi na brak
refundowanego komparatora.

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 ptatnika 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
wyzZszych srodkow 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 wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego leku
Signifor (pasyreotyd, PAS) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie
jest mozliwe lub zakoniczyto sie niepowodzeniem przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Liczebno$¢ populacji docelowej
0szacowano na w | roku refundacji oraz ok.

w |l roku refundacji.

W ramach analizy uwzgledniono koszty lekow i ich podania, koszty zabiegéw (reoperacji przysadki,
obustronnej adrenalektomii, radioterapii), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i powiktan, koszty
leczenia choréb wspdtistniejgcych, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania
leczenia (w programie lekowym i poza nim).

Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku objecia leku Signifor
refundacjg wydatki ptatnika publicznego wzrosng o:
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— w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS:
o ok w | roku refundacji
o ok w |l roku refundacji;
— w wariancie uwzgledniajgcym RSS;
e ok. w | roku refundacji;
o ok w |l roku refundacji.

W perspektywie wspdlnej, tgczne wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie bez RSS o

w | roku refundacji i o w Il roku refundacji. Po wprowadzeniu instrumentu
podziatu ryzyka naktady spadng o io w odpowiednio | i Il roku refundacji,
co stanowi zmiane biezgcych wydatkéw ptatnika publicznego.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze inkrementalne wydatki wyniosa:

— z perspektywy NFZ:
e W scenariuszu minimalnym:

= ok w | roku refundacji;

= ok w |l roku refundacji;
e w scenariuszu maksymalnym:

= ok w | roku refundacji;

= ok w |l roku refundacji;

— z perspektywy wspdlnej:
e w scenariuszu minimalnym:

= ok w | roku refundacji;

= ok w |l roku refundacji;
e w scenariuszu maksymalnym:

= ok w | roku refundacji;

= ok w |l roku refundacji.

Analiza wrazliwosci wykazata réwniez, ze w wariancie uwzgledniajgcym perspektywe pfatnika
publicznego, zaréwno z RSS i bez, zmiana parametréow oraz wybédr alternatywnego scenariusza nie
wptynie na wnioski ptyngce z analizy.

Ponadto analiza wrazliwosci wykazata, ze przy zatozeniu, iz chorych nie otrzymuje aktywnego
leczenia, pozytywna decyzja o refundacji pasyreotydu spowoduje

W opinii Agencji powyzsze wyniki sg najbardziej wiarygodne.
Ograniczenia

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem docelowej populacji.
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego odsetek osdb, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu
lekowego i u ktérych oceniany lek bytby faktycznie stosowanych wynosi ok. 70-80%. Przyjeta w modelu
wielko$¢ populacji, u ktérej lek Signifor bedzie stosowany, stanowi

oszacowanej przez wnioskodawce populacji docelowej. Moze to wskazywaé na pewne
niedoszacowanie liczby przysztych pacjentéw wtgczonych do programu.
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Ponadto w modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez zastosowanie
do analizy wptywu na budzet.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ analizy wptywa:

w analizie podstawowej nie uwzgledniono wsréd komparatoréw braku aktywnego leczenia
(BSC). Bardziej wiarygodne wydajg sie wyniki analizy wrazliwosci, zaktadajgcej, ze czes¢
chorych nie otrzymuje aktywnego leczenia;

z otrzymanego stanowiska eksperckiego wynika, Ze obecnie mniej niz 5% pacjentéw
z chorobg Cushinga stosuje farmakoterapie, ze wzgledéw finansowych. Konsultant
wojewoddzki oszacowat, ze odsetek chorych nie stosujgcych aktywnego leczenia wynosi okoto
50% i w przypadku objecia refundacjg leku Signifor nastgpi ,,w wiekszosci przypadkdéw
wiaczenie do farmakoterapii”. Warto réwniez zauwazy¢, ze wedtug jednego z ankietowanych
przez wnioskodawce ekspertéw u okoto 50% chorych nalezacych do populacji docelowej
leczone s3 jedynie powiktania (np. nadcisnienie, osteoporoza i cukrzyca);

w analizie wrazliwosci wzieto pod uwage wariant, w ktorym wykorzystano usredniony
odsetek chorych stosujgcych farmakoterapie bez normalizacji, w ktérym konserwatywnie
zatozono,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej uwagi eksperta do poszczegdlnych czesci programu:

badania przy kwalifikacji do leczenia — ,,ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolaka
przysadki (guz o $rednicy = 1 cm)” powinna by¢ wymagana jesli guz dochodzi do skrzyzowania
nerwow wzrokowych w badaniu MR;

monitorowanie leczenia — zatozono, ze ,,po 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy
wykonaé¢ badanie rezonansu magnetycznego ukfadu podwzgdérzowo-przysadkowego.
Poczawszy od drugiego roku leczenia badanie to nalezy wykonywac co 12 miesiecy lub tez
niezwtocznie w przypadku pojawienia sie nowych ubytkdw w polu widzenia, a w przypadku
makrogruczolakéw (guz >10 mm) co 6 miesiecy przez caty okres trwania leczenia”. Ekspert
wskazat, ze u pacjentéw z niewidoczng zmiang ogniskowg w MR przysadki nie sg konieczne tak
czeste kontrole MR;
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e kryteria wigczenia — proponuje sie przeprowadzenie takze badania INR i albuminy.

Ponadto w zapisach programu lekowego nie doprecyzowano, czy istnieje mozliwo$é ponownego
wigczenia do programu pacjentéw, ktdrzy zakoniczyli terapie pasyreotydem w ramach proponowanego
programu lekowego zgodnie z kryteriami wytgczenia. Eksperci kliniczni wskazuja na mozliwosé
ponownego wiaczenia pacjentdw, takich jak: pacjenci z uciskiem skrzyzowania nerwéw wzrokowych
po odbarczajgcym leczeniu neurochirurgicznym; pacjenci po leczeniu chirurgicznym objawowej kamicy
z6fciowej; po wyréwnaniu czynnosci tarczycy, uzyskaniu kontroli cukrzycy facznie ok. 10% pacjentow.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktorym zatozyt, ze

Wygenerowane oszczednosci pokrytyby maksymalne
wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wynikajace z objecia refundacja leku Signifor.

Nalezy jednak podkreslic, ze nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia mozliwosci
wprowadzenia w praktyce zaproponowanego rozwigzania. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢,
ze przedstawione rozwigzanie czesciowo spetnia wymogi formalne, aczkolwiek najprawdopodobniej
nie bedzie mieé zastosowania w praktyce.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentédw z chorobg
Cushinga:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 (USA);

e Endocrine Society (ES) 2015 (USA);

e European Registry on Cushing’s Syndrome (ERCUSYN) 2018 (Europa);
e European Society of Endocrinology (ESE) 2018 (Europa).

Amerykanskie wytyczne ES 2015 jako leczenie farmakologiczne wptywajgce bezposrednio na czynnosc
wydzielniczg guza przysadki u pacjentdéw z chorobg Cushinga (CD), u ktérych wykonanie zabiegu
operacyjnego nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, zalecajg kabergoline i pasyreotyd.
Wytyczne NCCN 2019 w zakresie postepowania z tagodnymi guzami zalecajg postepowanie zgodnie
z wytycznymi ES 2015. Europejskie wytyczne ERCUSYN 2018 wymieniajg te terapie jako bedace jeszcze
w fazie badan. Wedtug europejskich wytycznych ESE pasyreotyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym
w leczeniu choroby Cushinga ukierunkowanym na czynno$¢ wydzielniczg guza przysadki.
W amerykanskich wytycznych ES 2015 zwrécono uwage na ryzyko wystgpienia hiperglikemii
u pacjentdw przyjmujacych pasyreotyd.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace stosowania w chorobie Cushinga
pasyreotydu podawanego domiesniowo — negatywng rekomendacje HAS (Haute Autorite De Sante )
2018 dla leku Signifor podawanego tg drogg (i podtrzymanie pozytywnych rekomendacji z 2012 i 2015
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roku dla produktu Signifor podawanego podskdrnie) i rekomendacje HAS 2019 podtrzymujaca
rekomendacje z 2018 roku.

Ponadto znaleziono informacje, ze All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) w 2017 roku nie
rekomendowato stosowania pasyreotydu podawanego domiesniowo (proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan) w leczeniu choroby Cushinga u pacjentéw, u ktdérych
wykonanie zabiegu operacyjnego guza przysadki nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem,
ze wzgledu na nieztozenie wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.08.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.803.2019.4.MN; PLR.4600.804.2019.4.MN; PLR.4600.805.2019.4.MN; PLR.4600.806.2019.4.MN), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasireotidum), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 facznik
fiolki; Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg, fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 tacznik fiolki; Signifor (pasireotidum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 30 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 facznik fiolki; Signifor (pasireotidum), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 40 mg, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. 2 ml rozp. + 1 igta + 1 facznik
fiolki, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 102/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku w sprawie oceny leku Signifor (pasireotidum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku w sprawie oceny leku Signifor
(pasireotidum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)”

2. Raport nr 0OT.4331.47.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu
lekowego: »Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)«”. Data ukoriczenia: 25 pazdziernika 2019.
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