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Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited, Laboratoire HRA Pharma).

Zakres wytgczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited, Laboratoire HRA
Pharma o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Novartis Europharm Limited, Laboratoire
HRA Pharma.
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Signifor (pasyreotyd)

0T.422.119.2019

Wykaz wybranych skrotéw

ACC rak kory nadnerczy (ang. adrenal cortical carcinoma)
AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

ACTH hormon adrenokortykotropowy

?g.?ﬁ?r/ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CS zespot Cushinga

EAS zespot ektopowego wydzielania ACTH (ectopic ACTH secretion)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KTZ ketoconazol
Lek Produkt leczniczy w rqz'umieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

MTP metyrapon
Mz Ministerstwo Zdrowia
n/o nie oszacowano

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NOS Skala Newcastle-Ottawa

Obwieszczenie | Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych

Mz specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)
os przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival)

PSUR Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowej

SAE ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 42 b Swiadczeniach

(Dz. U. 22019 ., poz.1373. z pdzn. zm.)

5 pkt ustawy o

TK tomografia komputerowa
UFC wolny kortyzol w moczu (ang. urinary free cortisol)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $Srodkéw

o swiadczeniach

publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373. z p6zn. zm.)
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WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
27.12.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.6151.2019.1.AB

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Signifor (pasyreotyd)

=  Whnioskowane wskazanie:

Zespot Cushinga zalezny od ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej
(ICD-10: E24)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I |/ 3 cykle (3 amputki 40 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.12.2019 r., znak PLD.46434.6151.2019.1.AB (data wptywu do AOTMIT 27.12.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Signifor (pasyreotyd)

we wskazaniu: zespdt Cushinga zalezny od ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej (ICD-10: E24). W zalagczniku do zlecenia wskazano, ze dotychczas u pacjenta
zastosowano ketokonazol — terapia przerwana z powodu braku dostepnoéci leku, radioterapie paliatywna,
Sandostin LAR, kabergoline — terapia nieskuteczna.

Produkt leczniczy Signifor nie byt dotychczas przedmiotem Agencji w analizowanym wskazaniu. Byt on jednak
kilkukrotnie oceniany we wskazaniu choroba Cushinga oraz akromegalia:

Zarowno choroba Cushinga jak i zespot ektopowego wydzielania ACTH sg rodzajami zespotu Cushinga.
Nalezy jednak zaznaczyé, iz choroba Cushinga obejmuje nadmierne wydzielanie ACTH przez przysadke, za$
zespot ektopowego wydzielania ACTH dotyczy guza o umiejscowieniu pozaprzysadkowym.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. produkt leczniczy Signifor
jest refundowany w ramach programu lekowego B.99 Leczenie Akromegalii Pasyreotydem (ICD-10 E22.0).

Problem zdrowotny

Zespot ektopowego wydzielania ACTH to szybko nasilajgce sie objawy hiperkortyzolemii w wyniku wydzielania
ACTH przez nowotwor pozaprzysadkowy.

W ok 50% przypadkow ektopowego wydzielania ACTH przyczyng choroby jest rak drobnokomaérkowy ptuca.
Wydzielanie ACTH zdarza sie w ok 2% wszystkich przypadkow tego nowotworu. Rzadziej przyczyng
ektopowego wydzielania ACTH sg nowotwory neuroendokrynne, w tym rowniez rakowiaki, rak rdzeniasty
tarczycy, guz chromochtonny.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery opracowania rekomendacje klinicznych dotyczacych leczenia
zespotu Cushinga: amerykanskie (NCCN 2019), europejskie (ERCUSYN 2018), europejskie (ES 2015),
wioskie (SID/SIE 2016). Wszystkie rekomendacje odnoszg sie do leczenie zespotu Cushinga, jednak nie
wymieniajg stosowania pasyreotydu w leczeniu zespotu Cushinga zaleznego od ektopowego wydzielania
ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowe;.

W wytycznych w leczeniu zespotu Cushinga wymieniane sg opcje terapeutyczne: pasyreotyd, ketokonazol,
metyrapon, mitotan, kabergolina, etomidat i mifepriston. Wedtug opinii eksperta pasyreotyd i metyrapon to
technologie uwazane za najskuteczniejsze wsrod stosowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu. Biorgc pod
uwage odnalezione wytyczne kliniczne, opinie eksperta mozna stwierdzi¢, ze w ocenianym wskazaniu
technologig alternatywng (rozumianej jako aktywne leczenie) dla ocenianej technologii lekowej jest metyrapon.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden opis przypadku: R. Attanasio 2017. Zgodnie
z opisem pacjent odpowiedziat na leczenie pasyreotydem podawanym w dawce 300 ug dwa razy dziennie,
nalezy jednak podkresli¢, ze nie przeprowadzono diagnostyki pozwalajgcej na postawienie ostatecznego
rozpoznania, u pacjenta nie bylo mozliwosci rozréznienia miedzy gruczolakiem wydzielajgcym ACTH
a ektopowym wydzielaniem ACTH.

ChPL Kiovig

Profil bezpieczenstwa pasyreotydu podawanego domieéniowo jest zgodny z profilem klasy analogow
somatostatyny, poza wiekszym nasileniem i czestoscig wystepowania hiperglikemii obserwowang
po domiesniowym podaniu pasyreotydu. Profil bezpieczenstwa pasyreotydu stosowanego domiesniowo byt
w duzym stopniu podobny we wskazaniach dotyczgcych akromegalii i choroby Cushinga.
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Choroba Cushinga

W chorobie Cushinga oceny bezpieczenstwa postaci domiesniowej dokonano na podstawie danych od 150
pacjentow, ktérzy otrzymali pasyreotyd w badaniu Il fazy G2304 (mediana czasu trwania ekspozycji: 57
tygodni). Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych dawke poczatkowg
wynoszgcg 10 mg lub 30 mg pasyreotydu, z mozliwoscig stopniowego zwiekszenia jej do dawki maksymalnej
wynoszacej 40 mg co 28 dni. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czesto$¢ wystepowania =1/10)
w badaniu Ill fazy G2304 byty hiperglikemia, biegunka, kamica z6tciowa i cukrzyca. Czestos¢ wystepowania
i nasilenie dziatan niepozgdanych miaty tendencje do zwiekszania sie przy wiekszej dawce poczatkowej
wynoszgcej 30 mg, jednak obserwacja ta nie byta spdojna dla wszystkich dziatan niepozgadanych.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wielkos¢ populacji docelowej pacjentéw u ktérych mozna bytoby wykorzystaé mozliwos¢ leczenia
pasyreotydem wedtug opinii eksperta wynosi ok. 25-50 chorych/rok.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ, oszacowany koszt terapii rocznej (12 cykli) dla 1 pacjenta produktem
Signifor (pasyreotyd) wynosi |l PLN netto, natomiast dla 50 pacjentow wynosi | ] ]I PLN netto.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 24.12.2019 r., znak PLD.46434.6151.2019.1.AB (data wplywu do AOTMIT 27.12.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Signifor (pasyreotyd)

we wskazaniu: zespdt Cushinga zalezny od ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej (ICD-10: E24). W zatgczniku do zlecenia wskazano, ze dotychczas u pacjenta
zastosowano ketokonazol — terapia przerwana z powodu braku dostepnosci leku, radioterapie paliatywna,
Sandostin LAR, kabergoline — terapia nieskuteczna.

Produkt leczniczy Signifor nie byt dotychczas przedmiotem Agenciji w analizowanym wskazaniu. Byt on jednak
kilkukrotnie oceniany we wskazaniu choroba Cushinga oraz akromegalia:

e w 2019 r. w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)” zlecenie w BIP Agencji
nr 187/2019. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie leku
we wnioskowanym wskazaniu.

e w 2018 r. odnosnie zbadania zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu: zespét Cushinga pochodzenia
przysadkowego (ICD-10: E24.0) — zlecenie w BIP Agencji nr 79/2018. Opinia Rada Przejrzystosci
i Prezes Agencji byta pozytywna.

e w 2013 r. w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem (ICD-10 E 24.0)” — zlecenie w BIP Agencji nr 148/2013.
Rada Przejrzystosci i Prezes Agenciji odniesli sie pozytywnie do finansowania leku w tym wskazaniu,
powotujgc sie na skutecznos¢ pasyreotydu.

Zaréwno choroba Cushinga jak i zespét ektopowego wydzielania ACTH s3 rodzajami zespotu
Cushinga. Nalezy jednak zaznaczyé, iz choroba Cushinga obejmuje nadmierne wydzielanie ACTH
przez przysadke, zas zespot ektopowego wydzielania ACTH dotyczy guza o umiejscowieniu
pozaprzysadkowym (patrz rozdz. 4.1. Problem zdrowotny).

Whiosek o finansowanie Signifor w leczeniu akromegalii oceniano w 2017 r. i w 2018 r. (zlecenie nr 090/2017
i 56/2018).

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. produkt leczniczy Signifor
jest refundowany w ramach programu lekowego B.99 Leczenie Akromegalii Pasyreotydem (ICD-10 E22.0).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja
Zespot Cushinga (ZC) to zespdt objawdw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru glikokortykosteroidow GKS.
Klasyfikacja:

1. Endogenny ZC

1) niezalezny od ACTH, czyli posta¢ nadnerczowa, stanowi 15-20% przypadkéw endogennego
a) autonomiczny guz albo mnogie guzy kory nadnerczy (gruczolak albo rak)
b) zmiany rozrostowe nadnerczy (makro- i mikroguzkowe)
c) aktywujgca mutacja receptora melanokortynowego MC2

2) zalezny od ACTH (wtérna nadczynnos$¢ nadnerczy)

a) posta¢ przysadkowa (nadmierne wytwarzanie ACTH przez przysadke) — choroba
Cushinga (najczestsza przyczyna, ~70% przypadkéw endogennego ZC)

b) zespoét ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej
(~10% przypadkéw endogennego ZC)

c) zespot ektopowego wydzielania CRH.

2. Egzogenny ZC — spowodowany lekami glikokortykosteroidowymi.

Zespét ektopoweqo wydzielania ACTH to szybko nasilajgce sie objawy hiperkortyzolemii w wyniku
wydzielania ACTH przez nowotwor pozaprzysadkowy.

[Szczeklik 2017]

Etiologia i patogeneza

W ok 50% przypadkow ektopowego wydzielania ACTH przyczyng choroby jest rak drobnokomérkowy ptuca.
Wydzielanie ACTH zdarza sie w ok 2% wszystkich przypadkow tego nowotworu. Rzadziej przyczyng
ektopowego wydzielania ACTH sg nowotwory neuroendokrynne, w tym réwniez rakowiaki, rak rdzeniasty
tarczycy, guz chromochtonny.

[Szczeklik 2017]
Obraz kliniczny

U chorych na raka drobnokomdrkowego ptuca wydzielajgcego ACTH niektére cechy somatyczne zespotu
Cushinga moga sie nie ujawnic¢ ze wzgledu na jego szybki przebieg. Dlatego w obrazie klinicznym dominuje
ostabienie miesniowe, utrata masy ciata, hiperpigmentacja, hipokaliemia i zasadowica nieoddechowa.

Guzy neuroendokrynne charakteryzujg sie dtuzszym przebiegiem Kklinicznym, dlatego obok ciezkiej
hipokalemii obserwuje sie typowe, czesto znacznie nasilone cechy zespotu Cushinga. Mogg rowniez
wystepowac charakterystyczne objawy zespotu rakowiaka.

[Szczeklik 2017]
Diagnostyka

W kazdym przypadku szybko narastajgcych objawdéw hiperkortyzolemii z ciezkg hipokaliemig oraz znacznie
zwiekszonymi stezeniami ACTH i kortyzolu nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ ektopowego wydzielania ACTH.
Rozpoznanie utatwia wykazanie braku hamowania wydzielania ACTH oraz kortyzolu i jego metabolitow
wydalanych z moczem w 2. dobie testu z 8 mg deksametazonu, a takze brak istothego przyrostu (>35%)
wydzielania ACTH po stymulacji CRH.
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W poszukiwaniu guzéw ektopowo wydzielajgcych ACTH przydatna jest TK klatki piersiowej i brzucha oraz
scyntygrafia receptorowa. Czasami w trudnych przypadkach réznicowania miedzy chorobg Cushinga
a zespotem ektopowego wydzielania ACTH jedyng i najlepsza metodg potwierdzenia jest obustronne
cewnikowanie zatok skalistych dolnych.

[Szczeklik 2017]

Epidemiologia

Zespot ektopowego wydzielania ACTH stanowi 10-15% wszystkich przypadkéw ACTH-zaleznego zespotu
Cushinga i wystepuje 5 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet.

[Szczeklik 2017]
Rokowanie

Nawet w fagodnej postaci nieleczony ZC zwieksza 4-krotnie umieralno$¢ gtéwnie z powodu choréb sercowo-
naczyniowych i zakazehn) w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Po skutecznym leczeniu operacyjnym wiele
objawow ZC, w tym nadcisnienie tetnicze i cukrzyca, ustepuje lub ulega ztagodzeniu w ciggu 12 miesiecy.
Mimo to jednak przez ok 5 lat utrzymuje sie zwiekszone ryzyko zgonu z powodu choréb sercowo-
naczyniowych.

[Szczeklik 2017]
4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie Signifor, 40 mg, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan

Kod ATC

Grupa HO01CBO05 Hormony przysadki i podwzgdrza oraz ich analogi, somatostatyna i analogi
farmakoterapeutyczna

Substancja czynna Pasyreotyd

Zespot Cushinga zalezny od ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej
(ICD-10: E24)**.

Przebieg leczenia: ketokonazol — terapia przerwana z powodu braku dostepnos$ci leku, radioterapia
paliatywna, Sandostin LAR, kabergolina— terapia nieskuteczna.

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie 40 mg co 28 dni***

Signifor jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych oraz w postaci proszku i

IR e E rozpuszczalnika do wstrzykiwan domigsniowych.**

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 cykle

Pasyreotyd jest cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny w postaci wstrzyknie¢. Podobnie
jak w przypadku naturalnych hormondw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28 (nazywanej
réwniez czynn kiem hamujagcym uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz innych analogéw
somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu sie z receptorami
Mechanizm dziatania na somatostatyny. Znanych jest pie¢ podtypow receptorow somatostatyny u ludzi: hsst1, 2, 3, 4 i 5.
podstawie ChPL Podtypy receptoréow wystepujg w réznych tkankach w normalnych warunkach fizjologicznych. Analogi
somatostatyny wiazg sie z receptorami hsst z ré6znym nasileniem. Pasyreotyd wigze sie¢ z duzym
powinowactwem i aktywuje cztery z pieciu receptorow hsst, zwltaszcza hsst5, w komoérkach
kortykotropowych gruczolakéw wytwarzajgcych ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania
ACTH.

Zrédto: ChPL Signifor, zlecenie MZ

*ChPL produktu Signifor przewiduje nastepujgce postacie leku: Signifor 0,3 mg/ 0,6 mg/ 0,9 mg roztwor
do wstrzykiwan oraz Signifor 10 mg/ 20 mg/ 30 mg/ 40 mg/ 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan.

**Wedtug klasyfikacji ICD-10 zespdt ektopowego wydzielania ACTH zostat przypisany do bardziej
szczegotowego kodu E 24.3.
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***Zgodnie z ChPL Signifor, lek w leczeniu choroby Cushinga moze by¢ stosowany zaréwno podskoérnie jak i
domiesniowo: ,Zalecana poczgtkowa dawka wynosi 0,6 mg pasyreotydu podawana we wstrzyknieciu
podskoérnym dwa razy na dobe” lub ,Zalecana dawka poczagtkowa w leczeniu choroby Cushinga wynosi 10 mg
pasyreotydu podawana w gtebokim wstrzyknieciu domie$niowym co 4 tygodnie. Nalezy oceni¢ korzysci
kliniczne u pacjenta po pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie oceniac¢ je okresowo. Dawke mozna
stopniowo dostosowac co 2 do 4 miesiecy, w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji. Maksymalna
dawka produktu leczniczego Signifor w chorobie Cushinga wynosi 40 mg co 4 tygodnie”.

W zleceniu MZ nie zawarto informacji odnosnie drogi podania leku. Biorgc pod uwage przedstawiony

w zatgczeniu do zlecenia sposdb dawkowania pasyreotydu oraz informacje zawarte w ChPL Signifor,
W niniejszym opracowaniu zatozono, ze bedzie to podanie domiesniowe.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na 24.04.2012, EMA
dopuszczenie do obrotu data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 listopada 2016 r.

Leczenie dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie spowodowato wyleczenia i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia
Zarejestrowane innym analogiem somatostatyny.

wskazania do stosowania | Leczenie choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub u ktdrych leczenie chirurgiczne zakonczyto si¢ niepowodzeniem.

Dawka 60 mg jest przeznaczona do stosowania wytgcznie w leczeniu akromegalii.

Status leku sierocego Tak (Choroba Cushinga, Akromegalia)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Signifor

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Komentarz Agencji

Produkt leczniczy Signifor jest zarejestrowany w leczeniu choroby Cushinga, ktéra polega na nadmiernym
wydzielaniu ACTH przez przysadke. Z kolei wnioskowane w ramach niniejszej oceny wskazanie dotyczy
ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej. W zwigzku z tym oceniane
wskazanie wykracza poza zapisy rejestracyjne dla leku Signifor.

ChPL odnosi sie do badania Ill fazy z udziatem pacjentéw z chorobg Cushinga (G2304). Badanie oceniato
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo domiesniowego stosowania pasyreotydu podczas 12-miesiecznego okresu
leczenia pacjentow z przetrwatg lub nawracajgcg chorobg Cushinga lub u pacjentdw de novo, u ktérych
leczenie chirurgiczne byto niewskazane lub ktérzy odméwili zgody na leczenie chirurgiczne. Wsréd kryteridw
wigczenia znalazty sie nastepujgce zapisy:

e wiek 218.r.z;

e potwierdzona diagnoza przetrwatej, nawracajgcej choroby Cushinga Ilub choroby de novo

(w przypadku chorych niebedgcych kandydatami do leczenia chirurgicznego);
e potwierdzone przysadkowe pochodzenie zespotu Cushinga;

Badanie zostato opublikowane w formie petnotekstowej w 2018 roku (Lacroix A et al. Efficacy and safety of
once-monthly pasireotide in Cushing’s disease: a 12 month clinical trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018
Jan;6(1):17-26).
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5. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano dwie opinie od prof. Andrzeja Lewihskiego i od
Dr. Wanda Foltyn. Eksperci w przestanych opiniach odniesli sie do istotno$ci wnioskowanej technologii
medycznej, co przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnos¢
whnioskowanej
technologii medycznej

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej

Lewinski
Konsultant Krajowy

w dziedzinie endokrynologii

Dr. n. med. Wanda Foltyn

Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie endokrynologii

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajaca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugosc

Uzasadnienie

Technologia nie prowadzi do petnego

wyzdrowienia, ale pozwala
kontrolowa¢ chorobe | zapobiega
powiktaniom. Leczenie
hiperkortyzolemii zawsze wydtuza

zycie chorego.

Wobec braku innych form skutecznego
leczenia hiperkortyzolemii w
pozaprzysadkowym ACTH zaleznym
zespole Cushinga, mozliwos¢
zastosowania pasyreotydu (o
szerokim  spektrum  dziatania w
poréwnaniu do analogow
somatostatyny | generacji) daje
Szanse na poprawe ogodlnego stanu
zdrowia  Pacjentow  zarbwno w
immunoterapii jak i w potgczeniu
everolimusem.

Ekspertow zapytano réwniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. n_.’me_d. Andrzej Dr. n. med. Wanda Foltyn
Lewinski K Itant Woiew6dzki
Ekspert Konsultant Krajowy do'nflu' ?n :je:(wo zl - w
Uzyskany stan w dziedzinie endokrynologii ZICCZINEICNCOKBYNO OO
stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu*
Brak problemoéw z X
chodzeniem
Zdolnos¢ poruszania Jakies problemy z
sie A X X X
chodzeniem
Brak mozliwosci chodzenia X X
Brak probleméw z X
samoopieka
Samoopieka vebles prot?lemy z X X X
samoopieka
Brak mozliwosci mycia lub
. s X X
ubierania sie
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Prof. dr hab. n..’me'd. Andrzej Dr. n. med. Wanda Foltyn
Lewinski K I Woiew6dzki
Ekspert Konsultant Krajowy c>.nsu.ta'nt OIT(WO zl JU7
Uzyskany stan w dziedzinie endokrynologii dziedzinie endokrynologii
stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu*
Brak probleméw z
wykonywaniem zwykiych X
czynnosci
Jakies$ problemy z
Zwykte czynnosci wykonywaniem zwyktych X X X
czynnosci
Brak mozliwosci
wykonywania zwykiych X X
czynnosci
Brak odczuwania bolu i X
dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bol lub
X X X
dyskomfort
Krancowy bdl lub dyskomfort X
Brak niepokoju i
przygnebienia
. . _— Umiarkowany niepokd;j i
Niepokoj/przygnebienie przygnebienie X X X
Krancowy niepokdj lub
Lot X X
przygnebienie

*Ekspert nie posiada takiego doswiadczenia;

Tabela 5. Skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia’

Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii

Dr. n. med. Wanda Foltyn

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie endokrynologii

Uzasadnienie

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Stan przewlektej hiperkortyzolemii

stanowi zagrozenie zycia.

Najczestszg przyczyng zgonu sag

Choroba nieleczona zawsze | powikfania ze strony uktadu sercowo

prowadzi do  przedwczesnego | naczyniowego . zawat m., udaru

zgonu, najczesciej w przebiegu
powiktan sercowo-naczyniowych i
zakrzepowo-zatorowych,
drastycznie obniza jako$c¢ zycia, a w
sytuacji przebytego udaru, ztaman
osteoporotycznych  czy  innych
ciezkich powiktan pozbawia chorego
zdolnosci do samodzielnej
egzystencji.

mézgu. Drugg co do czestosci
przyczyng zgonu moze by¢ sepsa z
uwagi na silne dziatanie
immunosupresyjne wydzielanego w
nadmiarze kortyzolu. Zaniki
mig$niowe | patologiczne ztamania
bedgce nastepstwem
hiperkortyzolemii ~ prowadzg do
ograniczenia aktywno$ci ruchoweyj,
czesto uniemoZliwiajg chodzenie,
woéwczas chory wymaga statej opieki
osoby drugiej.

'Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku Signifor (pasyreotyd)
we wskazaniu: zespdt Cushinga zalezny od ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizaciji
pozaprzysadkowej, wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.01.2020 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale ,13. Zafgczniki’. Strategie
wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 11. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria witgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: zespét Cushinga zalezny od ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej (ICD-10: E24.3).

Interwencja: Signifor (pasyreotyd).
Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenci w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, w przypadku braku przeglagdéw systematycznych,
kwalifikowano badania z nizszego poziomu wiarygodnosci (badania randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne, nierandomizowane badania obserwacyjne prospektywne, retrospektywne i serie przypadkow/ opisy
przypadkow).

W sytuacji odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, badania z dostepnymi wynikami.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu
W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono dowodow z wyzszych poziomow klasyfikaciji, tj.
przeglady systematyczne lub badania RCT dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Signifor w ocenianej populacji. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono jeden opis przypadku: R. Attanasio 2017.

6.2.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki dowodow naukowych spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do przegladu:
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Tabela 6. Charakterystyka i wyniki badan wtaczonych do przegladu

Badanie Populacja Interwencja Wyniki

R. Attanasio 32-letni mezczyzna oczekujgcy na przeszczep | Pasyreotyd Leczenie byto dobrze tolerowane,
2017 serca z powodu idiopatycznej kardiomiopatii. poczatkowo podawany | osiggnieto  radykalng  poprawe
opis przypadku | Badanie  fizykalne wykazalo powaznie | W dawce 300 ug bid | obrazu klinicznego przy
zaburzony stan ogolny, oznaki | (dwa razy dziennie), | postepujace; normalizaci
.. hiperkortyzolizmu i liczne zlamania | dawka zwigkszana do | parametréw hormonalnych (UFC i
Zrodlo kompresyjne kregow. 600 ug bid. ACTH osiagnety odpowiednio 30

finansowania: Ze  wzgledu  na | HG/24hi52pg/mli).

Autorzy badania wystgpienie  dziatan | Wystgpita przejsciowa

Parametry kliniczne wskazywaty na

nie otrzymali hiperkortyzolizm zalezny od ACTH (poziom niepozgdanych dawke | niedoczynnos¢ kory nadnerczy
zadnego Kortyzolu w surowicy wynosit 24,2 ug/dl rano i obnizono do 300 pg | (nudnosci, wymioty i zmeczenie oraz
wsparcia ’ bid. poranny poziom kortyzolu w

20,3 yg/dl po 1 mg deksametazonu przez noc,

wolny kortyzol w moczu (UFC) wynosit 258
ug/24 godziny, a ACTH 125 pg/ml). Dodatkowo

finansowego od
publicznej czy

surowicy 9,8 ug/dL), po
przejsciowym zmniejszeniu dawki

komercyjnej R ) ) pasyreotydu, objaw, ustgpity.
instytucii. TK przysadki mozgowej byto ujemne. Met);boligm qukJozyy nie ? bi:’f
zaburzony (zakres glikemii na czczo:
Konfl kt Nie mozna bylo przeprowadzi¢ dalszych 100-120 mg/dl).
interesow: procedur diagnostycznych w celu rozroznienia Pasyreotyd byt efektywny u pacjenta
O miedzy gruczolakiem wydzielajgcym ACTH a zaréwno na poziomie klinicznym jak
Autorzy ) ektopowym wydzielaniem ACTH. i w normalizacji hiperkortyzolizmu.
zadeklarowali Ektopowe wytwarzanie ACTH z Leczenie bylo dobrze tolerowane
brak konfliktu neuroendokrynnych nowotworéw nie zostato bez zadnych zaburzen metabolizmu
interesow formalnie wykluczone u pacjenta, ale zdaniem glukozy, parametrow watroby lub
autorow publikacji diagnoza ta wydaje sie nerek.
bardzo mato prawdopodobna. Po normalizacji metabolizmu

kortyzolu pacjent przeszedt udany
przeszczep serca.

6.3. Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

Wyniki dotyczgce skutecznosci pasyreotydu z publikacji R. Attanasio 2017 opisano w rozdziale
,0.2.1.Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu” niniejszego opracowania.

6.3.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie endokrynologii dr. n. med. Wanda Foltyn wskazat trzy dodatkowe
publikacje nie odnalezione w ramach przegladu systematyczne, jako referencje do zastosowania pasyreotydu
w leczeniu hiperkortyzolemii w pozaprzysadkowym ACTH zaleznym zespole Cushinga. Wymienione
publikacje dotyczg zastosowania pasyreotydu w monoterapii bgdZ w skojarzeniu z ewerolimusem u pacjentéw
z zaawansowanymi rakowiakami ptuc i grasicy (badanie LUNA publikacja Ferolla P. 2017), nowotworami
neuroendokrynnymi (publikacja Wolin E. 2015), guzami neuroendokrynnymi trzustki (badanie COOPERATE-
2, publikacja Kulke M. 2017). W zZadnej z powyzszych publikacji nie przedstawiono wynikéw
z wyszczegoblnieniem subpopulacji pacjentéw z zespot ektopowego wydzielania ACTH.

6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pasyreotydu z publikacji R. Attanasio 2017 przedstawiono w rozdziale
,0.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu”.
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6.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa na podstawie ChPL Signifor

Profil bezpieczenstwa pasyreotydu podawanego domiesniowo jest zgodny z profilem klasy analogow
somatostatyny, poza wiekszym nasileniem i czestoscia wystepowania hiperglikemii obserwowang po
domiesniowym podaniu pasyreotydu. Profil bezpieczenstwa pasyreotydu stosowanego domiesniowo byt w
duzym stopniu podobny we wskazaniach dotyczgcych akromegalii i choroby Cushinga.

Choroba Cushinga

W chorobie Cushinga oceny bezpieczenstwa postaci domiesniowej dokonano na podstawie danych od 150
pacjentow, ktérzy otrzymali pasyreotyd w badaniu Ill fazy G2304 (mediana czasu trwania ekspozycji: 57
tygodni). Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych dawke poczatkowg
wynoszacg 10 mg lub 30 mg pasyreotydu, z mozliwoscig stopniowego zwiekszenia jej do dawki maksymalnej
wynoszacej 40 mg co 28 dni. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestos¢ wystepowania =1/10) w
badaniu lll fazy G2304 byly hiperglikemia, biegunka, kamica zétciowa i cukrzyca. Czestos¢ wystepowania i
nasilenie dziatan niepozadanych miaty tendencje do zwiekszania sie przy wiekszej dawce poczagtkowej
wynoszgcej 30 mg, jednak obserwacja ta nie byta spojna dla wszystkich dziatan niepozgdanych.

6.3.3. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych dowodoéw:

¢ Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Signifor odnoszg sie do dorostych pacjentéw z chorobg
Cushinga (nadmierne wytwarzanie ACTH przez przysadke) u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub u ktdérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem, natomiast wniosek
RDTL dotyczy pacjenta z nadmiernym wytwarzaniem ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej.

¢ Odnalezione dowody naukowe nie sg dowodami najwyzszej jakosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych AOTMIT, opis przypadku nalezy do typu IVD.

¢ Odnaleziony opis przypadku nie odpowiada w cato$ci wnioskowanemu wskazaniu, zgodnie z informacjg
przedstawiong przez autoréw publikacji nie przeprowadzono diagnostyki pozwalajgcej na
rozréznienie miedzy gruczolakiem wydzielajacym ACTH a ektopowym wydzielaniem ACTH.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rozpatrywane w niniejszym opracowaniu wskazanie wykracza poza zapisy rejestracyjne dla leku Signifor
(patrz rozdz. 3.1.2.). Wobec tego relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie byta oceniana przez
EMA.

W opinii prof. Andrzeja Lewinskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii: ,W obliczu faktu,
ze jest to terapia ratunkowa majgca przedtuzyc zycie chorych i zapobiec ciezkim powiktaniom, stosunek
korzysci do ryzyka jest bardzo wysoki. Dziatania niepozgdane leku obejmujg bowiem nudnosci, biegunke,
kamice zofciowa, hipertriglicerydemie, przejsciowy wzrost stezenia enzymoéw watrobowych oraz wydtuzenie
odstepu QT".

W opinii Dr. n. med. Wandy Foltyn - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie endokrynologii: ,Ewentualne korzysci
ze stosowanego leczenia pasyreotydem znacznie przewyzszajg ryzyko powiktan, gdyz utrzymujgca sie
hiperkortyzolemia jest stanem zagrozenia zycia.

Do objawow ubocznych stosowanej terapii nalezy hiperglikemia, zwiekszenie stezenia aminotransferaz,
cholestaza ze zwiekszonym ryzykiem powstania kamicy zotciowej oraz mozliwo$¢ wydtuzenia QT, dlatego
nalezy zachowac ostrozno$c¢ u pacjentow z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, z uposledzong funkcjg
watroby oraz u chorych narazonych na istotne ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT, takich jak pacjenci
z: wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, niekontrolowanymi lub istotnymi chorobami serca, w tym
niedawno przebytym zawatem mies$nia sercowego, zastoinowg niewydolnoScig serca, niestabilng dusznicg
bolesng lub istotng klinicznie bradykardig: hipokaliemig i (lub) hipomagnezemig oraz pacjenci przyjmujgcy
antyarytmiczne produkty leczenia lub inne substancje, o ktérych wiadomo, ze prowadzg do wydtuzenia
odstepu QT”.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego zidentyfikowano alternatywng technologie mozliwg do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu, tj.. metyrapon. Wskazana technologia nie jest objeta refundacjg w Polsce,
jednakze jest zarejestrowana w endogennym zespole Cushinga [ChPL Metopirone, raportu AOTMIT
WS.422.3.2019]. Wybdér metyraponu jako technologii alternatywnej zostat réwniez potwierdzony wytycznymi
praktyki klinicznej oraz w opiniach ekspertéw.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze u przedmiotowego pacjenta zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla technologii wnioskowanej na podstawie zlecenia MZ
oraz technologii alternatywnej na podstawie informacji przedstawionych w  opracowaniu
AOTMIT WS.422.3.2019.

Tabela 7. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i opcjonalnej

Dane kosztowe [PLN] Signifor (pasyreotyd) Metopiron (metyrapon)
Koszt 3 cykli terapii * A
(netto) N I PLNA&
Koszt 1 cyklu terapii A o
(netto) [ AN BN

Aobliczenia wtasne; & terapii lekiem Metopirone (300 kapsutek miekkich 250 mg, czas leczenia 12 tygodni;) *sposéb
dawkowania 40 mg co 28 dni; ** przyblizony miesieczny koszt terapii metyraponem dla jednego pacjenta wedtug wniosku
dofgczonego do zlecenia MZ (raport AOTMIT WS.422.3.2019).
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej wedtug ekspertéw:

¢ Drn. med. Wanda Foltyn Konsultant Wojewddzki w dziedzinie endokrynologii: ,Wg mojej opinii liczba
pacjentéw, u ktérych mozna bytoby wykorzysta¢ mozliwo$¢ leczenia pasyreotyd to ok. 25-50
chorych/rok.”

e Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii: ,kilkunastu
pacjentéw fgcznie.”

Wydatki zwigzane z finansowaniem wnioskowanej terapii w przeliczeniu na 1 pacjenta przedstawiono w rozdz.
8 ,Konkurencyjnos$¢ cenowa”.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ, oszacowany koszt terapii rocznej (12 cykli) dla 1 pacjenta produktem
Signifor (pasyreotyd) wynosi |l PLN netto, natomiast dla 50 pacjentéw wynosi & PLN netto.

Tabela 8. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

- Koszt roczny (12 cykli) Koszt 3 cykli terapii * Koszt 1 cyklu terapii *
llelalizel e ety e) terapii (netto) (netto) (netto)
o e i) | b I LN I L\
Koszt terapl(lncgtatcgo pacjentéw N I -\ B N

Aobliczenia wtasne; *sposéb dawkowania 40 mg co 28 dni; # na podstawie zlecenia MZ
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-14.01.2020 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery
opracowania rekomendacje klinicznych dotyczacych leczenia zespotu Cushinga: amerykanskie (NCCN
2019), europejskie (ERCUSYN 2018), europejskie (ES 2015), wioskie (SID/SIE 2016). Wszystkie
rekomendacje odnoszg sie do leczenie zespotu Cushinga, jednak nie wymieniajg stosowania pasyreotydu
w leczeniu zespotu Cushinga zaleznego od ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowe;.

W wytycznych europejskich (ERCUSYN 2018) u pacjentéw z zespotem ektopowego wydzielania ACTH (ang.
ectopic source of ACTH) mozna zastosowac leczenie w przypadku fagodnego guza, podatnego na leczenie
operacyjne. U pacjentéw z przerzutami operacja moze by¢ opcjg paliatywna.

Wytyczne europejskich (ES 2015) wskazujg na dwustronng adrenalektomie w przypadku ukrytego
i przerzutowego ektopowego wydzielania ACTH lub leczenie ratujgce zycie u pacjentéw z bardzo ciezkg
chorobg zalezng od ACTH.

Wytyczne zalecajg zastosowanie substancji majgcych na celu obnizenie poziomu kortyzolu przez blokowanie
wydzielania ACTH (inhibitory steroidogenezy). W wytycznych w leczeniu zespotu Cushinga wymieniane sg
opcje terapeutyczne: pasyreotyd, ketokonazol, metyrapon, mitotan, kabergolina, etomidat i mifepriston.

Wedtug wytycznych klinicznych pierwszg linig leczenia zespotu Cushinga (zespotu ektopowego wydzielania
ACTH przez guz o lokalizacji pozaprzysadkowej) jest leczenie operacyjne, natomiast farmakoterapia petni role
wspomagajgca i w tym schorzeniu stanowi Il linie leczenia. Wybér terapii drugiego rzutu, w tym leczenia
farmakologicznego, dwustronnej adrenalektomii i radioterapii powinien byé ustalany indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach..

Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej leczenia zespotu Cushinga

Organizacja, rok

5 4 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie zespotu Cushinga (ang. Cushing’s syndrome):
W przypadku guza <4cm nalezy przeprowadzi¢ adrenalektomie ze wzgledu na podejrzenie raka. W

NCCN 2019 (USA)

Konfl kt intereséw:
Czesc¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw
(https://www.nccn.org/
disclosures/guidelinep
anellisting.aspx)

przypadku guza >4 cm nalezy wykona¢ badania w kierunku obecnosci przerzutéw. Nalezy wykonaé
adrenalektomie, w przypadku wystepowania przerzutéw nalezy postepowac jak przy nowotworach kory
nadnerczy.

Przy pojawiajgcych sie fagodnych zmianach nalezy stosowac¢ zalecenia ES 2015 (Nieman 2015) [zalecenia
ES 2015 przedstawiono ponizej — przyp. analityka].

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: 2A - rekomendacja oparta o stabej jakosci dowody
naukowe, konsensus NCCN, ze dane postepowanie jest wtasciwe.

ERCUSYN 2018
(Europa)
Konfl kt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczgce optymalnej diagnozy i leczenia zespotu Cushinga wynkajgcy z nadmiaru
glukokortykoidéw

Leczeniem z wyboru zespotu Cushinga (ang. cushing’s syndrome) zaleznego od przysadki jest operacyjne
usuniecie guza przysadki. W przypadku wystgpienia pooperacyjnej hiperkortyzolemii nalezy rozpoczgé¢
leczenie substytucyjne hydrokortyzonem, az do przywrécenia funkcji osi przysadka—nadnercza.

U pacjentéw z zespotem ektopowego wydzielania ACTH (ang. ectopic source of ACTH) mozna
zastosowac leczenie w przypadku tagodnego guza, podatnego na leczenie operacyjne. U pacjentow
z przerzutami operacja moze by¢ opcja paliatywna.

Po niepowodzeniu leczenia operacyjnego w drugiej linii leczenia mozna zastosowac radioterapie.

Farmakoterapia przy pomocy inhibitoréw steroidogenezy nadnerczowej (metyrapon, ketokonazol) moze by¢
stosowana w okresie przedoperacyjnym w celu opanowania objawdw hiperkortyzolemii i jej szkodliwych
skutkéw, a takze by¢ moze zmniejszeniu powiktan pooperacyjnych. Farmakoterapia moze by¢ stosowana
w przypadkach, w ktorych oczekuje sie na efekty radioterapii. Leczenie farmakologiczne nalezy réwniez
zastosowacC u pacjentdow, u ktorych leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia byto nieskuteczne, zanim
zostanie przeprowadzona obustronna adrenalektomia.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii farmakologicznych ukierunkowanych na czynnos$¢ wydzielnicza guza
przysadki, takich jak kabergolina i SOM230 pasyreotyd u pacjentow z gruczolakami przysadki
wydzielajgcymi ACTH pozostaje obecnie w sferze badan.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ES 2015 (europejskie)
Konfl kt intereséw:

Czes$¢ autoréw zgtosita
konflikt interesow

Wytyczne dotyczgce leczenia zespotu Cushinga

Pierwsza linig leczenia jest leczenie operacyjne pozwalajace na usunigcie zmiany bedacej przyczyng
schorzenia (1| DD D).

Wybor terapii drugiego rzutu, w tym leczenia farmakologicznego, dwustronnej adrenalektomii i radioterapii
powinien by¢ ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta.

U pacjentow z ACTH-zaleznym zespotem Cushinga, u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego
guza przysadki nie jest mozliwe lub zakonczylo sie niepowodzeniem, sugeruje sie¢ podejmowanie
decyzji odnosnie dalszego leczenia wspolnie z pacjentem, ze wzgledu na to, ze dostepne jest kilka
opcji terapeutycznych leczenia drugiej linii (powtérny zabieg chirurgiczny, radioterapia,
farmakoterapia, obustronna adrenalektomia) (2|@@0O0).

Wytyczne wskazuja na dwustronng adrenalektomie¢ w przypadku ukrytego i przerzutowego
ektopowego wydzielania ACTH lub leczenie ratunkowe ratujace zycie u pacjentéow z bardzo ciezka
chorobg zalezng od ACTH (2| DE0).

Farmakoterapia:
W zakresie leczenia farmakologicznego inhibitorami steroidogenezy wymieniono:

. ketokonazol

. metyrapon
. mitotan

e  etomidat
. kabergoline
. pasyreotyd

. mifepriston
W wytycznych wskazano badania in vitro w ktérych pasyreotyd zmniejszat wydzielanie ACTH.

Kabergolina i pasyreotyd dziatajg bezposrednio na guzy kortykotropowe hamujgc produkcje ACTH. Na
ogot nie sg one skuteczne w postaciach nadnerczowych w zespole Cushinga, a ich rola w leczeniu
ektopowego wydzielania ACTH pozostaje do ustalenia.

Wytyczne wymieniajg badanie, w ktérym u pacjentéw z ciezkim zespotem Cushinga zaleznego od zespotu
ektopowego wydzielania ACTH i rakiem kory nadnerczazastosowano zastosowano terapie skojarzong
metyraponem i ketokonazolem. Osiggnieto kontrole hiperkortyzolizmu i zaobserwowano u 78% pacjentow
poprawig stanu kliniczny w ciggu 1 miesigca. Kilka opiséw przypadkéw pokazuje, ze oktreotyd, moze
kontrolowa¢ wydzielanie ACTH i kortyzolu przez krétki okres u pacjentéw z nawracajgcymi lub
nieoperacyjnymi ektopowymi guzami wydzielajacymi ACTH. Leczenie oktreotydem
zwykle miato niewielki lub zaden wptyw na wzrost guza.

Dostepnie badania sporadycznie raportujg kontrole hormonalng z zastosowaniem kabergoliny w
monoterapii lub w potaczeniu z agonistg SST2. W trzech doniesieniach naukowych inhibitory kinazy
tyrozynowej wandetanib i sorafenib catkowicie i szybko kontrolujg hiperkortyzolizm spowodowany
wydzielaniem ACTH z przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Zalezno$¢ miedzy zmniejszeniem
wydzielania ACTH a brakiem redukcji guza sugeruje bezposredni efekt przeciwwydzielniczy.

Sugeruje sie leczenie farmakologiczne antagonistami glikokortykoidéw u pacjentéw z chorobg Cushinga
(CD) z cukrzyca lub nietolerancja glukozy, u ktérych wykonanie zabiegu operacyjnego guza przysadki nie
jest mozliwe lub zakonczylo sie niepowodzeniem (2| P O).

Sita rekomendacji — uzyto okreslenia ,rekomenduje sie” oraz przypisano liczbe ,1”, przy rekomendacjach o
stabej sile dowodoéw uzyto okreslenia ,sugeruje sie” oraz przypisano im liczbe ,2”.

Jakos$c¢ dowodow: bardzo niskg jako$S¢ oznaczono jako jeden przekreslony okrag, niskg jakosc¢ okreslono

jako 2 przekre$lone okregi, umiarkowang jako$¢ okreslono jako 3 przekreslone okregi oraz wysokg jako$¢
dowoddbw okreslono jako 4 przekre$lone okregi.

SID/SIE
2016
(Wtochy)

Wytyczne dotyczg leczenia hiperglikemii wspdlwystepujgcej z zespotem Cushinga i akromegalig.

Hiperglikemia czesto wystepuje w przypadku zwiekszonego wydzielania hormonu wzrostu i poziomoéw
glukokortykoidéw.

W zespole Cushinga z powodu gruczolakéw nadnerczy opcja terapeutyczng (,,ztoty standard) jest
monolateralna adrenalektomia (ang. monolateral adrenalectomy). Ta opcje leczenia mozna réwniez
rozwazy¢ w przypadkach zmian guzowatych w nadnerczach (ang. adrenal incidentaloma) z
,»Subklinicznym” zespolem Cushinga, szczegolnie jesli pacjent jest mtody i / lub ma choroby
wspolistniejace, takie jak cukrzyca, nadcisnienie i osteoporoza.

Podsumowanie dostepnych dowodéw pozwolito stwierdzi¢, ze;

. ketokonazol w dawce 200-1200 mg / dobe moze poprawi¢ metabolizm glukozy u pacjentéw z
zespotem Cushinga (klasa |, poziom dowoddw C).

. metyrapon w dawce 250—4500 mg/d moze wptyng¢ na poprawe metabolizmu glukozy u chorych
z zespotem Cushinga (rekomendacja klasy |, poziom C).
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. mifepriston w dawce 300-2000 mg/dzien moze poprawiac tolerancje glukozy u pacjentéw z
zespotem Cushinga (klasa |, poziom dowodoéw B).

. kabergolina moze umiarkowanie poprawi¢ tolerancje glukozy u pacjentéw z chorobg Cushinga,
niezaleznie od kontroli hiperkortyzolizmu (klasa Ila, poziom dowodéw C.

. pasyreotyd znacznie pogarsza tolerancje glukozy, u pacjentéw z zespotem Cushinga pomimo
kontroli hiperkortyzolizmu (klasa |, poziom dowodow B).

Mitotan jest gtdwnie wskazany w raku nadnerczy, a jego stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na
zmienng skutecznosc¢ i skutki uboczne.

Klasyfikacja rekomendacji:

Dowody i/lub ogélna zgoda, ze dana interwencja (leczenie lub
| procedura) przynosi korzysci. Jest rekomendowana/wskazana,
uzyteczna, efektywna

Jest rekomendowana,
wskazana

Sprzeczne dowody i/lub réznica pogladéw na temat uzytecznosci/skutecznosci danej interwencji
(leczenia lub procedury)

Powinna by¢ brana pod
uwage

Moze by¢ brana pod
uwage

lla | Dowody przemawiajg bardziej na korzy$¢ danej interwencji

IIb | Dowody przemawiajg raczej na niekorzysé danej interwenciji

Dowody i/lub ogélna zgoda, ze dana interwencja (leczenie lub
1 procedura) nie przynosi korzysci. Jest Nie jest rekomendowana
rekomendowana/wskazana, uzyteczna, efektywna

Klasyfikacja dowodoéw:
A Dane pochodzg z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

B Dane pochodzg z jednego randomizowanego badania lub duzych nierandomizowanych badan

C Zgodna opinia ekspertéw lub dowody z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw

EAS- ektopowe wydzielanie ACTH (ang. ectopic ACTH secretion); ERCUSYN 2018 — European Registry on Cushing’s Syndrome; ES —
Endocrine Society; ESE — European Society of Endocrinology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network, UFC - wolny kortyzol

w moczu (urinary free cortisol); SID - Society for the Study of Diabetes; SIE — Italian Endocrinological Society.

Dodatkowo w opinii eksperta wskazano rekomendacje polskie (PSGN 2017), europejskie (ENETS 2016) i
miedzynarodowe (Faconi 2016) dotyczgce postepowania w nowotworach neuroendokrynnych. Wytyczne
polskie (PSGN 2017) wskazujg, ze guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie trzustki) mogg
by¢ przyczyng ektopowej produkcji kortykotropiny ACTH (bedac przyczyng ACTH-zaleznego zespotu
Cushinga). Wsrdd opcji terapeutycznych w leczeniu guzéw neuroendokrynnych wytyczne polskie (PSGN
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2017) wymieniajg pasyreotyd, natomiast wytyczne europejskie (ENETS 2016) i miedzynarodowe (Faconi

2016) wskazujg na

Opinie ekspertéw

analogi somatostatyny.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano odpowiedz od prof. Andrzeja Lewinskiego
i od Dr. Wanda Foltyn, ktérg przedstawiono ponize;.

Tabela 10. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii

Dr. n. med. Wanda Foltyn
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
endokrynologii

Technologie
medyczne
obecnie
stosowane
w Polsce

.lTechnologiami  finansowanymi  ze  $rodkéw
publicznych sg w tej chwili leczenie operacyjne,
leczenie okterotydem (leczenie objawow hipersekcji
wystepujgce w przebiegu nowotworéw
neuroendokrynnych) i ewentualnie trudno dostepny
ketokonazol.

Po wyczerpaniu skuteczno$ci tych technologii
moZliwe jest leczenie metyraponem, ale dostepnosc¢
leku w Polsce jest ograniczona, wiec w rzeczywistosci
nie sg w Polsce dostepne poza badaniami klinicznymi
inne technologie”.

.Ektopowy ACTH zalezny zesp6t Cushinga jest
rzadkg chorobg o ziozonej etiopatogenezie.
Najczestszg przyczyng pozaprzysadkowego
wydzielania ACTH sg nowotwory neuroendokrynne, o
roznej lokalizacji narzgdowej oraz o réznym stopniu

ztosliwosci (G1-G3), czesto rozsiane w chwili
rozpoznania, czasami 0 nieustalony ognisku
pierwotnym”.

LECZENIE CHIRURGICZNE

- Z intencjg wyleczenia tj. wycigcie pierwotnego guza
u chorego bez cech rozsiewu choroby

- cytoredukcje w celu zmniejszenia masy tkanki
nowotworowej aktywnej hormonalnie

- obustronng andrenalektomie w przypadku nasilonej,
zagrazajgcej zyciu hiperkortyzolemii, jesli zawodzg
inne metody leczenia

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE - zalezne od
zto$liwosci histologicznej nowotworu oraz stopnia
zaawansowania choroby:

1. Leki zmniejszajgce produkcje ACTH przez
komorki nowotworowe
— analogi somatostatyny | generacji (oktreotyd,
lanreotyd) przede wszystkim w nowotworach
neuroendokrynnych NET G1-G2, wykazujgcych
ekspresje receptoréw dla somatostatyny;

- chemioterapia celowana (np. everolimus, sunitynib)
w nowotworach neuroendokrynnych NET G2;

- chemioterapia temozlomidem | captemem w
wysokozréznicowanych nowotworach
neuroendokrynnych NET G3;

- klasyczna chemioterapia w przypadku rakéw

neuroendokrynnych NEC (rézne schematy w
zaleznosci od lokalizacji narzadoweyj);

2. Leki zmniejszajgce steroidogeneze
nadnerczowg (trudnosci z dostepnoscig w
Polsce)

- ketokonazol (obecnie niedostepny), metyrapon (na
wniosek), mitotan (stosowany gtownie w raku kory
nadnerczy), etomidat (dozylnie tylko doraznie)

3. Antagonisci receptora
glikortykosteroidowego
- mifepriston (nie zarejestrowany w Polsce)
CELOWANE LECZENIE RADIOIZOTOPOWE - w
przypadku nowotworéw neuroendokrynnych o dobrej

ekspresji  receptorow  somatostatynowych  jako
leczenie Il, lll rzutu
RADIOTERAPIA - w przypadku nowotworéw

promienowrazliwych np. w raku drobnokomérkowych
ptuc

w uzasadnionych przypadkach terapie
lokoregionalne.
Jesli przyjmiemy, ze leczenie ketokonazolem w | ,Leczenie chirurgiczne z intencjg wyleczenia”
Technologia sytuacji gdy leczenie operacyjne jest niemoZzliwe lub
najtansza przeciwwskazane nie obejmuje wskazania podanego
na poczatku formularza, to nie ma takiej technologii.”
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii

Dr. n. med. Wanda Foltyn
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
endokrynologii

Technologia
najskuteczniejsza

,Metyrapon, pasireotyd

Metyrapon jest inhibitorem steroidogenezy, ktéry
pozwala na uzyskanie redukcji stezenia kortyzolu u
czeSci pacjentow. Lek nie hamuje wzrostu guza.

Pasireotyd jest analogiem somatostatyny, majgcym
wysokie powinowactwo do wielu receptorow
somatostatyny, w tym SSTRS5, a takze do SSTR2,
SSTR3 | SSTR1. Dzieki temu  hamuje
hiperkortyzolemie u cze$ci pacjentéw z ektopowym
wydzielaniem ACTH.”

,Najskuteczniejszg formg leczenia jest leczenie
chirurgiczne (wyciecie guza ektopowo wydzielajgcego
ACTH).

W przypadku choroby rozsianej nalezy dgzy¢ do
opanowania objawdw zwigzanych z hiperkortyzolemig
jow.

W  nowotworach  neuroendokrynnych-  analogi
somatostatyny | generacji dziatajg antyproliferacyjnie
oraz zmniejszajg produkcje hormondw, co wykazaty
badania PROMID i CLARINET.

Celowana terapia radioizotopowa PRRT — moze
przynieS¢  korzysci w  przypadku nowotworow
neuroendokrynnych o dobrej ekspresji receptorow
somatostatynowych jako leczenie drugiego rzutu.

W nowotworach o wyzszej aktywnosci proliferacyjnej
np. G3 ktére najczesciej nie posiadajg receptoréw dla
somatostatyny leczeniem z wyboru jest chemioterapia
i radioterapia.

W przypadku trudnosci w opanowaniu

hiperkortyzolemii  nalezy rozwazy¢ obustronng
adrenalektomig jako zabieg ratujgcy zycie”.

Technologia
rekomendowana

W wytycznych rekomenduje sie m.in. pasireotyd,
metyrapon i kabergoling, aczkolwiek zaden z tych
lekow nie jest skuteczny u wszystkich chorych i wybor
leku powinien zalezec od jego skutecznosci u danego
chorego. Dodatkowo, wg obowigzujgcych
wytycznych, zawsze nalezy rozwazy¢ leczenie

Leczenie chirurgiczne:

Z intencjg wyleczenia

- paliatywne (np. resekcja przerzutow)

- ratujgce zycie — obustronna adrenalektomia
Farmakoterapia:

Hamowanie wydzielania ACTH

- analogi somatostatyny | generacji (oktreotyd,
lanreotyd)

- inhibitory mTOR

Inhibitory steroidogenezy nadnerczowej

- ketokonazol — obecnie niedostepny

- metrapon — na import docelowy

- mitotan — stosowany gtéwnie w raku kory nadnerczy
- etomidat — dozylnie doraznie

Antagonisci receptora glikortykosteroidowego

mitotanem Ilub — jako leczenie ratujgce Zzycie —
obustronng adrenalektomie.”

- mifepriston — nie zarejestrowany w Polsce

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2020 r. pasyreotyd jest finansowany w ramach programu
lekowego B.99. ,Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10 E22.0)” we wskazaniu akromegalia i gigantyzm
przysadkowy. Zgodnie z ChPL pasyreotyd ma zarejestrowane wskazanie w leczeniu choroby Cushinga
u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne
zakonczyto sie niepowodzeniem [ChPL Signifor].

Produkt leczniczy ketokonazol ma zarejestrowane wskazanie w leczeniu endogennego zespotu Cushinga
u dorostych oraz miodziezy w wieku powyzej 12 lat [ChPL Ketoconazole HRA]. W aktualnym Obwieszczeniu
MZ z dnia 20 grudnia 2020 r. nie odnaleziono ketokonazolu w wykazie lekéw refundowanych. Nalezy
podkresli¢, ze produkt ten byt w wykazie lekéw refundowanych w Obwieszczeniu MZ z dnia 26 pazdziernika
2018 r. w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja, tj.: w chorobie Cushinga i zespole
Cushinga., podczas gdy w kolejnych wykazach MZ nie byt juz zamieszczany. W opinii eksperta podkreslono,
ze ketokonazol jest obecnie niedostepny.

Produkt leczniczy mitotan ma zarejestrowane wskazanie w leczeniu objawowym zaawansowanego raka kory
nadnerczy (ACC, ang. adrenal cortical carcinoma) nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowa nowotworowa.
[ChPL Lysodren].

Metyrapon ma zarejestrowane wskazanie: endogenny zespo6t Cushinga [ChPL Metopirone, raport AOTMIT
WS.422.3.2019]. Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Metopirone (metyraponum) nie posiada pozwolenia
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na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i nie jest zarejestrowany w procedurze
centralnej (EMA). Ekspert wskazat, ze istnieje trudno$¢ z dostepnoscig metyraponu w Polsce (na wniosek).

Pozostate produkty lecznicze nie majg zarejestrowanych wskazan do stosowania w jakiejkolwiek postaci
zespotu Cushinga lub sg niedostepne w Polsce.

Komentarz: Nalezy podkresli¢, ze pasyreotyd, mitotan i ketokonazol majg zarejestrowane wskazania, ktére
sg ograniczone do poszczegolnych postaci zespotu Cushinga.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Wytyczne zalecajg zastosowanie substancji majgcych na celu obnizenie poziomu kortyzolu przez blokowanie
wydzielania ACTH (inhibitory steroidogenezy).

We wszystkich wytycznych w zespole Cushinga wymieniang opcjg terapeutyczng jest pasyreotyd.
W wytycznych w leczeniu zespotu Cushinga wymieniane sg takze m.in. substancje: ketokonazol, metyrapon,
mitotan, kabergolina, etomidat i mifepriston. W wytycznych SID/SIE 2016 mitotan jest gtéwnie wskazany
w raku nadnerczy, a jego stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na zmienng skutecznosc¢ i skutki uboczne.
Roéwniez ekspert wskazat w opinii, ze w leczeniu mitotanem nalezy liczy¢ sie z jego dziataniami
niepozgdanymi. Dodatkowo mitotan zdaniem eksperta stosowany jest gtéwnie w raku kory nadnerczy.

Wedlug opinii eksperta pasyreotyd i metyrapon to technologie uwazane za najskuteczniejsze wsréod
stosowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z przekazanym zleceniem MZ, pacjent miat przebieg
leczenia z zastosowaniem ketokonazol (terapia przerwana z powodu braku dostepnosci leku), Sandostin LAR,
kabergolina (terapia nieskuteczna).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne, opinie eksperta mozna stwierdzi¢, ze w
ocenianym wskazaniu technologig alternatywng (rozumianej jako aktywne leczenie) dla ocenianej technologii
lekowej jest metyrapon. Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo metyraponu zostato opisane w raporcie AOTMIT Nr.
WS.422.3.2019.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 26/31



Signifor (pasyreotyd)

11. Opinie ekspertéw

0T.422.119.2019

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano dwie odpowiedzi, ktérg przedstawiono

ponizej.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii

Dr. n. med. Wanda Foltyn
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
endokrynologii

Rokowania pacjentéw

,Bez skutecznego leczenia rokowanie
Jjest zdecydowanie zte, a choroba
prowadzi do przedwczesnego zgonu,
najczesciej w  przebiegu powiktan
sercowo-naczyniowych.”

,Zespot  Cushinga  jest  chorobg
zagrazajgcg zyciu. Hiperkortyzolemia
jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym, 5 letni czas przezycia w tej
grupie chorych z ektopowym
wydzielaniem ACTH wydzielaniem ACTH
obserwowano u 77,6% chorych podczas
gdy w przypadku choroby Cushinga
(przysadkowa nadprodukcja ACTH) — 10
letni czas przezycia dotyczyt az 95,3%
chorych.

Najczestszg  przyczyng zgondéw u
chorych z zespotem Cushinga s3g
choroby uktadu sercowo naczyniowego
tj, zawat m. Sercowego, udar mézgu oraz
uogolnione infekcje 71,4%".

Najbardziej dotkliwe objawy,
konsekwencje choroby

.Zmiany w wyglgdzie zewnetrznym
(budowa  cushingoidalna,  rozstepy,
siniaczenie, hirsutyzm), nadci$nienie,
Cukrzyca, powiktania  zakrzepowo-
zatorowe, niewydolno$¢ serca.”

,Powiktania ze strony ukfadu sercowo-
naczyniowego.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
prowadzgce do rozwoju cukrzycy.

Zaniki mig$niowe gtdbwnie obreczy
barkowej i  biodrowej utrudniajgce
chodzenie.

Osteoporoza oraz ztamania patologiczne
kosci (kregi, zebra, kosci miednicy i

koniczyn dolnych) ograniczajgce
aktywno$c¢ ruchowa.

Hiperlipidemia.

Sktonnos$¢ do infekcji, duze ryzyko
rozwoju uogolnionego zakazenia
(sepsy).

Depresja, mysli samobdjcze”.

Skutecznos¢ praktyczna ocenianej
technologii

L,Zespot Cushinga zalezny od
ektopowego wydzielania ACTH po
nieskutecznym leczeniu operacyjnym
badz w sytuacji braku mozliwosci takiego
leczenia, wymaga aktywnej terapii, gdyz
prowadzi do licznych powiktan i
przedwczesnego zgonu, gtéwnie z
przyczyn sercowo-naczyniowych i
zakrzepowo-zatorowych. Zastosowanie
pasireotydu, jako leku ratunkowego w
grupie chorych, u ktérych nie sa
skuteczne inne technologie pozwala
uzyska¢ redukcje hiperkortyzolemii i
zapobiega ciezkim powiktaniom
choroby.”

W literaturze jest niewiele danych na
temat skutecznosci leczenia
pasyreotydem w nowotworach ektopowo
wydzielajgcych ACTH, jednak wyniki tych
prac sg zachecajgce.

Pasyreotyd wykazuje powinowactwo do
receptoréw samatostatynowych (SSTR)
1, 2, 3i 5, podczas gdy analogi | generacji
majg zdolno$¢ wigzania sie tylko z
receptorami SSTR 2 i 5. Dodatkowym
aututem pasyreotydu jest 40 krotnie
wieksze powinowactwo do receptora
SSTR 5 w poréwnaniu do analogéw
somatostatyny | generacji”.
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12. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Attanasio R 2017

Attanasio R et al. Efficacy of pasireotide in controlling severe hypercortisolism until cardiac
transplantation. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2017 Mar 8;2017. pii: 16-0140

Ferolla P 2017

Ferolla P et al. Efficacy and safety of long-acting pasireotide or everolimus alone or in combination
in patients with advanced carcinoids of the lung and thymus (LUNA): an open-label, multicentre,
randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2017 Dec;18(12):1652-1664.

Kulke MH et al. A randomized, open-label, phase 2 study of everolimus in combination with

Kulke M 2017 pasireotide LAR or everolimus alone in advanced, well-differentiated, progressive pancreatic
neuroendocrine tumors: COOPERATE-2 trial. Ann Oncol. 2017 Jun 1;28(6):1309-1315.
Wolin M et al. Phase Il study of pasireotide long-acting release in patients with metastatic
Wolin M 2015 neuroendocrine tumors and carcinoid symptoms refractory to available somatostatin analogues.

Drug Des Devel Ther. 2015 Sep 3;9:5075-86.

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2019

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Neuroendocrine and Adrenal
Tumors. Version 1.2019 — March 5, 2019

ERCUSYN 2018

ERCUSYN European Registry on Cushing’s Syndrome. Cushing’s syndrome (CS) results from
chronic exposure to excess glucocorticoids (GC) produced by the adrenal cortex. 2018.

ES 2015

European Society for Endocrinology co-sponsored the guideline. Treatment of Cushing’s Syndrome:
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab, August 2015,
100(8):2807-2831

PSGN 2017

Diagnostic and therapeutic guidelines for gastro-entero--pancreatic neuroendocrine neoplasms
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours). Endokrynologia Polska
Tom/Volume 68; Numer/Number 2/2017

SID/SIE 2016

Italian Society for the Study of Diabetes (SID)/Italian Endocrinological Society (SIE) guidelines on
the treatment of hyperglycemia in Cushing’s syndrome and acromegaly. Nutrition, Metabolism &
Cardiovascular Diseases (2016) xx, 1e18

ENETS 2016

ENETS Consensus Guidelines Update for the Management of Distant Metastatic Disease of

Intestinal, Pancreatic, Bronchial Neuroendocrine Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary
Site. Neuroendocrinology 2016;103:172—-185

Faconi 2016

Consensus guidelines update for the management of functional p-NETs (F-p-NETs) and non-
functional p-NETs (NF-p-NETs). Neuroendocrinology. 2016 ; 103(2): 153-171.

Pozostate publikacje

AWA 0OT.4331.47.2019

Whiosek o objecie refundacja leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)". Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.47.2019.

raportu AOTMIT
WS.422.3.2019

Metopirone (metyraponum) we wskazaniu: zespdt ektopowego wydzielania ACTH przez guz o
lokalizacji pozaprzysadkowej (ICD-10: E24.3). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych. Nr: WS.422.3.2019

ChPL Lysodren

Charakterystyka produktu leczniczego Lysodren

ChPL Signifor

Charakterystyka produktu leczniczego Signifor

Interna Szczeklika 2017

Interna Szczeklika 2017, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed, Embase via Ovid i Cochrane Library (data
wyszukiwania 08-09.01.2020r.)

Pubmed

Search (((((((adrenocorticohyperplasia[Title/Abstract]) OR ((hyperplas*[Title/Abstract]) AND ((((adrenal cortex[Title/Abstract]) 82
OR adrenal cortical[Title/Abstract]) OR adrenocortical[ Title/Abstract]) OR arenocortical[Title/Abstract]))) OR
Hypercortisolism[Title/Abstract]) OR ((((Syndrom*[Title/Abstract]) OR diseas*[Title/Abstract])) AND Cushing|[Title/Abstract])))

OR "Cushing Syndrome"[Mesh])) AND ((((((signifor[Title/Abstract]) OR pasireotid*[Title/Abstract])) OR (((SOM-

230[Title/Abstract]) OR SOM 230[Title/Abstract]) OR SOM230[Title/Abstract]))) OR "pasireotide" [Supplementary Concept])

Search (((((adrenocorticohyperplasia[Title/Abstract]) OR ((hyperplas*[Title/Abstract]) AND ((((adrenal cortex[Title/Abstract]) 15966
OR adrenal cortical[Title/Abstract]) OR adrenocortical[ Title/Abstract]) OR arenocortical[Title/Abstract]))) OR
Hypercortisolism[Title/Abstract]) OR ((((Syndrom*[Title/Abstract]) OR diseas*[Title/Abstract])) AND Cushing[Title/Abstract])))

OR "Cushing Syndrome"[Mesh]

Search (((adrenocorticohyperplasia[Title/Abstract]) OR ((hyperplas*[Title/Abstract]) AND ((((adrenal cortex[Title/Abstract]) 7117
OR adrenal cortical[Title/Abstract]) OR adrenocortical[ Title/Abstract]) OR arenocortical[Title/Abstract]))) OR
Hypercortisolism[Title/Abstract]) OR ((((Syndrom*[Title/Abstract]) OR diseas*[Title/Abstract])) AND Cushing|[Title/Abstract])

Search adrenocorticohyperplasia[Title/Abstract] 1
Search (hyperplas*[Title/Abstract]) AND ((((adrenal cortex[Title/Abstract]) OR adrenal cortical[Title/Abstract]) OR 1898
adrenocortical[Title/Abstract]) OR arenocortical[Title/Abstract])

Search hyperplas*[Title/Abstract] 103236
Search (((adrenal cortex[Title/Abstract]) OR adrenal cortical[Title/Abstract]) OR adrenocortical[Title/Abstract]) OR 43324
arenocortical[Title/Abstract]

Search Hypercortisolism[Title/Abstract] 2542
Search (((Syndrom*[Title/Abstract]) OR diseas*[Title/Abstract])) AND Cushing[Title/Abstract] 3203
Search (Syndrom*[Title/Abstract]) OR diseas*[Title/Abstract] 4493332
Search Cushing[Title/Abstract] 4025
Search "Cushing Syndrome"[Mesh] 12160
Search (((((signifor[Title/Abstract]) OR pasireotid*[Title/Abstract])) OR (((SOM-230[Title/Abstract]) OR SOM 572

230[Title/Abstract]) OR SOM230[Title/Abstract]))) OR "pasireotide" [Supplementary Concept]

Search (((signifor{Title/Abstract]) OR pasireotid*[Title/Abstract])) OR (((SOM-230[Title/Abstract]) OR SOM 230[Title/Abstract]) 536
OR SOM230[Title/Abstract])

Search (signifor[Title/Abstract]) OR pasireotid*[Title/Abstract] 463
Search ((SOM-230[Title/Abstract]) OR SOM 230[Title/Abstract]) OR SOM230[Title/Abstract] 155
Search "pasireotide" [Supplementary Concept] 339

EmBase (OVID)

Searches Results
1 exp pasireotide/ 1569
2 pasireotide.ab,kw,ti. 795
3 SOM-230.ab,kwti. 29
4 SOM230.ab,kw,ti. 221
5 signifor.ab,kw,ti. 20
6 2or3or4or5 897
7 1or6 1631
8 exp Cushing syndrome/ 10738
9 Cushing.ab,kw,ti. 4299
10 "Syndrom*".ab,kwi,ti. 1169144
11 "diseas*".ab,kwti. 4695785
12 10 or 11 5471719
13 9and 12 3517
14 Hypercortisolism.ab,kw,ti. 3348
15 adrenal cortex.ab,kwi,ti. 6837
16 adrenal cortical.ab,kw,ti. 2120
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17 adrenocortical.ab,kw;ti. 15126

18 arenocortical.ab,kwiti. 0

19 150r16 0or 17 or 18 21428

20 "hyperplas*".ab,kwi,ti. 121319

21 19 and 20 1672

22 adrenocorticohyperplasia.ab,kw,ti. 1

23 13 or 14 or 21 or 22 7713

24 8 or 23 14940

25 7 and 24 273

Cochrane
#1 (pasireotid*):ti,ab,kw OR (signifor):ti,ab,kw OR (SOM-230):ti,ab,kw OR (SOM 230):ti,ab,kw OR 185

(SOM230):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#2 MeSH descriptor: [Cushing Syndrome] explode all trees 93
#3 (Cushing):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 504
#4 (Syndrom*):ti,ab,kw OR (diseas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 459941
#5 #3 AND #4 497
#6 (adrenal cortex):ti,ab,kw OR (adrenal cortical):ti,ab,kw OR (adrenocortical):ti,ab,kw OR 3065
(arenocortical):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 (hyperplas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6053
#3 #6 AND #7 43
#9 (Hypercortisolism):ti,ab,kw OR (adrenocorticohyperplasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 133
#10 #9 OR #8 OR #5 604
#11 #10 OR #2 604
#12 #1 AND #11 53

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

30/31




Signifor (pasyreotyd) 0T.422.119.2019

13.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N =82 N =273 N =53 N=0

Po usunieciu duplikatow: 312

4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty:312 > Wykluczono: 308

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 4 Wykluczono: 3

Publikacje z referencji: 0

A

Publikacje wtgczone do analizy: 1
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