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Rekomendacja nr 99/2013
z dnia 5 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego
»Leczenie dorostych z choroba Cushinga, u ktdrych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem
(ICD-10 E 24.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Signifor (pasyreotyd),
0,3 mg, roztwdér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238; Signifor (pasyreotyd),
0,6 mg, roztwoér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276; Signifor (pasyreotyd),
0,9 mg, roztwor do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337, 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)" .

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze na podstawie
dostepnych dowoddédw naukowych mozna wnioskowa¢ o skutecznosci pasyreotydu,
bedacego lekiem sierocym nowej generacji. Dostepne badanie RCT wykazuje skutecznos$é
whnioskowanej technologii w zakresie obnizania poziomu kortyzolu. Szczegblng korzys¢ z jego
stosowania mogg odnie$é¢ pacjenci, u ktdérych leczenie chirurgiczne jest niemozliwe lub
dotychczasowe leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem. Mimo duzego ryzyka wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych, pasyreotyd stanowi dla tych pacjentéw jedyng opcje
terapeutyczna. Lek, przy proponowanej cenie, nie spetnia kryteriow efektywnosci kosztowej,
jednakze majac na wzgledzie koniecznos¢ zapewnienia pacjentom dostepu do nowoczesnych
metod leczenia, a takze bardzo niekorzystne rokowanie dla tej grupy pacjentow w przypadku
braku wtaczenia leczenia, zasadne jest finansowanie leku ze s$rodkow publicznych.
Warunkiem powyzszego jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka zmierzajgce do
obnizenia kosztu terapii.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci odpowiednio
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Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238 —

Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276 —

— Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337 —

Proponowana kategoria dostepnosci: lek finansowany w ramach programu lekowego, z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta: lek wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem
kortykotropiny (ACTH). Nadmierne wydzielanie ACTH wywotuje przerost warstwy pasmowatej
i siatkowatej kory nadnerczy oraz odpowiada za wzmozone wytwarzanie kortyzolu i w mniejszym
stopniu androgendw, co prowadzi do rozwoju charakterystycznych objawoéw zespotu Cushinga (ZC).

W 75% przypadkéw choroby Cushinga stwierdza sie tez zaburzenia czynnosci gonad, gdyz
hiperkortyzolemia hamuje wydzielanie gonadotropin. Hiperkortyzolemia hamuje réwniez czynnos¢
tarczycy, zmniejszajgc wydzielanie tyreoliberyny (TRH) i tyreotropiny (TSH), oraz konwersje tyroksyny
(T4) do tréjjodotyreoniny (T3).

Choroba Cushinga jest najczestszg przyczyng endogennej hiperkortyzolemii i odpowiada za 70%
przypadkdéw ZC. Jej czesto$¢é wystepowania w populacji europejskiej szacuje sie na 30/min, a roczng
zapadalnos$¢ eksperci oceniajg od 2-3/min do 1-10/min. Szczyt zachorowan przypada na 20-30 r.z.,
przy czym kobiety chorujg 4-8 krotnie czesciej od mezczyzn.

Postepowaniem z wyboru jest operacyjne usuniecie gruczolaka przysadki. Ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko powiktan zwigzanych z hiperkortyzolemia, przygotowujac pacjenta do zabiegu stosuje sie
inhibitory steroidogenezy nadnerczowej: ketokonazol, aminoglutetimid, metyrapon, lub mitotan.
Leczenie to ma na celu zmniejszenie kruchosci naczyn i ograniczenia krwawienia srédoperacyjnego,
zmniejsza czesto$¢ zakazen i powiktan zakrzepowo-zatorowych, utatwia leczenie cukrzycy i
nadci$nienia tetniczego. Odpowiedniego leczenia wymagajg powiktania choroby Cushinga tj.
nadci$nienie tetnicze zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej, osteoporoza oraz
zaburzenia psychiczne.

Umieralno$é¢ oséb z chorobg Cushinga jest 4-krotnie wieksza niz w populacji ogdlnej. Potowa
nieleczonych umiera z powodu powiktan hiperkortyzolemii w ciggu 5 lat trwania choroby. Osoby
wyleczone z choroby Cushinga wymagajg dalszego nadzoru, gdyz u 20% dochodzi do nawrotu
choroby.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny. Podobnie jak
w przypadku naturalnych hormondéw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28 oraz innych
analogéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu sie
z receptorami somatostatyny znajdujgcymi sie w komodrkach gruczolakéow wytwarzajgcych ACTH,
co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Produkt leczniczy Signifor zostat zarejestrowany w procedurze centralnej i posiada status leku
sierocego. Jedynym wskazaniem zarejestrowanym i jednoczesnie wnioskowanym dla produktu
leczniczego Signifor jest leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie
jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku 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).
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Do programu kwalifikowani byliby chorzy spetniajgcy kryteria wtaczenia, do ktérych nalezg m.in.
ukoniczenie 18 lat, potwierdzona choroba Cushinga, brak mozliwosci przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego oraz okreslone wyniki badan biochemicznych i obrazowych.

Przewidywane jest wytgczenie z udziatu w programie w przypadku w przypadku, gdy pacjent
wykazuje:
— zespot Cushinga w wyniku ektopowego wydzielania ACTH

— ucisk skrzyzowania nerwéw wzrokowych powodujacy zaburzenia pola widzenia, w przypadku,
gdy leczenie operacyjne jest przeciwwskazane;

— objawowag kamice z6tciowg w przypadku, gdy leczenie operacyjne jest przeciwwskazane;
— cukrzyce niewyréwnang metabolicznie, gdy stezenie HbA1lc>8%

— nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku;

— ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha).

— brak odpowiedzi na leczenie, definiowanej, jako brak normalizacji Ilub obnizenia,
0 co najmniej 50% stezenia kortyzolu w surowicy krwi w 2 zbiérkach dobowych moczu.

— utrzymanie sie zwiekszonej aktywnosci AspAT lub AIAT na poziomie, co najmniej 5 x GGN
(gérna granica normy) lub wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczajgcy 3 x GGN
z jednoczesnym wzrostem bilirubiny powyzej 2 x GGN. W tym przypadku nalezy monitorowac
stan pacjenta po przerwaniu leczenia pasyreotydem, do czasu ustgpienia nieprawidtowosci.

— objawy, o ktérych mowa powyzej - wykluczona jest ponowna kwalifikacja do leczenia
w ramach programu

— oraz w przypadku rezygnacji pacjenta.
W ramach monitorowania leczenia zaproponowano ocene korzysci leczenia po dwdch miesigcach
od rozpoczecia terapii pasyreotydem, na podstawie okre$lonego panelu badan.
Alternatywna technologia medyczna

Nie istniejg technologie medyczne, ktére mogg stanowi¢ alternatywe dla wnioskowanej technologii.
Whioskodawca, jako komparatory dla pasyreotydu stosowanego u dorostych z chorobg Cushinga,
u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem, wskazat zgodnie
z rekomendacjami miedzynarodowymi:

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pasyreotydu.
Whnioskowanie opiera sie o jedno pierwotne, randomizowane, podwadjnie zaslepione do 3 miesigca,
badanie bez grupy kontrolnej (Colao 2012). Z uwagi na dotkliwo$¢ choroby i powazny stan pacjentéow
spetniajgcych kryteria witgczenia do badania, utworzenie grupy placebo zostato uznane za nieetyczne.
W zwigzku z powyzszym jako$¢ wigczonego badania zostata oceniona na 3/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos¢ pasyreotydu oceniano w poréwnaniu ze stanem poczatkowym pacjentéw. Stwierdzono,
ze pasyreotyd w sposdb istotny statystycznie obnizat poziom wolnego kortyzolu w moczu oraz
istotnie statystycznie wptywat na uzyskane wyniki dla nastepujacych punktéw korncowych:

- poziomu wolnego kortyzolu w moczu (w grupie PAS 600 pug i 900 ug);
—  zmiana porannego stezenia kortyzolu w osoczu;
—  zmiana poziomu wolnego kortyzolu w moczu (w grupie PAS 600 pug i 900 ug);

- zmiana stezenia kortykotropiny w surowicy;
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— zmiana masy ciata;
- zmiana poziomu cholesterolu LDL;
— zmiana rozkurczowego cisnienia krwi.

Zanotowano takze istotng statystycznie rdinice w objetosci guza wzgledem wartosci poczatkowej
zaobserwowano w grupie otrzymujgcej pasyreotyd w zwiekszonej dawce 900 pug.

W analizie wnioskodawcy, na podstawie powyzszych wynikdw, terapia pasyreotydem uznana zostata
za skuteczng, mimo ze konstrukcja jedynego dostepnego badania uniemozliwiata poréwnanie
bezposrednie lub posrednie skutecznosci pasyreotydu z inng technologia medyczna.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Na stronie FDA (ang. Food and Drug Administration) odnaleziono komunikat dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania pasyreotydu u pacjentéw z chorobg Cushinga, z ktdrego tresci wynika,
ze Signifor moze doprowadzi¢ do obnizenia poziomu kortyzolu we krwi (hipokortyzolemii), ktére
objawia sie wystepowaniem: ostabienia, zmeczenia, obnizenia taknienia, nudnosci, wymiotow,
obnizonym cisnieniem, obnizonym poziomem sodu lub obnizonym poziomem cukru we krwi.
Substancja ta moze réwniez spowodowac podwyzszenie poziomu cukru we krwi (hiperglikemie),
co objawia sie poprzez wystepowanie: nadmiernego pragnienia, duzej ilosci oddawanego moczu,
wzmozonego taknienia wraz z utratg wagi i uczucia zmeczenia.

Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
sg: hiperglikemia, cukrzyca, biegunka, bdéle w jamie brzusznej, nudnosci, kamica zétciowa, reakcje
w miejscu podania, zmeczenie, zwiekszone stezenie hemoglobiny glikowane;.

Do dziatan niepozadanych czesto wystepujgcych zaliczono: niedokrwistosé, niedoczynnos¢ kory
nadnerczy, zmniejszony apetyt, bdle gtowy, bradykardia zatokowa, wydtuzenie odstepu QT,
nadci$nienie tetnicze, wymioty, béle w gdrnej czesci jamy brzusznej, tysienie, Swiad, bél miesni, bdl
stawéw, zwiekszona  aktywnos¢  gamma-glutamylotransferazy, = zwiekszona  aktywnosc
aminotransferazy alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ lipazy, zwiekszone stezenie glukozy we krwi,
zwiekszona aktywnos¢ amylazy we krwi, wydtuzony czas potrombinowy.

Dodatkowo w badaniu Colao 2012 podano informacje, ze 24,7% pacjentow doswiadczyto ciezkich
zdarzen niepozadanych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztowej pasyreotydu w pordwnaniu
z Nie przedstawiono wynikéw dla z uwagi na brak
publikacji. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy
poszerzonej w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dyskontowanie w analizie podstawowej przyjeto
na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Uwzgledniono koszt leku, koszt
diagnostyki i monitorowania leczenia, Zastosowang technika
analityczng byt . Wykonano analize kosztow-konsekwencji oraz analize kosztéw-
uzytecznosci w horyzoncie dwuletnim. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego,
perspektywie pacjenta oraz w perspektywie wspodlnej.

W trakcie weryfikacji modelu uzytego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano
powazne uchybienia. Przedstawione ponizej wyniki stanowig obliczenia wtasne Agencji.
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Wyniki jednokierunkowe]j analizy wrazliwosci wykazujg sie wzgledng stabilnoscig. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy miata . Wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg na

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera RCT wskazujgce na wyzszos¢, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, przedmiotowego leku
nad refundowanym eksemestanem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Signifor we wnioskowanym wskazaniu. Whnioskodawca zaktada objecie refundacja
preparatdw zawierajacych pasyreotyd w drodze utworzenia nowej grupy limitowe]. Analize
wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy pacjenta oraz z perspektywy
poszerzonej
w 2-letnim horyzoncie czasowym,

W analizie uwzgledniono koszty medyczne bezposrednie, réznigce oceniane

technologie medyczne

Wydatki w poréwnywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebnos¢
populacji docelowej. Populacja pacjentéw ze wskazaniem zgodnym z wnioskowanym to
, za$ liczba pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana
zgodnie z szacunkami wynosi

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkédw NFZ z tytutu objecia refundacjg pasyreotydu. Jako Zzrédto pokrycia kosztéw wynikajgcych
z wprowadzenia leku Signifor na liste lekéw refundowanych zaproponowano
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych oceniajgcych stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga,
2 rekomendacje (europejska EMA 2012 i polska Zgliczyriski 2008) pozytywnie oceniaty stosowanie
pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu, za$ jedna amerykanska rekomendacja wydana przez
Cambridgeshire Joint Prescibing Group (CJPG 2012) byta pozytywna z ograniczeniami, ktére dotyczyty
stosowania pasyreotydu jedynie w szczegdlnych przypadkach.

Dwie brytyjskie rekomendacje: Scottish Medicines Consortium (SMC 2012) i All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG 2012) byty negatywnie dla pasyreotydu, jednak w danym czasie nie posiadat
on rejestracji w leczeniu choroby Cushinga (rekomendacje zostaty wydane przed rejestracjg leku).

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng wydang przez francuskg agencje Haute Autorité de Santé
(HAS 2012), ktéra pozytywnie oceniata wigczenie pasyreotydu do listy lekéw refundowanych
na poziomie 100% refundacji.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 6 czerwca 2013 r., (znak:
MZ-PLA-460-17140-3/AD/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod
EAN 5909990958238; Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN
5909990958276; Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337,
w ramach programu lekowego "Leczenie dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 158/2013 z dnia
5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd), kod EAN 5909990958238 we wskazaniu leczenie
choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakorczyto sie
niepowodzeniem; stanowiska Rady Przejrzystosci nr 159/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Signifor (pasyreotyd), kod EAN 5909990958276 we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem oraz stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 160/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd), kod EAN
5909990958337 we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne
nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 158/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Signifor
(pasyreotyd), kod EAN 5909990958238 we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych,
u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 159/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Signifor
(pasyreotyd), kod EAN 5909990958276 we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych,
u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem.

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 160/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Signifor
(pasyreotyd), kod EAN 5909990958337 we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie niepowodzeniem.

4. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-RK-4351-8/13. Whniosek o objecie refundacjg leku Signifor
(pasyreotyd) we wskazaniu: leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem.

5. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



