Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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 ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Signifor (pasyreotyd),
we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktorych leczenie
chirurgiczne nie jest mozZliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia.

Rada proponuje wdrozZenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jest to lek sierocy, skuteczny w leczeniu
choroby  Cushinga  spowodowanej guzem  przysadki. Ten  nowy
cykloheksapeptyd, blokuje receptory somatostatyny w komorkach gruczolakdow
wytwarzajgcych ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Lek, przy proponowanej cenie, nie spetnia kryteriow efektywnosci kosztowej,
ma powazne dziatania uboczne, ale u niewielkiej i wyselekcjonowanej grupy
pacjentow, u ktorych dotychczasowe leczenie neurochirurgiczne jest niemozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem, jest skuteczny.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg,
roztwoér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238; Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwor
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 zakoniczyto sie
niepowodzeniem”. Lek bytby dostepny dla swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystapit o
utworzenie odrebnej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia
ryzyka.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238.

Problem zdrowotny

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny. Podobnie jak w
przypadku naturalnych hormondéw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28 oraz innych
analogédw somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu sie z
receptorami somatostatyny. Badania in vitro wykazaty, ze pasyreotyd wigze sie i aktywuje cztery z
pieciu receptoréw hsst, zwtaszcza hsst5 w komodrkach gruczolakéw wytwarzajgcych ACTH, co
prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Alternatywne technologie medyczne

Nie istniejg technologie medyczne, ktére mogg stanowic alternatywe dla wnioskowanej technologii.
Whnioskodawca, jako komparatory dla pasyreotydu w przedmiotowej populacji wskazat

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacy przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne,
randomizowane, podwdjnie zaslepione do 3 miesigca, badanie bez grupy kontrolnej oceniajgce
skutecznos$¢ pasyreotydu. Grupa placebo nie zostata zastosowana z uwagi na dotkliwos$¢ choroby i
powazny stan pacjentéw, ktérzy spetnili kryteria wigczenia do badania; jej wigczenie zostato uznane
za nieetyczne. Jako$¢ wigczonego badania oceniona na 3 punkty w skali Jadad.

Skutecznos¢ pasyreotydu oceniana byta w pordwnaniu ze stanem poczatkowym pacjentéw.
Pasyreotyd istotnie statystycznie obnizat poziom wolnego kortyzolu w moczu. Istotne statystycznie
réznice uzyskano réwniez dla nastepujgcych punktéw koncowych: zmiana poziomu wolnego
kortyzolu w moczu (w grupie PAS 600 pg i 900 ug); zmiana stezenia kortykotropiny w surowicy;
zmiana poziomu cholesterolu LDL; zmiana rozkurczowego cisnienia krwi. Istotng statystycznie réznice
w objetosci guza wzgledem wartosci poczgtkowej zaobserwowano w grupie otrzymujacej pasyreotyd
w dawce 900 pug.

Terapia pasyreotydem uznana zostata za skuteczng, jednakze z uwagi na konstrukcje jedynego
dostepnego badania nie byto mozliwe pordwnanie skutecznosci pasyreotydu z inng technologia
medyczng.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skuteczno$é praktyczng pasyreotydu w przedmiotowym
wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: hiperglikemia, cukrzyca,
biegunka, bdle w jamie brzusznej, nudnosci, kamica zétciowa, reakcje w miejscu podania, zmeczenie,
zwiekszone stezenie hemoglobiny glikowanej; do czesto wystepujgcych nalezy: niedokrwistosé,
niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zmniejszony apetyt, bdle gtowy, bradykardia zatokowa, wydtuzenie
odstepu QT, nadcisnienie tetnicze, wymioty, bdle w gbrnej czesci jamy brzusznej, tysienie, swigd, bdl
miesni, bdl stawdw, zwiekszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy, zwiekszona aktywnosc
aminotransferazy alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ lipazy, zwiekszone stezenie glukozy we krwi,
zwiekszona aktywnos¢ amylazy we krwi, wydtuzony czas potrombinowy.

W badaniu Colao 2012, 24,7% pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych. Na stronie
FDA odnaleziono jeden dokument, w ktérym zawarto informacje dotyczgca bezpieczerstwa
stosowania pasyreotydu ws$réd chorych na chorobe Cushinga. Signifor moze doprowadzi¢ do
obnizenia poziomu kortyzolu we krwi (hipokortyzolemii), ktére objawia sie wystepowaniem:
ostabienia, zmeczenia, obnizenia faknienia, nudnosci, wymiotéw, obnizonym cisnieniem, obnizonym
poziomem sodu lub obnizonym poziomem cukru we krwi. Substancja ta moze réwniez spowodowa¢d
podwyzszenie poziomu cukru we krwi (hiperglikemie), co objawia sie poprzez wystepowanie:
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nadmiernego pragnienia, duzej ilosci oddawanego moczu, wzmozonego taknienia wraz z utratg wagi i
uczucia zmeczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla komparatorow analizowanych w analizie klinicznej
whioskodawcy . Nie przedstawiono wynikéw dla z uwagi
na brak publikacji oceniajgcych skutecznosc tej terapii oraz jakosc zycia pacjentéw w przedmiotowym
wskazaniu. W modelu ostatecznie uwzgledniono interwencje, ktére mogg zostac¢ zastosowane w
przypadku niemoznosci przeprowadzenia u pacjenta leczenia chirurgicznego Ilub w razie
niepowodzenia takiego leczenia: pasyreotyd, . Wykonano analize
kosztow-konsekwencji oraz analize kosztdw-uzytecznosci w horyzoncie dwuletnim. Wyniki
przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie pacjenta oraz w perspektywie
wspolnej.

W trakcie weryfikacji modelu uzytego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano
powazne uchybienia. Przedstawione ponizej wyniki stanowig obliczenia wtasne Agencji.

Wyniki jednokierunkowe]j analizy wrazliwosci wykazujg sie wzgledng stabilnoscig. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy miata . Wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci charakteryzujg sie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wydatki w poréwnywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebnos¢ populacji docelowej.

Whnioskodawca zaktada objecie refundacjg preparatdw zawierajgcych pasyreotyd w drodze
utworzenia nowej grupy limitowe;j.

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobdw w praktyce klinicznej w Polsce. W
niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce koszty medyczne bezposrednie, réznigce oceniane
technologie medyczne

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianych technologii
medycznych. Uznano, ze koszty posrednie oraz wszelkie ograniczenia w 2zyciu codziennym i
zawodowym zwigzane sg wylfacznie z chorobg i nalezg do kategorii kosztéw wspélnych, dlatego nie
uwzgledniono ich w analizie.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania pasyreotydu u dorostych z choroba Cushinga, u ktdrych leczenie chirurgiczne jest
niemozliwe Ilub zakonczyto sie niepowodzeniem, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych.

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych oceniajgcych stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga,
3 rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu w tym
jedna z ograniczeniami — jedynie w szczegélnych przypadkach. Wyjatek stanowig 2 brytyjskie
rekomendacje (Walia i Szkocja), ktére negatywnie ocenity pasyreotyd z uwagi na to, iz w danym
czasie nie posiadat on rejestracji w leczeniu choroby Cushinga (rekomendacje zostaty wydane przed
rejestracjg leku).

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng (HAS, Francja), ktéra pozytywnie oceniata wtgczenie
pasyreotydu do listy lekdw refundowanych na poziomie 100% refundaciji.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych 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, lipiec 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytlgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
163, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.
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