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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Analiza stanowi adaptacje dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny modelu symulacyjnego,
opracowanego przez IMS na zlecenie firmy Novartis.

Dostosowanie analizy polegato na wprowadzeniu do oryginalnego modelu polskich danych kosztowych
i adaptacji wybranych zatozen. Adaptacja modelu przeprowadzona zostata w sposob systematyczny,
zgodnie z algorytmem Welte 2004 [1].
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INDEKS SKROTOW

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd Brak danych

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

CER  Wspdiczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)

Cl  Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CUA  Analiza kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

CMA  Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-minimistation analysis)

CUR  Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

EKG Elektrokardiogram

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

FPG Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(Fasting Plasma Glucose)

G Ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, S — $rednia, N — niska)

GH Hormon wzrostu
(Growth Hormone)

GUS  Gléwny Urzad Statystyczny

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

IGF-1  Insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(Insulin-like Growth Factor 1)

MZ  Ministerstwo Zdrowia

n Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy
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NICE

NFZ

NNH

PAS

PBAC

QALY

RCT

RD

RR

RSS

SMC

SMR

SSA

PAS 40

PAS 60

Liczebno$¢ grupy

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie

(Number Needed to Harm)

Poziom istotnosci statystyczne;j

Pasyreotyd
(Pasireotide)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci
(Standardized mortality ratio)

Analog somatostatyny
(Somatostatin Analog)

Skréty schematéw terapeutycznych
Pasyreotyd w dawce 40 mg podawany co 28 dni.

Pasyreotyd w dawce 60 mg podawany co 28 dni.
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pasyreotydu (Signifor®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii pacjentdéw z akromegalig, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
nie spowodowato wyleczenia i ktdrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym
analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce 230 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg stosowanych co
28 dni).

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ktorej zdefiniowano problem
decyzyjny, ustalono interwencje dla ramienia komparatora jako terapie standardowg rozumiang jako kontynuacje
dotychczasowego leczenia z zastosowaniem analogéw somatostatyny (SSA), tj. oktreotydu lub lanreotydu. Analize
opfacalnosci przeprowadzono w populacji pacjentéw okreslonej projektem programu lekowego jako pacjenci z
akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali
odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce
230 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).

W analizie wykorzystano model symulacyjny przebiegu akromegalii dostarczony przez Zamawiajgcego. Narzedzie
to jest modelem Markowa umozliwiajgcym $ledzenie rozwoju choroby i towarzyszacych jej powiktan. W modelu
wyrézniono stany zdrowia zalezne od stanu kontroli akromegalii (kontrola biochemiczna lub brak kontroli
biochemicznej). Dodatkowo stany w modelu zréznicowane zostaty ze wzgledu na etap leczenia. Zatozono, ze
pacjenci poruszajg sie pomiedzy tymi stanami w cyklach szesciomiesiecznych. Uzyskanie kontroli choroby zalezy
od efektywnosci interwencji. Struktura i zatozenia modelu sg zblizone do innych opublikowanych modeli przebiegu

akromegalii.

Model zostat w sposdb systematyczny dostosowany do warunkéw polskich przez dopasowanie wtasciwego
komparatora i schematow leczenia oraz przez przyporzgdkowanie odpowiednich danych kosztowych. W analizie

poréwnane zostaty nastepujgce sekwencje leczenia:

e pasyreotyd, nastepnie w razie braku odpowiedzi SSA,

e SSA, w razie niepowodzenia kontynuacja dotychczasowego leczenia.

Skutecznos$¢ poréwnywanych interwencji oraz wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie
wynikow analizy efektywnosci klinicznej oraz na podstawie szczegdtowych danych z badania PAOLA. W ramach
prac nad dostosowaniem modelu przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych informaciji dla oceny
parametrow uzytecznosci. Przeprowadzono ponadto systematycznie przeszukanie baz danych w zakresie
opublikowanych analiz ekonomicznych. Dostosowany model nie odbiega od innych modeli wykorzystanych w

analizach ekonomicznych dla akromegalii.

Wyniki analizy wyznaczono w 30-letnim horyzoncie czasowym. Wyniki obejmujg catkowite koszty leczenia,
oczekiwane przezycie (LY, life years), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY, quality-adjusted life
years), inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio), inkrementalne

wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (ICER, incremental cost-effectiveness ratio) oraz ceny progowe. Wyniki

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 7



Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

analizy wyznaczono przy uwzglednieniu i przy braku uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS),

Analize przeprowadzono z dwdch perspektyw: ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%.
Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 130 002 zt. Niepewnos$¢ wynikow oceniano w ramach jednokierunkowej i

probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki

. Liczba lat zycia w modelu oszacowana zostata na 16,20 LY w ramieniu PAS

i 15,93 LY w ramieniu SSA, co przektada sie na roznice 0,27 LY w przyjetym horyzoncie analizy.

Whnioski koncowe

W przeprowadzonych poréwnaniach koszt inkrementalny za zyskang jednostke QALY [ EGNGNGEGEGE

I \=c2y zwrocic uwage, ze rezultaty obliczen sg w znacznej mierze uwarunkowane
brakiem mozliwosci uwzglednienia korzysci klinicznych u pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie zgodnie
z opisem z projektu programu lekowego, nieosiggajgcych jednak peinej kontroli biochemicznej akromegalii.
Jednoczesnie, fakt istnienia takich korzysci klinicznych jest niezaprzeczalny i jest przedstawiany przez specjalistow
z zakresu endokrynologii jako argument dla rozszerzenia kryteriow odpowiedzi w programie lekowym poza kryteria
petnej kontroli biochemicznej.

W obliczeniach, w ktorych wyklucza sie z programu pacjentéw nieuzyskujacych petnej kontroli biochemicznej, koszt

inkrementalny za dodatkowe QALY w ramieniu pasyreotydu jest | NGTGcGcTcNNEEEEEEEEE

Zalezno$¢ ta nie powinna by¢ jednak intepretowania jako argument dla celowosci ograniczenia kryteriow
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kontynuacji leczenia w programie lekowym, lecz jako argument dla wskazania, ze efektywnos$é kosztowa
pasyreotydu w sytuacji, gdy uwzgledni sie jego pozytywny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow jest relatywnie wysoka
(akromegalia jest chorobg rzadkg). Niestety, choé pozytywny wptyw czesciowej odpowiedzi na leczenie na jakos¢
zycia pacjentow jest mocno podkreslany przez specjalistéw z zakresu endokrynologii, nie zostat on odpowiednio

skwantyfikowany i jako taki — nie moze by¢ uwzgledniony w obliczeniach w modelu.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pasyreotydu (Signifor®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli
nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub

lanreotydem w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):
Populacja

Dorosli pacjenci z akromegaliag, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato
wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem
somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg stosowanych co
28 dni).

Interwencja
Pasyreotyd podawany w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym w dawce 40 mg lub 60 mg co 4 tyg.
Komparatory

Analogi somatostatyny pierwszej generacji w wysokich dawkach tj. oktreotyd w dawce 30 mg podawany

co 4 tygodnie lub lanreotyd w dawce 120 mg podawany co 4 tygodnie.

Punkty koncowe
e lata zycia (LY),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (zt).

1.2. Problem zdrowotny

Akromegalia jest przewlekta chorobg, wystepujagcg u oséb dorostych, wywotang nadmiernym

wydzielaniem hormonu wzrostu (GH) oraz wtérnie podwyzszonym stezeniem insulinopodobnego
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czynnika wzrostu 1 (IGF-1), skutkujgcg powiekszeniem twarzoczaszki, ragk i stop, rozrostem tkanek

miekkich, koéci oraz narzgdéw wewnetrznych. [2]

Przyczyng akromegalii sg w ponad 98% przypadkoéw gruczolaki przysadki wydzielajgce GH, wywodzace
sie z komorek somatotropowych. Sg to guzy pochodzenia monoklonalnego, powstate w wyniku mutac;ji
pojedynczej komorki, w rezultacie wystepuje wzmozona proliferacja zmienionych genetycznie komorek
i niekontrolowane wydzielanie GH. Bardzo rzadko akromegalia jest skutkiem ektopowego wydzielania
GH przez guzy pozaprzysadkowe (np. nowotwory trzustki lub chtoniaki). W zaleznos$ci od rozmiaru guza
wyréznia sie mikrogruczolaki (<1 cm $rednicy) i makrogruczolaki (>1 cm $rednicy). W chwili
rozpoznania akromegalii 80% gruczolakéw wydzielajgcych GH to makrogruczolaki, a ponad 70% z nich

ma s$rednice powyzej 2 cm. [2]

Nadmierne wydzielanie GH prowadzi do zwiekszonej syntezy IGF-1 stymulujgcej podziaty komoérkowe
w tkankach docelowych, co skutkuje rozrostem tkanek migkkich i kosci. Guzy obserwowane u mtodych

chorych sg na ogét wieksze i bardziej agresywne. [2]

Wedtug réznych badan wspétczynnik zapadalnosci na akromegalie wynosi 1—4/milion/rok, a chorobag
dotknietych jest 27-97 osdb na milion mieszkancéw. Realne rozpowszechnienie akromegalii moze
jednak by¢ wyzsze — w niemieckim badaniu prowadzonym ws$rdd pacjentdw podstawowej opieki
zdrowotnej wykazano czesto$¢ wystepowania choroby na poziomie 1034 przypadkéw/milion osob. [2]
Wedtug danych NFZ w Polsce w 2015 roku leczonych ze srodkéw publicznych byto 2390 pacjentow z
akromegalig pierwotng lub wtérng. Sredni wiek pacjentéw wynosit 52 lata, 67% pacjentéw stanowity

kobiety.

Wywotujgce akromegalie gruczolaki przysadki charakteryzujg sie umiarkowang szybkoscig wzrastania,
a objawy, powigzane z ekspansjg guza i wywieraniem przez niego ucisku na nerwy wzrokowe, pojawiajg
sie po kilku latach trwania choroby. Z poczatku obserwowane sg postepujgce zmiany wygladu, takie
jak: powiekszenie rak i stop, twarzoczaszki i jezyka oraz obrzek tkanek miekkich. Obserwuje sie tez
charakterystyczne zlewne poty i czeste bdle gtowy, a w dalszej kolejnosci dochodzi réwniez do rozwoju
objawow z roznych narzadow i uktadéw. Objawy kliniczne, sktadajgce sie na obraz choroby, sg
wynikiem dilugotrwatego narazenia pacjenta na dziatanie czynnikéw wzrostowych — od pojawienia sie
pierwszych objawéw do rozpoznania akromegalii i podjecia leczenia uptywa zwykle 4-10 lat.
Rozpoznanie czynnej akromegalii opiera sie na objawach klinicznych i wynikach badan hormonalnych i

radiologicznych.

Podstawowe znaczenie dla rozpoznania akromegalii w diagnostyce hormonalnej ma wykazanie:
e zwiekszonego stezenia IGF-1 (powyzej normy dla wieku i ptci),
e braku hamowania wydzielania GH w tescie doustnego obcigzenia 75 g glukozy (OGTT) ponizej
0,4 pg/l (18,4 pmol/l). [2]

Gtéwnym celem leczenia akromegalii jest zmniejszenie $miertelnosci spowodowanej powiktaniami

zwigzanymi z dlugotrwatym zwiekszeniem stezenia GH i IGF-1, jak rowniez poprawa jako$ci zycia
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

pacjentow. Obecnie w leczeniu akromegalii stosuje sie: leczenie operacyjne, farmakologiczne

oraz radioterapie. [2]

Schemat postepowania terapeutycznego zgodny z polskimi wytycznymi postepowania w akromegalii

przedstawiono ponizej (Schemat 1).

Schemat 1.
Schemat postepowania w leczeniu akromegalii wg polskich wytycznych [3]

Potwierdzony guz
przysadki

SSA (przez 3-12 mies.)

Guz operacyjny Guz nieoperacyjny
- > Operacja
1
1

NIE

1 SSA
1 WYLECZENIE
. (co4-8tyg.)
1
1
1
1
P rozwazyé E"f ) Adekwatna kontrola choroby TAK | Kontynuacja leczenia, obserwacja
: (IGF-1 w normie, GH <1,0 pg/I) pod katem powiktan
1
1 NIE
1
1
1 1. Dodac DA
: 2. Dodaé/zmienié¢ na GHRA
1
1
1
1 sl NIE TAK
[Py 4 L) R —— Adekwatna kontrola choroby
1
1
LD Radioterapia

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej kontrole biochemiczng
definiuje sie jako poziom IGF-1 w normie dla ptci i wieku oraz $redni poziom GH < 1 pg/l lub najnizszy
poziom GH < 0,4 ug/l w tescie OGTT.

Definicja kontroli biochemicznej zmieniata sie przez lata wraz z rozwojem technik stosowanych do
oznaczania poziomu GH i IGF-1. W zidentyfikowanych badaniach RCT, jak réwniez badaniach
obserwacyjnych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z akromegalig stosowano wyzszy prog dla

GH (<2,5 pg/l lub GH <2,0 ug/l), co wynikato z 6wczesnej praktyki klinicznej. [2] Z tego wzgledu w
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1.3.

1.4.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

niniejszym opracowaniu przyjeto dla gtébwnych parametrow definicje kontroli biochemicznej

uwzgledniajgca: poziom GH <2,5 ug/l i normalizacje IGF-1.

Kwestia wifasciwego poziomu kontroli GH i réznic wynikéw testu w zaleznosci od sposobu

przeprowadzania pomiaru stezenia GH omoéwiona zostata szerzej w analizie klinicznej [4].

Interwencja oceniana — pasyreotyd

Pasyreotyd (PAS, produkt Signifor®) jest cyklicznym heksapeptydem, analogiem somatostatyny. PAS
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i kidrzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg

podczas leczenia innym analogiem somatostatyny. [5]

Zalecana dawka poczatkowa PAS wynosi 40 mg i jest podawana co 4 tygodnie. Dawke mozna
zwiekszy¢ maksymalnie do 60 mg u pacjentéw z brakiem petnej kontroli stezenia GH i IGF-1 po 3
miesigcach leczenia produktem leczniczym Signifor® w dawce 40 mg. W przypadku wystgpienia
zdarzen niepozgdanych lub nadmiernej odpowiedzi na leczenie (IGF-1 < dolnej granicy normy) moze

by¢ wymagane tymczasowe lub state zmniejszenie dawki o 20 mg. [5]

Produkt leczniczy Signifor® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Novartis Europharm Limited przez Komisje Europejska dnia 24 kwietnia
2012r. [5]

Aktualnie produkt leczniczy Signifor® nie jest w Polsce finansowany ze s$rodkéw publicznych w

przedmiotowym wskazaniu. [5]

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Populacje docelowg w niniejszym opracowaniu stanowig pacjenci z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia, ktérzy ponadto nie uzyskali odpowiedniej
kontroli nad chorobg podczas leczenia innym diugodziatajgcym analogiem somatostatyny, a wiec sg to
pacjenci w drugiej linii leczenia farmakologicznego. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u tych
pacjentow rekomendowane jest dodanie do analogéw somatostatyny lekéw z grupy agonistow
dopaminy (przy czym wiekszos¢ wytycznych zaleca kabergoline) lub pegwisomantu. Cze$¢ wytycznych
(Konsensus Grupy ds. Akromegalii — Acromegaly Consensus Group 2014, Francuskie Towarzystwo
Przysadki Moézgowej/Francuskie Towarzystwo Endokrynologiczne — French Pituitary Club/French
Endocrinology Society 2009) zaleca rowniez zwiekszenie dawki analogu somatostatyny (SSA,
Somatostatin analog), szczegolnie w przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano czesciowg odpowiedz

na leczenie (poziom IGF-1 znaczgco zmniejszony, ale nadal przekraczajgcy gorng granice normy).
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Wszystkie wytyczne podkreslajg, iz radioterapia powinna by¢ stosowana tylko jako terapia ratunkowa,
w przypadku nieskutecznosci leczenia chirurgicznego i/lub farmakologicznego. W zwigzku z powyzszym

przyjeto, ze radioterapia nie bedzie komparatorem dla ocenianej interwenciji. [2]

Wymieniane przez wytyczne kliniczne — kabergolina oraz pegwisomant — nie sg aktualnie finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce. Ponadto kabergolina nie jest zarejestrowana w leczeniu pacjentéw z
akromegalig, a wiec w tym przypadku stosowana jest poza wskazaniem (off-label). Wobec powyzszego
zaréwno kabergolina, jak i pegwisomant nie stanowig alternatywy terapeutycznej dla pasyreotydu, a
zatem nie bedg uwzgledniane jako komparatory w ramach analiz HTA. Bromokryptyna, ktéra zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym moze by¢ stosowana w leczeniu akromegalii, jest opcjg o niskiej
skutecznosci (wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Endokrynologéw Klinicznych, American
Association of Clinical Endocrinologists), ponadto niektére wytyczne (Konsensus Kanadyjskiej Grupy,
Canadian Consensus Guidelines) wprost nie rekomendujg stosowania bromokryptyny w terapii
pacjentéw z akromegalig. W zwigzku z powyzszym bromokryptyna réwniez nie stanowi komparatora

dla ocenianej interwenciji.

Biorac pod uwage status rejestracyjny i refundacyjny pozostatych opcji terapeutycznych, a takze
dostepnos$¢ dowoddéw naukowych (DA, GHRA) oraz zalecenia wytycznych praktyki klinicznej, ktére w
przypadku nieskutecznosci SSA rekomendujg zwiekszenie ich dawki, komparatorem w ramach analiz
HTA powinna by¢ najlepsza dostepna terapia standardowa, rozumiana jako kontynuacja
dotychczasowego leczenia SSA. Podejscie takie wydaje sie odzwierciedla¢ postepowanie w aktualnej
praktyce klinicznej, gdzie leczenie SSA jest kontynuowane pomimo braku adekwatnej kontroli
biochemicznej, gdyz zapewnia pacjentom utrzymanie obnizonego poziomu IGF-1 i GH w stosunku do
poziomu przed rozpoczeciem terapii. Sposroéd SSA zaréwno oktreotyd LAR, jak i lanreotyd g obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z akromegalig w ramach wykazu lekéw
refundowanych. Zalecana dawka poczatkowa lanreotydu ATG wynosi 60-120 mg podawane co 28 dni,
ktéra jest nastepnie dostosowywana w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Z kolei dawka
poczatkowa oktreotydu LAR to 20 mg podawane co 28 dni, ktéra w przypadku niewystarczajgcej kontroli
biochemicznej moze zosta¢ zwigkszona do 30 mg. Od niedawna, zgodnie z zapisami ChPL dla
oktreotydu LAR, istnieje mozliwo$¢ zwiekszenia dawki leku do 40 mg w przypadku nieskutecznosci
dawki 30 mg. Warto jednak zaznaczy¢, iz brak jest przekonywujgcych dowoddéw naukowych z badan
RCT potwierdzajgcych wyzszg skutecznosé oktreotydu LAR w dawce 40 mg. [2] Biorac pod uwage
powyzsze argumenty, uznano, iz komparatorem w ramach analiz HTA dla pasyreotydu w
populacji docelowej bedzie terapia standardowa SSA, czyli oktreotyd LAR w dawce 230 mg i

lanreotyd w dawce 120 mg podawane co 28 dni. [2]

1.4.2. Oktreotyd

Oktreotyd jest syntetycznym cyklicznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgcej
somatostatyny o podobnych wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczgco dluzszym czasie

dziatania. Wskazanie do stosowania oktreotydu obejmuje pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

chirurgiczne jest niewskazane lub nieskuteczne lub pacjentéw bedgcych w okresie przejsciowym, przed

wystagpieniem catkowitego efektu dziatania radioterapii. [2]

Wskazania rejestracyjne oktreotydu obejmuja:

e leczenie pacjentdbw z akromegalig, u ktoérych leczenie chirurgiczne jest niewskazane Ilub
nieskuteczne lub pacjentdéw bedacych w okresie przejsciowym przed wystgpieniem catkowitego
efektu dziatania radioterapii,

e leczenie objawéw u pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotgdka, jelit i trzustki, np.
rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka,

e leczenie pacjentdw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie¢ ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktérych wykluczono
ognisko pierwotne nieznajdujgce sie w srodkowej czesci prajelita,

e leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajgcych TSH:

o gdy nie doszto do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym i (lub) radioterapii;
o u pacjentow, dla ktérych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;

o u pacjentéw napromienianych az do chwili, gdy radioterapia osiggnie skutecznosé¢. [2]

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od podawania produktu Sandostatin LAR w dawce 20 mg co 4 tygodnie
przez 3 miesigce. Pacjenci przyjmujacy podskérnie produkt leczniczy Sandostatin mogg rozpoczgé
leczenie produktem Sandostatin LAR nastepnego dnia po ostatnim podaniu podskérnym produktu
Sandostatin. Nastepnie nalezy dostosowa¢ dawke produktu na podstawie stezenia surowicy GH i IGF-1

oraz objawdw klinicznych. [2]

U pacjentéw, u ktérych po 3 miesigcach objawy kliniczne i biochemiczne (GH i IGF-1) nie sg
zadawalajgco kontrolowane (stezenia GH nadal sg wieksze niz >2,5 ug/l), dawka moze zostaé
zwiekszona do 30 mg co 4 tygodnie. Jesli po 3 miesigcach parametry GH, IGF-1 i (lub) inne objawy
nadal nie sg zadowalajgco kontrolowane podczas podawania dawki 30 mg, dawka moze zostaé

zwiekszona do 40 mg co 4 tygodnie. [2]

U pacjentéw, u ktérych stezenie GH utrzymuje sie stale ponizej 1 mikrogramal/l, a stezenie IGF-1
w surowicy ulegto normalizacji oraz u ktérych najszybciej ustepujgce objawy przedmiotowe
i podmiotowe akromegalii cofnety sie po 3 miesigcach leczenia dawkg 20 mg, mozna zastosowac
produkt leczniczy Sandostatin LAR w dawce 10 mg co 4 tygodnie. [2]

Produkt leczniczy Sandostatin LAR zostat dopuszczony do obrotu w Polsce na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Novartis Pharma GmbH dnia 24 listopada 1999 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia
dokonano dnia 16 maja 2014 r. [2]

Aktualnie produkt leczniczy Sandostatin LAR jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych w

leczeniu akromegalii. [6, 7]
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

1.4.3. Lanreotyd

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujacej somatostatyny i podobnie jak
somatostatyna jest inhibitorem réznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych i

parakrynnych. [2]

Wskazania rejestracyjne oktreotydu obejmuja:

e dlugotrwate leczenie chorych na akromegalie, gdy stezenie krgzgcego hormonu wzrostu (GH)
i/lub insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidlowe po operacji i/lub
radioterapii oraz u pacjentdéw, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie operaciji chirurgicznej
i/lub zastosowanie radioterapii; celem postepowania terapeutycznego w akromegalii jest
obnizenie stezen GH i IGF-1i o ile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do wartosci prawidtowych,

e leczenie objawdw zwigzanych z akromegalia,

e leczenie guzéow neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) G1 i czesci
guzow G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki lub nieznanego
pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita u dorostych
pacjentow z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami,

e leczenie objawdw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi. [2]

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 60-120 mg co 28 dni. Dawke nalezy modyfikowa¢ w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta, mierzonej ztagodzeniem objawoéw i/lub obnizeniem stezen GH i/lub IGF-1. U
pacjentéw, u ktorych SSA zapewnia dobrg kontrole objawéw chorobowych, produkt leczniczy

Somatuline® Autogel® mozna wstrzykiwa¢ w dawce 120 mg co 42 lub co 56 dni.

Produkt leczniczy Somatuline® Autogel® zostat dopuszczony do obrotu w Polsce na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Ipsen Pharma dnia 29 kwietnia 2004 r. Ostatniego przedituzenia

pozwolenia dokonano dnia 13 listopada 2014 r. Preparat wydawany jest z przepisu lekarza (Rp).

Aktualnie produkt leczniczy Somatuline® Autogel® jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu akromegalii w ramach wykazu lekéw refundowanych. [6, 7]

W analizie klinicznej [2] oktreotyd i lanreotyd analizowane byly tgcznie (ramie SSA) i takie podejscie
zachowane zostato w analizie ekonomicznej. Wspoina efektywnos¢ lekéw z tej grupy okreslona zostata
w oparciu o analize kliniczng i szczegdtowe dane z badania PAOLA (réowniez w tych danych wyniki dla
oktreotydu i lanreotydu zostaty zagregowane), natomiast koszt interwencji w ramieniu SSA okreslony
zostat jako $rednia wazona kosztu terapii oktreotydem i lanreotydem (wagi okreslono na podstawie
najbardziej aktualnych danych sprzedazowych dla oktreotydu i lanreotydu dotyczacych refundowane;j
sprzedazy preparatéw Sandostatin LAR i Somatuline Autogel w okresie 05.2016-04.2017 w jednostkach
DDD).
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1.5.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Uzasadnienie metodyki analizy

W analizie klinicznej wykazano przewage pasyreotydu nad kontynuacjg leczenia z zastosowaniem
oktreotydu Ilub lanreotydu u pacjentéw nieosiggajgcych kontroli biochemicznej przy zastosowaniu
dotychczas stosowanych analogéw somatostatyny. W zwigzku z powyzszym ocena opfacalnosci PAS
wzgledem SSA przeprowadzona zostata w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci (cost-utility analysis,
CUA).

W jedynym badaniu RCT uwzglednionym w analizie klinicznej w odniesieniu do skutecznosci wykazano,
iz
e PAS pozwala uzyskac¢ kontrole biochemiczng (prawidtowy poziom GH i normalizacja IGF-1) u
15—-20% pacjentow,
e stosowanie SSA nie doprowadzito do uzyskania kontroli biochemicznej u zadnego pacjenta,
e odsetek pacjentow uzyskujgcych prawidtowy poziom GH jest istotnie wyzszy u pacjentow
leczonych za pomocg PAS niz SSA,
¢ normalizacje IGF-1 uzyskato 25-26% pacjentdw leczonych PAS oraz zaden pacjent z grupy SSA

w standardowych dawkach.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa wykazano, iz zdarzenia niepozadane ogétem wystepowaty
czesciej u pacjentow leczonych PAS niz SSA, aczkolwiek zdarzenia te miaty w wigkszosci przypadkéw
charakter fagodny do umiarkowanego. Odsetek pacjentéw z hiperglikemig byt wyzszy wsréd oséb

leczonych PAS w poréwnaniu do SSA.

Tabela 1.
Podsumowanie wynikéw — dane szczegé6towe z analizy klinicznej [2]

PAS vs SSA (N = 198)

Punkt koncowy

Okres obserwaciji [tyg.] PAS 40 PAS 60 SSA

(GH<2,5 gl normalizacia 1GF-1) 24 5% 20% 0%
GH <2,5 pg/l 24 35% 43% 13%
Normalizacja IGF-1 24 25% 26% 0%
Redukcja wielkosci guza o >25% 24 18% 11% 1%
Zdarzenia niepozadane 24 92% 85% 74%
Ciezkie zdarzenia niepozadane 24 10% 3% 5%
Hiperglikemia 24 33% 31% 14%

Kryteria odpowiedzi przyjete w proponowanym programie lekowym sg mniej restrykcyjne niz kryteria
odpowiedzi w badaniu klinicznym, dlatego w ocenie prawdopodobienstwa odpowiedzi w analizie
wykorzystano szczegotowe wyniki z badania PAOLA (dane indywidualne pacjentéow przekazane przez
Zamawiajgcego). Wyniki uzyskane w uzupefniajgcej analizie efektywnosci zamieszczone zostaty w

tabeli ponizej (Tabela 2).
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Tabela 2.
Uzupetniajgca ocena efektywnosci (dane Zamawiajgcego)
PAS vs SSA
Punkt koncowy
Okres obserwacji [tyg.] PAS 40 PAS 60
Obnizenie poziomu GH o 50% lub
do poziomu 2,5 ug/l 24 L L

Obnizenie poziomu IGF-1 o 40%
lub ponizej gornej granicy normy 24
dla ptci i wieku

Redukcja wielkosci guza o >25% 24

Odpowiedz na leczenie — dowolne
z 3 powyzszych

(7]
B I B B

24
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

METODYKA

Analiza stanowi adaptacje dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny modelu symulacyjnego,

opracowanego przez IMS na zlecenie firmy Novartis.

Dostosowanie analizy polegato na wprowadzeniu do oryginalnego modelu polskich danych kosztowych
i adaptacji wybranych zatozen, opisanych w dalszej czesci dokumentu. Adaptacja modelu
przeprowadzona zostata w sposéb systematyczny, zgodnie z algorytmem Welte 2004 [1]. Opis

przebiegu adaptacji opisany w ramach tego algorytmu zamieszczony zostat w aneksie (rozdziat 13.5).

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (cost-utility analysis,
CUA).

Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model
dostarczony przez Zamawiajgcego, dostosowany na potrzeby niniejszej analizy, ktory umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w kilkudziesigcioletnim horyzoncie czasowym (analiza

podstawowa przeprowadzona zostata w horyzoncie 30-letnim).

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzytecznosé przypisywang zgonowi. W wybranych sytuacjach dopuszcza sie takze
uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz $mier¢ (w niniejszym opracowaniu brak jest stanow

o takiej uzytecznosci).

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalno$ci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,
OALY, - QALY,

ICUR, , =

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$é ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast

komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
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2.2,

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Analogicznie do opisanych wspétczynnikdw ICUR obliczono ponadto inkrementalne wspoétczynniki
kosztow-efektywnosci (ICER, incremental cost-effectiveness ratio), w ktérych miarg efektu zdrowotnego
sg lata zycia (life years, LY).

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztdw-uzytecznosci dla poréwnywanych schematéw leczenia
opracowano kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu wynoszgcg 6 miesiecy. Wybdr rodzaju
modelu zostat podyktowany specyfikg analizowanego problemu zdrowotnego. Jego struktura i gtéwne
zatozenia sg analogiczne do struktury i gtdwnych zatozen innych modeli wykorzystywanych w analizach

ekonomicznych dla akromegalii (por. rozdziat 13.1.1.1).

Symulacja zycia kohorty pacjentdw z akromegalig rozpoczyna sie poprzez przypisanie ich do
poczatkowego stanu ,Terapia pierwszej linii — rozpoczecie leczenia”. Nastepnie w kolejnych cyklach
(nastepujacych co 6 miesiecy) czes¢ pacjentéw zgodnie z zatozonymi rozktadami prawdopodobienstwa

przechodzi do ktéregos z pozostatych stanéw w modelu.

W przypadku uzyskania kontroli akromegalii lub odpowiedzi na leczenie (kontroli biochemicznej) pacjent
pozostaje w tym stanie do kohnca symulacji lub do zgonu (przy dowolnej terapii), w przypadku
nieosiggniecia odpowiedzi na leczenie pacjent przechodzi do kolejnej linii — je$li jest ona
dopuszczona - lub pozostaje w stanie braku kontroli do konca symulacji lub do zgonu. Zatozenie o
zachowaniu odpowiedzi u pacjentéw uzyskujgcych kontrole poparte jest wynikami fazy przedtuzonej
badania PAOLA (por. analiza kliniczna [4]). W stanach, w ktérych pacjent uzyskuje kontrole akromegalii,
prawdopodobiehstwo zgonu jest u niego takie samo jak w populacji ogélnej, w stanach bez kontroli
akromegalii ryzyko zgonu pacjenta jest podwyzszone i zostato przyjete w analizie jako Smiertelno$¢ w
populacji ogdlnej skorygowana o wspétczynnik SMR (Standardized Mortality Ratio, standaryzowany

wspotczynnik Smiertelnosci) — por. rozdziat 3.4.1.

Przebieg leczenia rézni sie w poréwnywanych ramionach:
e w przypadku leczenia z zastosowaniem PAS pacjenci, ktérzy nie uzyskujg odpowiedzi,
przechodzg na leczenie SSA,
e w przypadku zastosowania SSA w pierwszej linii leczenia pacjenci kontynuujg leczenie do konca

zycia/do konca symulacji w modelu.

Uproszczone schematy struktury modelu dla obu poréwnywanych ramion przedstawione zostaty ponizej
(Schemat 2, Schemat 3). Szczegdtowa charakterystyka poszczegolnych stanéw modelu zamieszczona

zostata w rozdziale 4.
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Schemat 2.
Struktura modelu — schemat uproszczony — rami¢ PAS

PAS: 0-6 miesiecy PAS: O.dPOWIedZ na />
e leczenie - kontrola
o biochemiczna
PAS: Odpowiedz na />
leczenie - brak kontroli
biochemicznej
L. SSA: OdpowiedzZ na />
b 9-.6.m!e5|ecy —— leczenie - kontrola
(inicjacja) biochemiczna
SSA: Brak kontrokli />
—> = Przejsciazprawdopodobieristwem p € [0,1] biochemicznej

= Brak kontroli akromegalii, podwyzszony SMR, obnizona
jakosézycia, wyzsze koszty powiktan

= Brak kontroli akromegalili, podwyzszony SMR,
obnizonajakos¢zycia, wyzsze koszty powiktan Zgon

= Kontrola akromegalii, SMR = 1, wyzsza jakos$¢ zycia, nizsze
koszty powiktan

Schemat 3.
Struktura modelu — schemat uproszczony — ramie SSA

. SSA: Odpowiedz na
SSA: P-F‘m{ESIQCV —— leczenie - kontrola
(inicjacja) biochemiczna

SSA: Brak kontrokli

—> = Przejéciaz prawdopodobieristwem p € [0,1] biochemicznej

= Brak kontroli akromegalii, podwyzszony SMR, obnizona
jakosézycia, wyzsze koszty powiktan

= Brak kontroli akromegalili, podwyzszony SMR,
obnizonajakos¢zycia, wyzsze koszty powiktan Zgon

= Kontrolaakromegalii, SMR =1, wyzsza jakos¢ zycia, nizsze
koszty powiktan

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktdérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg
podczas leczenia innym analogiem somatostatyny (oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem

w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).
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2.4.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy dokonano poréwnania pasyreotydu w monoterapii z terapig oktreotydem w dawce 30

mg/4 tygodnie lub lanreotydem w dawce 120 mg/4 tygodnie.

Komparator zostat wybrany w oparciu o ustalenia z analizy problemu decyzyjnego. W analizie
odstgpiono od modelowania ztozonych Sciezek terapeutycznych w porownywanych ramionach, choé
oryginalny model umozliwiat takie rozwigzanie. Decyzja ta =zostala uwarunkowana oceng

dostepnosci/zasadnosci zastosowania poszczegoélnych opcji leczenia akromegalii w Polsce.

Wymieniane przez wytyczne kliniczne — kabergolina oraz pegwisomant — nie sg aktualnie finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce. Ponadto kabergolina nie jest zarejestrowana w leczeniu pacjentéw z
akromegalig, a wiec w tym przypadku stosowana jest poza wskazaniem (off-label). Argumenty te
stanowity podstawe dla wykluczenia kabergoliny i pegwisomantu z zakresu komparatoréw analizy i
zachowujg swg waznosc¢ réwniez w odniesieniu do uwzgledniania ich w kolejnych etapach leczenia w
modelu. Bromokryptyna, ktéra zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym moze by¢ stosowana w leczeniu
akromegalii, jest opcjg o niskiej skutecznosci (wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia
Endokrynologéw Klinicznych), ponadto niektére wytyczne (Konsensus Kanadyjskiej Grupy) wprost nie
rekomendujg stosowania bromokryptyny w terapii pacjentéw z akromegalig. Podobnie jak w przypadku
decyzji o wyborze komparatora dla pasyreotydu argumenty te uzasadniajg pominiecie terapii z

zastosowaniem bromokryptyny w modelowaniu.

Rozwazano ponadto uwzglednienie w modelowanych Sciezkach terapeutycznych radioterapii, ktorej
zastosowanie rozwaza sie w przypadku braku mozliwosci farmakologicznej kontroli akromegalii. W
wigkszosci wytycznych podkresla sie jednak, ze zastosowanie radioterapii jest rozwigzaniem
ostatecznym ze wzgledu na objawy niepozgdane i fakt, ze jej efekt terapeutyczny pojawia sie¢ z
kilkuletnim op6znieniem [4]. Ponadto trudno okresli¢, jaka czes¢ pacjentéw z populacji docelowej miata
juz uprzednio przeprowadzong radioterapie (w populacji ogoéinej oséb leczonych lanreotydem w badaniu
Lanro-Study byto to 18% [8] pacjentéw , w podgrupie opornej na leczenie odsetek ten moze by¢
wyzszy). Z tego powodu w analizie zrezygnowano z uwzgledniania radioterapii w modelowanych

sekwencjach leczenia.

Ostatecznie zdecydowano sie na maksymalne uproszczenie $ciezek terapeutycznych w modelu,
uwzgledniajgc jedynie przejscie na SSA u pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na PAS. Takie
rozwigzanie pozwala lepiej oceni¢ faktyczny wptyw analizowanej interwencji, bez obarczania wynikow
dodatkowa niepewnoscig wynikajgcg z modelowania kolejnych linii leczenia. W rzeczywistosci nalezy
spodziewac sig, ze u czesci pacjentéw w toku leczenia wdrazane bedg inne opcje leczenia — agonisci
dopaminy, zmiana stosowanego preparatu SSA lub w ostatecznosci — radioterapia. Poniewaz jednak
modelowanie tych indywidualnie dobieranych dla kazdego pacjenta schematéw wigzatoby sie z
koniecznoscig przyjmowania wielu arbitralnych zatozen, wydaje sie, ze uproszczenie Sciezek

terapeutycznych jest jedynym rozwigzaniem gwarantujgcym akceptowalng wiarygodnos$¢ wynikow.
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2.5.

2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Niniejsza analiza dotyczy finasowania PAS w ramach programu lekowego, co implikuje bezptatny
dostep pacjenta do terapii. SSA dostepne sg dla pacjentdéw za optatg ryczattowg, co oznacza, ze niemal

caly koszt terapii réwniez dla ramienia komparatora jest ponoszony przez ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Akromegalia jest choroba, ktérej skutki ujawniajg sie w wieloletnim horyzoncie zycia pacjentéw. Ocena
faktycznego wptywu osiggniecia kontroli choroby na wyniki kliniczne wymaga wiec ekstrapolowania

wynikéw z badan klinicznych.

W celu przygotowania takiej oceny analize CUA przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie, tj. w
horyzoncie zdefiniowanym przez autoréw oryginalnego modelu. Horyzont ten nie wyczerpuje catego
przebiegu zycia pacjentow z populacji docelowej (ok. 50% pacjentéw przezywa powyzej tego okresu)
jednak ze wzgledu na dyskontowanie odlegtych wynikéw zdrowotnych, wydtuzanie horyzontu analizy
poza wybrany zakres ma minimalne znaczenie dla wynikow. Jednoczes$nie wydtuzanie horyzontu
zwieksza niepewnos$¢ uzyskanych wynikow. W zwigzku z powyzszym wydaje sig, ze horyzont zostat
okreslony prawidtowo (pozwala na obserwacje wieloletnich wynikow bez ekstrapolacji wynikow poza
zakres, ktory ze wzgledu na zastosowanie dyskontowania ma znaczenie wylgcznie teoretyczne). Ze
wzgledu na réznice w wartosciach stop dyskontowania dla kosztéw i efektow zdrowotnych w analizie
przyjecie krotszego niz dozywotni horyzontu czasowego ma ponadto charakter konserwatywny
(dodatnia réznica kosztow dyskontowana jest wyzszg stopg niz dodatnia réznica QALY, im dluzszy
horyzont, tym iloraz tychze jest coraz wiec nizszy). W zwigzku z powyzszym przyjety w analizie horyzont
czasowy wydaje sie by¢ wystarczajgcy w celu umozliwienia poréwnania ocenianych interwencji, a zatem

zgodny z wytycznymi AOTMIT w tym zakresie.

W ramach analizy wrazliwosci dla analizy CUA przeprowadzone zostaty obliczenia przy zatozeniu
dtuzszego horyzontu (50 lat), ktéry moze by¢ interpretowany jako horyzont dozywotni (przezycie w
modelu przy horyzoncie 50 lat nie przekracza 3%), a takze przy zatozeniu 2-letniego horyzontu analizy

(horyzont pierwszej decyzji refundacyjnej dla PAS).

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie analizy klinicznej [2],
szczegotowych danych z badania PAOLA oraz dodatkowo przeprowadzonych analiz (w zakresie

wptywu kontroli akromegalii na $miertelnos¢ i wystepowanie powiktan, uzytecznosci standéw zdrowia).
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce parametry efektywnosci dla poszczegdlnych
interwenciji:
e odsetek pacjentéw uzyskujgcych kontrole akromegalii (w zaleznosci od interwencji):
o kontrola biochemiczna — tj. jednoczesna kontrola GH i IGF-1,
o kontrola GH (w analizie wrazliwosci)
o kontrola IGF-1 (w analizie wrazliwosci),
e odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami programu lekowego
(w ramieniu PAS, dotyczy kontynuacji leczenia w programie lekowym),
e odsetki pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi,

e odsetek pacjentéw z powiktaniami akromegalii.

Elementy te zostaly zestawione z parametrami opisujgcymi przebieg akromegalii tj.
e SMR (Standardized mortality ratio) — wspoétczynnik $miertelnosci zalezny od osiggnigecia przez
chorego kontroli choroby,

e uzytecznos¢ standw zdrowia.

W modelu w obliczeniach podstawowych przyjeto, ze kryterium uzyskania kontroli akromegalii jest
osiggniecie kontroli biochemicznej, zdefiniowanej jako uzyskanie poziomu IGF-1 w normie dla pici i
wieku oraz GH<2,5 pg/l. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze kryterium
to odpowiada osiggnieciu kontroli GH (poziom GH<2,5 ug/l) lub osiggnieciu kontroli IGF-1.
Uwzglednione w modelu kryterium w zakresie wyrdwnania poziomu GH jest mniej restrykcyjne niz
kryterium adekwatnej kontroli podane w polskich wytycznych, tj. GH<1 ug/l. Przyjeta w modelu definicja
wynika z faktu, ze takie wiasnie kryterium kontroli przyjmowane byto w badaniach klinicznych i jest
uwzglednione w zapisach programu lekowego. Kwestie réznic w zakresie przyjmowanych kryteriow
kontroli GH i réznic w wynikach pomiaru w zaleznosci od przyjetej metody przeprowadzania badania
poziomu GH opisane zostatly szerzej w analizie klinicznej [4]. W modelu obliczeniowym istnieje ponadto
mozliwos¢ przeprowadzenia analizy przy zatozeniu, ze kryterium odpowiedzi jest redukcja wielkosci

guza

Prawdopodobiehstwo uzyskania kontroli biochemicznej przez pacjentéw modelowane byto w oparciu o
dane szczegotowe z badania PAOLA (dane dotyczgce wynikow poszczegdlnych pacjentéw z badania

przekazane przez Zamawiajgcego).

W celu wyznaczenia czasu trwania terapii PAS w modelu uwzgledniono kryterium odpowiedzi na
leczenie zdefiniowanej zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, tj. spetnienie nastepujgcych
warunkow:
e obnizenie stezenia GH o >50% w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji do
programu lub do poziomu 2,5 ug/|
lub
e obnizenie stezenia IGF-1 0 >40% w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji do

programu lub normalizacja stezenia IGF-1
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

lub
e zmniejszenie maksymalnego wymiaru guza >25% w stosunku do maksymalnego wymiaru guza

w badaniu przeprowadzanym przy kwalifikacji do programu.

Rozszerzenie kryterium odpowiedzi na leczenie w stosunku do kryteridw kontroli biochemicznej przyjete
zostato w oparciu o opinie specjalistow z zakresu endokrynologii. Specjalisci wskazywali na zasadnos$¢é
kontynuaciji terapii u pacjentéw, u ktérych nastgpita wyrazna poprawa wynikéw klinicznych pomimo
nieosiggniecia petnej kontroli biochemicznej (istotnie wyzsza jako$¢ zycia, ograniczenie powiktan
akromegalii) i podkreslali, ze ograniczenie zastosowania PAS wylgcznie do pacjentéw uzyskujgcych
kontrole biochemiczng nie bedzie stanowi¢ adekwatnej odpowiedzi na potrzeby pacjentow z
akromegalig. W modelu uwzgledniono wigc mozliwos¢ uzyskania przez pacjenta odpowiedzi na terapie
PAS bez jednoczesnego uzyskania kontroli akromegalii. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktérzy
odpowiedzg na leczenie, bedg kontynuowacé terapie w programie lekowym (a wiec naliczane im bedg
koszty pasyreotydu oraz koszty monitorowania w programie), jednak korzysci kliniczne (wyzsza
uzytecznos¢ stanu zdrowia, obnizony SMR) oraz ekonomiczne (nizszy koszt terapii powiktan
akromegalii) przypisywane sg konserwatywnie wytacznie pacjentom uzyskujgcym kontrole akromegalii.
Uproszczenie to prowadzi tym samym do pominiecia korzysci uzyskiwanych przez pacjentow
uzyskujgcych dzieki zastosowaniu PAS czesciowg poprawe wynikdw biochemicznych. Istnienie takich
korzysci podkreslane jest przez specjalistow z zakresu endokrynologii, jednak czynniki te nie zostaty

odpowiednio skwantyfikowane i jako takie nie mogty by¢é uwzglednione w analizie (por. rozdz. 3.4.1.)
Szczegotowy opis przyjetych zatozen w zakresie efektywnosci terapii opisano w rozdziale 3.2.

W kontekscie bezpieczenstwa analogéw somatostatyny kluczowy jest wptyw lekéw na metabolizm
glukozy, dlatego w modelu uwzglednione zostaty zdarzenia niepozadane z tej grupy. Jednocze$nie w
analizie nie uwzgledniono innych zdarzen niepozgdanych farmakoterapii ze wzgledu na ich ograniczony
i zwykle przejsciowy charakter. Szczegoétowy opis dotyczacy parametrow zdarzen niepozgdanych

leczenia farmakologicznego przestawiony zostat w rozdziale 3.3.

Istotnym wynikiem zdrowotnym uwzglednianym w analizie jest ponadto jakos¢ zycia pacjentéw i
zwigzana z nig uzytecznos¢ stanu zdrowia, w jakim znajdujg sie w ramach symulacji w modelu.
Przyjecie wskazanych zatozen dotyczacych uzytecznosci w akromegalii poprzedzone zostato
systematycznym przeszukaniem danych w bazach informacji medycznej. Szczegoétowy opis w rozdziale
3.4. Finalnie uzyteczno$¢ podstawowg dla pacjentow z akromegalia (uzyskujacych kontrole
biochemiczng i nieuzyskujgcych tej kontroli) okreslono w oparciu o dane z badania PAOLA (dane
niepublikowane, dostepne autorom oryginalnego modelu), natomiast parametr uzytecznosci
uwzgledniony dodatkowo (spadek uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentdéw z cukrzycg) okreslono w

oparciu o ogolny katalog uzytecznosci Sullivan 2006 [9].

Kolejnym efektem zdrowotnym uwzglednionym w analizie byta zwiekszona $miertelnos¢ w populaciji
pacjentow z akromegalia, w szczegodlnosci — w populacji pacjentow nieuzyskujacych kontroli

akromegalii. Ocene standaryzowanych wspotczynnikow $miertelnosci w zaleznosci od odpowiedzi na
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2.8.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

leczenie przeprowadzono w oparciu o systematyczny przeglad danych dotyczgcych smiertelnosci

pacjentow z akromegalig. Szczegdtowy opis zamieszczony zostat w rozdziale 3.4.1.

W analizie uwzgledniono ponadto w sposdb uproszczony wystepowanie powiktan akromegalii. Odrebne
odsetki wybranych powikfan akromegalii przypisane zostaly pacjentom 2z kontrolowang i
niekontrolowang aktywnoscig choroby. Szczegétowy opis przyjetych zatozen przedstawiony zostat w

rozdziale 3.7.4.

Zestawienie zrodet danych dotyczacych efektow zdrowotnych przedstawiono w Tabela 3.

Tabela 3.
Zrodta danych o efektach zdrowotnych
Efekt zdrowotny Zrédto danych
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie Dane szczegétowe z badania PAOLA
Zdarzenia niepozadane - cukrzyca Badania wtgczone do analizy klinicznej [4]

Przeglad systematyczny danych z baz informacji medycznej, dane z

Uzytecznosc stanow zdrowia badania PAOLA (model IMS), Sullivan 2006 [9]

Smiertelno$é pacjentéw z akromegalia Przeglad systematyczny danych z baz informacji medycznej

Raport Clinical impact of biochemical control in acromegaly [10],

Powiktania akromegalii . . .
przeglad opracowan epidemiologicznych

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem akromegalii ponoszone przez ptatnika
publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjentow. Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Nie

uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich.

W analizie CUA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e koszty $wiadczen zwigzanych z terapig,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e Kkoszty leczenia powikfan akromegalii.

Koszty poszczegolnych opakowan preparatu Signifor® uzyskano od Zamawiajgcego. Koszty oktreotydu
i lanreotydu okreslono na podstawie obowigzujagcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz projektu

Obwieszczenia [6, 7] i danych o refundowanej sprzedazy w oparciu o serwis lkar Pro [11].

Koszty realizacji Swiadczeh zwigzanych z terapig w ramach programu lekowego ustalono na podstawie
projektu programu lekowego sktadanego z wnioskiem o refundacje oraz w zgodzie z aktualnym
zarzadzeniem Prezesa NFZ dotyczgcym realizacji swiadczen w programach lekowych [12]. Koszty

Swiadczen realizowanych poza programem lekowym okreslono rowniez w oparciu o aktualne
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2.10.

211,

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

zarzgdzenia Prezesa NFZ w zakresie przedmiotowych swiadczen [13] oraz wlasciwe obwieszczenie
Ministra Zdrowia [6, 7].

Szczegoty dotyczgce parametréw kosztowych opisane zostaty w rozdziale 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

dla kosztow i efektéw zdrowotnych sg réwne 0%.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili pomiedzy stanami na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej
korekty ma znaczenie szczegodlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpic

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 6 miesiecy, a zatem jest wzglednie
krotka (zwtaszcza w odniesieniu do kilkudziesiecioletniego horyzontu analizy), wobec czego nie
uwzgledniono korekty potowy cyklu. Rezygnacja z korekty potowy cyklu podyktowana zostata ponadto
charakterem ocenianej interwencji. W analizie przyjeto, ze w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
po 1 cyklu terapii, leczenie z zastosowaniem danej interwenc;ji nie jest kontynuowane. Uwzglednienie
korekty potowy cyklu implikowatoby w takim przypadku uwzglednianie tylko potowy kosztéw, jakie

ponoszone sg na leczenie pacjentéw, kitdrzy nie odpowiedzieli na terapie. W sytuacji, gdy PAS jest
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2.13.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

interwencjg drozszg od swojego komparatora, rezygnacja z korekty potowy cyklu jest rozwigzaniem

konserwatywnym.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt [14].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci dla progoéw z zakresu od 0 zt do 750 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

2.13.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY oraz inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznos$ci (ICUR) i kosztow-
efektywnosci (ICER/LYG), a takze cene progowa. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w
kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na
wykresie odpowiada jednej symulaciji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach

zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca

prog optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Ponadto na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipsy obejmujgce 95% i 99% wynikéw symulaciji

— obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
e dla odsetkdw odpowiedzi przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

o dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta. [15]

2.13.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego analizy,
e Kkryterium kontroli akromegalii,
e odsetka skutecznosci PAS (odsetek pacjentéw uzyskujgcych kontrole akromegalii i uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie zgodnie z definicjg z programu lekowego),
e struktury zuzycia PAS (podziat pomiedzy dawke 40 mg i 60 mg),
e wspolczynnikow SMR,
e odsetkdw pacjentdow uzyskujgcych kontrole akromegalii w terapii PAS,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e odsetkéw wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.3.
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3.1.

3.2.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji w modelu okreslona zostata w oparciu o charakterystyke pacjentéw w
badaniu PAOLA, ktére jest podstawowym zrédiem informacji dotyczacych efektywnosci PAS. Kryteria
wigczenia do badania PAOLA byly zblizone do kryteriow wigczenia w analizowanym programie
lekowym. Parametry kliniczne i demograficzne tej populacji zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela
4).

Tabela 4.
Charakterystyka populacji — badanie PAOLA
Parametr PAS 40 mg PAS 60 mg Grupa kontrolna Razem
Liczebno$¢ grupy N=65 N=65 N=68 N= 198
Wiek w latach ($rednia) 429 45,8 46,2 45,0
Ple¢ — odsetek kobiet [%] 58,5 53,8 55,9 56,1
Masa ciata [kg] ($rednia) 84,2 86,2 85,9 85,4
BMI [kg/m2] ($rednia) 29,1 29,8 29,5 29,5
GH [ug/l] ($rednia) 17,6 12,1 9,5 13
Standaryzowany IGF-1 ($rednia) 2,6 2,8 2,9 2,8

Jedyne elementy charakterystyki populacji, ktére zostaty w sposéb bezposredni wykorzystane w

modelu, to wiek pacjentéw i odsetek kobiet w populacji.

Efektywnos¢ interwencji

3.2.1. Kontrola akromegalii

Dane dotyczace efektywnosci PAS i SSA uzyskane zostaty z analizy klinicznej [4] (zdefiniowane punkty
koncowe z badania PAOLA) oraz z danych szczegdtowych z badania PAOLA (kryteria odpowiedzi

okreslone w programie lekowym).

W obliczeniach w modelu uwzgledniono $rednig efektywnos$¢ obu uwzglednionych w analizie dawek
pasyreotydu, co wydaje sie najlepiej odpowiadaé zatozeniu, ze dawka preparatu moze byc¢
modyfikowana w czasie terapii. Dla okres$lenia struktury zuzycia dawek pasyreotydu wykorzystano
zatozenia autorow oryginalnego modelu, tj. przyjeto, ze 65% pacjentéw stosowaé bedzie dawke 40 mg/4
tygodnie i 35% pacjentow stosowac bedzie dawke 60 mg/4 tygodnie. Zatozenie to mozna oceni¢ jako
konserwatywne w zestawieniu z zapisami programu lekowego, ktére umozliwiajg dostosowanie dawek

pasyreotydu na poziomie 20 mg/4 tygodnie, a takze w zestawieniu z danymi z badania PAOLA. W
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

badaniu PAOLA w grupie stosujgcej pasyreotyd w dawce 40 mg kontrole akromegalii uzyskiwato 25%
mniej pacjentéw niz przy dawce 60 mg, co po uwzglednieniu mozliwosci dostosowania dawki mogtoby
sie przetozy¢ na strukture zuzycia 75% pacjentéw na dawce 40 mg/4 tyg. i 25% pacjentéw na dawce
60 mg/4 tyg. W sposéb posredni wnioskowanie o relacji stosowanych dawek mozna tez poprowadzic¢
przez odwofanie do wynikow badania Colao 2014 [16]. W badaniu tym 17,5% pacjentoéw, ktorzy
osiggneli kontrole biochemiczng dzigki zastosowaniu terapii pasyreotydem, wymagato zastosowania
dawki 60 mg/4 tygodnie. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze populacja w tym badaniu obejmowata
pacjentow, ktérzy nie byli uprzednio leczeni farmakologicznie, a wiec pacjentéw, u ktérych potencjat
odpowiedzi na leczenie jest wyzszy niz w populacji docelowej. Zastosowana w modelu wartos¢ odsetka
pacjentow stosujgcych dawke 60 mg/4 tygodnie, tj. 35%, jest dwa razy wyzsza niz odsetek pacjentow

wymagajacych takiej dawki w badaniu Colao 2014 [16].

Gtéwnym efektem zdrowotnym uwzglednionym w modelu jest osiggniecie petnej kontroli biochemicznej
(rébwnoczesne osiggniecie poziomu GH<2,5 pg/l i poziomu IGF-1 w normie dla pici i wieku).
Jednoczes$nie model umozliwia tez przeprowadzenie obliczen przy zatozeniu, ze miarg efektu terapii

jest odpowiedz w zakresie wyréwnania poziomu GH lub IGF-1.

Parametry efektywnosci w zakresie kontroli akromegalii uwzglednione w obliczeniach zestawione

zostaty w tabeli ponizej (Tabela 5). Dane uzyskano z analizy klinicznej [4]

W badaniu PAOLA nie oceniano oddzielnie kontroli w przypadku pacjentow leczonych oktreotydem i
lanreotydem i w niniejszej analizie réwniez przyjeto, ze parametry kontroli sg identyczne w przypadku
stosowania oktreotydu i lanreotydu. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze gtéwne kryterium efektywnosci
leczenia, tj. kontrola biochemiczna nie zostata osiggnieta przez ani jednego pacjenta w grupie SSA,

wiec ewentualne réznicowanie efektywnosci pomiedzy oktreotydem i lanreotydem bytoby bezcelowe.

Tabela 5.
Dane — efektywnos¢ PAS i SSA — badanie PAOLA - analiza kliniczna [4]
Kryterium odpowiedzi na leczenie PAS 40 PAS 60 SSA
Kontrola biochemiczna 15,4% 20,0% 0%
GH <2,5 pg/l 35,4% 43,1% 13,2%
Normalizacja IGF-1 23,1% 24,6% 0%
Tabela 6.
Dane - srednia efektywnos¢ PAS w modelu, przy zatozeniu rozktadu dawek: PAS40: 65%/ PAS 60: 35%
Kryterium odpowiedzi na leczenie PAS - $rednia
Kontrola biochemiczna 17,0%
GH <2,5 pg/l 38,1%
Normalizacja IGF-1 25,1%
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Wptyw parametréw efektywnosci klinicznej, tj. odsetkow pacjentéw uzyskujgcych kontrole biochemiczng
aktywnosci choroby i odpowiedz na leczenie (por. rozdz. 3.2.2) na wyniki analizy testowany byt w

ramach analizy wrazliwosci.

3.2.2. Odpowiedz na leczenie

Ze wzgledu na zapisy w projekcie programu lekowego dodatkowo w modelu uwzgledniono — poza
parametrami kontroli akromegalii - odsetek pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
zdefiniowang jako:
e obnizenie stezenia GH o >50% w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji do
programu lub do poziomu 2,5 ug/I
lub
e obnizenie stezenia IGF-1 0 >40% w stosunku do wartosci tego stezenia w trakcie kwalifikacji do
programu lub normalizacja stezenia IGF-1
lub
e zmniejszenie maksymalnego wymiaru guza >25% w stosunku do maksymalnego wymiaru guza

w badaniu przeprowadzanym przy kwalifikacji do programu.

Odsetki pacjentow spetniajgcych poszczegolne kryteria odpowiedzi na leczenie zestawione zostaty w
tabeli ponizej. Analiza przeprowadzona zostata w oparciu o0 dane szczegétowe z badania PAOLA. W
przypadku kryterium zmniejszenia maksymalnego wymiaru guza o >25% przyjeto zatozenie, ze odsetek
pacjentow spetniajgcych to kryterium bedzie przyblizany przez odsetek pacjentéw uzyskujgcych spadek
objetosci guza o >25%, ktdry to punkt kofncowy jest bezposrednio raportowany w badaniu PAOLA i
opisany w analizie klinicznej. W rzeczywistosci spodziewac sie nalezy, ze kryterium zmniejszenia
objetosci guza o >25% speini wiecej pacjentéw niz kryterium zmniejszenia maksymalnego wymiaru
guza o >25%. W kontekscie faktu, ze tylko u [JJJl] pacjentéw z badania PAOLA raportowana byta
wskazana zmiana objetosci guza bez odpowiedniej zmiany GH i IGF-1, uproszczenie to ma niewielkie
znaczenie dla wynikéw analizy. W kontekscie przyjetych zatozen modelowania (osiggnigcie odpowiedzi
na leczenie bez jednoczesnego osiggniecia kontroli akromegalii niesie ze sobg dodatkowe koszty w
ramieniu PAS bez dodatkowych korzysci klinicznych) ewentualne przeszacowanie odsetka odpowiedzi

na leczenie wynikajgce z uproszczenia w wptywu na wymiary guza ma charakter konserwatywny.

Odsetki pacjentéw osiggajacych poszczegodlne kategorie odpowiedzi na leczenie zestawione zostaty w

tabeli ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.

Odpowiedz na leczenie — wyniki szczegétowe badania PAOLA

Kryteria szczegotowe

Odpowiedz na leczenie

= spetnienie dowolnego

Dawka g dek GH o >50% lub  Spadek IGF-1 o >40% maksz:“a"lff?wemiam 2 kryteriéw
GH=2,5 pgl/l lub normalizacja IGF-1 );uza °g>25°/Z szczegotowych

PAS 40 [ [ [ [ ]

PAS 60 [ [ ] [ [

a) warto$¢ w analizie klinicznej na podstawie opublikowanych badanin: 10,8%, nie zidentyfikowano przyczyn wskazanej réznicy (1 pacjent)

Uwzgledniajac przyjety w analizie rozktad dawek PAS pomiedzy dawki 40 mg i 60 mg, uzyskano, ze

odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie PAS w programie to 66,6%.

Wptyw parametrow efektywnosci klinicznej, tj. odsetkdow pacjentéw uzyskujgcych kontrole biochemiczng

aktywnosci choroby (por. rozdz. 3.2.1) i odpowiedz na leczenie na wyniki analizy testowany byt w

ramach analizy wrazliwosci.

3.3.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych

Sposrod zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig analogami somatostatyny i w szczegolnosci

pasyreotydem kluczowe znaczenie majg zdarzenia niepozadane zwigzane z metabolizmem glukozy.

W tabeli ponizej zestawione zostaty dane dotyczace ryzyka niepozgdanego wptywu leczenia na

metabolizm glukozy u pacjentéw w badaniu PAOLA — wyniki za analizg kliniczng [4].

Tabela 8.
Wyniki dla poréwnania PAS vs SSA w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych
Okres PAS vs SSA
Punkt koncowy obserwa Dawka o el p G°
o [n/N (%)]  [n/IN (%)] 0 RD/NNH®
cji [tyg.] RR? [95%ClI] [95%CI]
PAS40  13/63 (21) 2,72 [1,03; 7,20] NNH = 7 [4; 83] bd w
Cukrzyca 24 5/66 (8)
PAS 60  16/62 (26) 3,41 [1,33; 8,74] NNH = 5 [3; 17] bd w
PAS40  21/63 (33) 2,44 [1,21; 4,92] NNH = 5[2; 18] bd w
Hiperglikemia 24 9/66 (14)
PAS 60  19/62 (31) 2,25 [1,10; 4,59] NNH =5 [3; 34] bd W
PAS 40 2/63 (3) 5,23 [0,26; 106,94] 0,03 [-0,02; 0,08] bd S
Hipoglikemia 24 0/66 (0) : . ]
PAS60  4/62 (6) 9,57 [0,53; 174,20] 0’060[ 1%]002' bd  $
Niewtasciwa PAS 40 2/63 (3) 0,52[0,10;2,76]]  -0,03 [-0,10; 0,04] bd S
tolerancja 24 4/66 (6) -
glukozy* PAS 60 3/62 (5) 0,80 [0,19; 3,42] -0,01 [-0,09; 0,07] bd S
PAS 40 3/63 (5) 7,3310,39; 139,08] 0,05 [-0,01; 0,11] bd $
Podwyzszony
h 24 0/66 (0) _ _ ]
poziom glukozy PAS60  4/62 (6) 9,57 [0,53; 174,20] 0*060[103']002’ bd  $
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Okres PAS vs SSA
Punkt koncowy obserwa Dawka [n IF;‘:'\&)] [nISNS(I‘.’\A, ) RD/NNHP p G*
cji [tyg.] RR? [95%CI] [95%Cl]
Rozpoczecie PAS 40  24/63 (38) 6,29 [2,31; 17,10] NNH = 3 [2; 5] bd W
leczenia
rzeciwcukrzyc 24 4/66 (6)
P owego ° Y PAS 60  24/62 (39) 6,39 [2,35; 17,36] NNH = 3 [2; 5] bd w

a) RR = Relative Risk — ryzyko wzgledne,

b) RD = Risk Difference — réznica ryzyka, NNH = Number Needed to Harm = liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do
wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie,

c) G = ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, $ — $rednia, N- niska),

d) W tescie OGTT

e) Pacjenci stosowali: metforming (PAS 40 — 10 pacjentéw, PAS 60 — 12 pacjentéw, SSA — 2 pacjentéw), insuling (PAS 40 — 4 pacjentéw, PAS 60
— 4 pacjentoéw, SSA — 0 pacjentéw) lub glimepiryd (PAS 40 — 5 pacjentéw, PAS 60 — 3 pacjentow, SSA — 0 pacjentow).

Wskazane zdarzenia niepozadane sg ze sobg Scisle zwigzane, dlatego odrebne uwzglednianie ich w

modelu prowadzitoby do btedu wielokrotnego naliczania.

W modelu zdecydowano sie uwzgledni¢ cukrzyce, jako najpowazniejsze z zdarzen niepozadanych z
zakresu zaburzen metabolizmu glukozy. Jest to ponadto skutek uboczny, ktéremu mozna w sposéb
wiarygodny przypisa¢ koszty. Charakter pozostatych zdarzen niepozgdanych jest stosunkowo ogoiny i
trudno byloby w sposéb rzetelny przyporzadkowaé im koszty leczenia. W szczegdlnosci mozna
oczekiwac, ze fagodne zdarzenia niepozgdane z zakresu metabolizmu glukozy moga by¢ leczone przez

zmiang diety.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze odsetki czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z metabolizmem glukozy sg takie jak dla punktu koncowego
,fozpoczecie leczenia przeciwcukrzycowego”, dla ktérego wystepujg najwieksze résnice pomiedzy PS i
SSA. W obliczeniach tych przyjeto, ze koszt zwigzany z rozpoczeciem leczenia przeciwcukrzycowego
jest taki sam jak koszt leczenia cukrzycy, pomimo wskazania w badaniu jakimi preparatami leczeni byli
pacjenci. Z jednej strony, w badaniu nie wskazano bowiem, jakie prepraty zastosowano u 23%
pacjentow (wskazano tylko najczesciej wybierane leki), z drugiej strony — leczenie przeciwcukrzycowe,
poza terapig farmakologiczng obejmuje rowniez kontrole choroby i monitorowanie poziomu glikemii, w
zwigzku z czym informacja o zastosowanym preparacie wskazana w badaniu nie wystacza do

jednoznacznego okreslenia kosztu. Uproszczenie to ma charakter konserwatywny.

W analizie zdecydowano sie nie uwzglednia¢ zdarzen niepozgdanych innych niz te zwigzane z
metabolizmem glukozy. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym, ktdre wystepowato istotnie statystycznie
czesciej u pacjentow leczonych PAS niz u pacjentéw leczonych SSA, byla biegunka. Wskazuje sie
ponadto na to, ze wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzeh niepozadanych miata charakter tagodny do

umiarkowanego. [2]
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Uzytecznosci stanow zdrowia

3.4.1. Uzytecznosci w zaleznosci od kontroli biochemicznej akromegalii

Przeprowadzono systematyczne przeszukanie danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentow z akromegalig. Szczegdétowe dane dotyczace strategii i jej wynikdw przedstawiono w aneksie
(rozdziat 13.1.2).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano tylko 1 prace, w oparciu o ktérg mozliwe
byto wyznaczenie uzytecznosci dla stanéw modelu (Dantas 2013). Ocena jakosci zycia w badaniu
przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu kwestionariusza jakosci zycia SF-36. W zwigzku z tym w
celu wyznaczenia uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie danych z przytoczonej pracy w ramach
opracowanej analizy przeprowadzono dodatkowe obliczenia. Do okreslenia uzytecznosci wykorzystano
model z opracowania Rowen 2009 [17] (najnowsze odnalezione opracowanie dotyczgce mapowania
wynikéw kwestionariuszy SF-36 i EQ-5D). W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke publikaciji

uwzglednionej w analizie (Tabela 42).

Tabela 9.
Charakterystyka badan oceniajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z akromegalig
Metoda
Publikacja pomiaru Badana préba Panstwo Uzytecznosci
uzytecznosci
26 oso6b — kontrolowana
Dantas akromegalia (odpowiedni Wielka Kontrolowana akromegalia: 0,845
2013 SF-36 poziom IGF-1i GH), Brytania Niekontrolowana akromegalia: 0,708
14 os6b — niekontrolowana ry Roéznica uzytecznosci nieistotna statystycznie
akromegalia

Wiarygodnos¢ uzyskanych w ten sposdb danych jest relatywnie niska. Wynika to z ograniczonej
populacji w badaniu (42 osoby, w tym tylko 14 0séb z niekontrolowang akromegalig), a takze z faktu, ze
w celu wyznaczenia wartosci uzytecznosci konieczne byto przeprowadzanie dodatkowych przeliczen z
wykorzystaniem modelu, ktéry nie jest wolny od witasnych ograniczeh (np. prowadzi do przeszacowania
wynikéw uzytecznosci [17]). Z tego powodu w analizie, za autorami oryginalnego modelu, zdecydowano
sie na wykorzystanie niepublikowanych danych z raportu dla PAS, w ktéorym uzytecznosci dla
poszczegodlnych stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane o jakosci zycia pacjentow z badania

PAOLA. Dostepne dane przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Uzytecznosci — dane z badania PAOLA
Populacia Kontrola Kontrola Kontrola Uzytecznos¢ bazowa (na
P ) poziomu GH' poziomu IGF-1 biochemiczna poczatku badania)
N 166 173 173 175
Pacjenci uzyskujacy kontrole [ | [ ] [
Pacjenci nieuzyskujacy kontroli [ ] [ ] [

1) réznica istotna statystycznie na poziomie 95%
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze istotna statystycznie réznica pomiedzy wartosciami uzytecznosci w grupie
odpowiadajacej na leczenie i grupie nieuzyskujacej kontroli dotyczyta wytgcznie kontroli poziomu GH.
Brak statystycznie znamiennych réznic w uzytecznosciach pomiedzy pacjentami uzyskujgcymi kontrole
i nieuzyskujgcymi kontroli choroby w badaniu PAOLA wpisuje sie w watpliwosci dotyczgce relacji jakosci
zycia i kontroli akromegalii. Wptyw kontroli akromegalii na ogélng jakosc¢ zycia pacjentow jest dyskusyjny
—ws$rod opracowan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego uzytecznosci w
akromegalii zidentyfikowano dowody wskazujgce na brak tej zaleznosci (Rowles 2005), a takze
opracowania, w ktérych wskazuje sie, ze jakos¢ zycia pacjentow, u ktérych wdrozone zostato skuteczne
leczenie, jest wyzsza (Fujio 2016 [18], Geraedts 2015 [19], Varewijck 2014 [20], Dantas 2013 [21], Milian
2013 [22], Webb 2006 [23]). Jednoczes$nie — w wielu przypadkach — zalezno$¢ taka jest widoczna
jedynie z poziomu specyficznych instrumentéw pomiaru jakosci zycia lub dla wybranych kategorii
instrumentéw generycznych (np. wybranych domen kwestionariusza SF-36). W analizie zdecydowano
sie na przyjecie, ze uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentdw z kontrolowang akromegalig i pacjentow
bez takiej kontroli réznig sie pomiedzy sobg. Zatozenie to odpowiada podstawowym intuicjom
dotyczacym obrazu choroby i faktu, ze uzyskanie kontroli powinno — zwtaszcza w dtuzszej perspektywie
— wigzac¢ sie z korzysciami klinicznymi w zakresie ogodlnego stanu zdrowia. Przyjete zatozenie
uwarunkowane jest ponadto przez fakt, ze powiktania akromegalii nie sg w ramach analizy modelowane
oddzielnie (w obliczeniach przyjmuje si¢ jedynie rézng czestos¢ poszczegdlnych powiktan w grupie
pacjentow uzyskujgcych kontrole i nieuzyskujgcych kontroli choroby w celu oceny kosztow prowadzenia
terapii powiktan) i nie sg im przypisywane spadki uzytecznosci. Réznica w uzytecznosciach
przypisywanych pacjentom z kontrolowang i niekontrolowang akromegalia powinna zatem — w
wieloletnim horyzoncie — w sposéb oczywisty wynikngé z réznicy w obcigzeniu poszczegdlnych grup

powikfaniami akromegalii.

Pomimo ograniczen danych z badania PAOLA, w ocenie autoréw stanowig one najlepsze dostepne
dowody dotyczgce poszukiwanych parametréw uzytecznosci. Zauwazy¢ ponadto nalezy, ze
alternatywny zestaw parametréw — wartosci okreslone w oparciu o badanie Dantas 2013 prowadzi do
wyzszej roznicy uzytecznosci pomiedzy stanem kontrolowane;j i niekontrolowanej akromegalii, a zatem
wykorzystanie w obliczeniach danych z badania PAOLA jest rozwigzaniem konserwatywnym (zatozono

ponad dwukrotnie mniejszy efekt kliniczny zwigzany z uzyskaniem kontroli choroby).

ZauwazyC ponadto nalezy, ze przyporzadkowanie parametrow uzytecznosci przeprowadzone zostato
w oparciu o dane pacjentéw z badania PAOLA w podziale tylko na 2 grupy: pacjentéw uzyskujgcych
kontrole akromegalii i pacjentéw z niekontrolowang aktywnoscig choroby (oddzielnie dla kazdego z
kryteriow kontroli). W modelu natomiast w obrebie pacjentéw nieuzyskujgcych kontroli wyrdznia sie
osoby z odpowiedzig na leczenie (zgodnie z definicjg z proponowanego programu lekowego) i osoby,
ktére nie spetnity nie tylko Scistych kryteriow kontroli akromegalii, ale réwniez mniej restrykcyjnych
kryteriow z programu lekowego. Przypisywana tym pacjentom $rednia uzytecznos¢ stanu zdrowia
okreslona zostala przez zagregowanie wynikéw uzyskiwanych przez pacjentéw z badania PAOLA —
zaréwno tych, ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie, jak i tych, ktdrzy nie spetnili

poszerzonych kryteribw odpowiedzi. Nalezy oczekiwac¢, ze jakos¢ zycia pacjentéw w tych dwédch
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podgrupach jest inna (i inna powinna by¢ tez uzytecznos$¢ dla tak zdefiniowanych stanéw zdrowia). W
sytuacji, gdy odsetek pacjentéw uzyskujgcych czesciowg odpowiedz w grupie oséb nieuzyskujgcych
petnej kontroli akromegalii jest ok. dwukrotnie wyzszy w przypadku leczenia PAS niz SSA,
przypisywanie réwnej uzytecznosci wszystkim pacjentom nieuzyskujgcym petnej kontroli prowadzi do
pominiecia czesci korzysci klinicznych w grupie leczonej PAS. W oparciu o dostepne dane brak jest
jednak mozliwosci usuniecia tego ograniczenia w sposéb wiarygodny. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia, w ktérych uzytecznos¢ stanu zdrowia u pacjentéw z niekontrolowang
akromegalig rézni sie pomiedzy ramionami PAS i SSA — w ramieniu PAS zachowano zatozenia ze
scenariusza podstawowego, natomiast w ramieniu SSA przyjeto, ze uzyteczno$¢ bazowa stanu zdrowia
jest taka, jak uzyteczno$¢ bazowa na poczatku badania (por. Tabela 10). Wynik tych obliczeA moze
przybliza¢ faktyczne rezultaty uzyskiwane przez pacjentéw w przypadku, gdy stan ,brak kontroli
akromegalii” oznacza r6zne stopnie aktywnosci choroby (przecietnie wyzszg aktywnos¢ w ramieniu SSA
niz PAS).

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu uzytecznosci standéw zdrowa z
badania Dantas 2013. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze réznica uzytecznosci
pomiedzy warto$cig w obliczeniach podstawowych i obliczeniach analizy wrazliwosci jest przeciwna do

réznicy pomiedzy odpowiednig wartoscig podstawowg a wartoscig w badaniu Dantas 2013 (Tabela 11).

Tabela 11.
Uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z akromegalia — analiza wrazliwosci
Stan zdrowia Analiza Analiza wrazliwosci — badanie Analiza wrazliwosci — dodatkowy
podstawowa Dantas 2013 scenariusz
Kontrola
biochemiczna L 0,845 [
Brak kontroli e 0,708 [ ]

biochemicznej

3.4.2. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych terapii

Choroby wspétistniejgce to kluczowy czynnik ograniczajacy jakos$¢ zycia pacjentéw z akromegalig. W
analizie zrezygnowano jednak z modelowania wptywu choréb wspétistniejgcych na uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentéw, uznajgc, ze bazowa uzytecznosé przypisywana chorobie uwzglednia juz obcigzenie
jej powiktaniami (w odnalezionych modelach dla akromegalii rowniez nie uwzgledniano modelowania
powiktan choroby — por. rozdziat 13.1.1.1). W szczegdlnosci — rézne uzytecznosci przypisane stanom
kontrolowanej i niekontrolowanej akromegalii — odzwierciedlajg fakt, ze czestos¢ powiktan rézni sie w

zaleznosci od poziomu kontroli biochemicznej pacjentéw.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hiperglikemii i cukrzycy w grupie pacjentéow stosujgcych pasyreotyd
w analizie zdecydowano sie jednak na uwzglednienie spadku uzytecznosci zwigzanego z tym
zdarzeniem niepozadanym. Pozostate zdarzenia niepozgdane terapii pasyreotydem miaty mniejsze

znaczenie i nie wyrdzniaty jej sposréd innych terapii akromegalii, z tego powodu w analizie nie
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uwzgledniono odrebnie spadku uzytecznosci zwigzanego z innymi powiktaniami (mozna uzna¢, ze
podstawowe, wspélne dla réznych terapii zdarzenia niepozgdane sg juz uwzglednione w

uzytecznosciach bazowych).

W celu okreslenia spadku jakosci zycia u pacjentow z akromegalig, u ktérych wystgpi cukrzyca,
przeprowadzono systematyczne przeszukanie danych o uzytecznosciach (por. rozdz. 13.1.3), jednak

nie odnaleziono danych o takim poziomie szczegétowosci.

Odnaleziono natomiast 3 ogdlne katalogi zawierajace dane o spadkach uzytecznosci w przypadku
wystgpienia szeregu choréb przewlektych (Sullivan 2006 [9], Sullivan 2011 [24], Hvidberg 2013 [25]).
Parametry spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem cukrzycy przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 12).

g:l;zl:i 1uzi.ytecznos'ci zwigzane z wystgpieniem cukrzycy — ogéine katalogi uzytecznosci
Opracowanie Populacja Zmiana uzytecznosci w przypadku cukrzycy SE
Sullivan 2006 USA -0,0714 0,0048
Sullivan 2011 Wielka Brytania -0,0351 0,0001
Hvidberg 2013 Dania -0,0322 0,009

a) Spadek dla cukrzycy typu 2

W opracowaniach Sullivan 2006i Hvidberg 2013 spadek uzytecznosci u pacjentdéw z cukrzycg jest
bardzo zblizony (odpowiednio 0,0351 i 0,0032), natomiast w opracowaniu Sullivan 2006 spadek
uzytecznosci jest ponad 2 razy mniejszy niz w pozostatych opracowaniach. Ze wzgledu na te
rozbieznosci w obliczeniach zdecydowano sie wykorzysta¢ w analizie podstawowej zmiane
uzytecznosci z opracowania Sullivan 2011 tj. -0,0351. Spos$rod 2 spojnych wynikéw jest to mniejszy
spadek uzytecznosci (a zatem implikuje wiekszy negatywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw leczonych
pasyreotydem), co uzna¢ mozna za rozwigzanie konserwatywne. Jest to réwniez mediana wszystkich
odnalezionych parametréw. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu

parametru z badania Sullivan 2006.

Dostepne informacje dotyczgce metabolizmu glukozy u pacjentéw leczonych pasyreotydem pozwalajg
przypuszczac, ze zaburzenia kontroli glikemii zwigzane z terapig majg charakter odwracalny [26-31]. Z
tego powodu w analizie przyjeto, ze spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem powiktan z zakresu

hiperglikemii uwzgledniony jest wytgcznie w trakcie trwania terapii z zastosowaniem danego SSA.

W analizie wrazliwosci zweryfikowano wyniki dla wariantu, w ktérym wystgpienie u pacjenta zaburzen

metabolizmu glukozy nie wigze sie z dodatkowym spadkiem uzytecznosci.
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Standaryzowane wspoétczynniki $miertelnosci

W wielu badaniach epidemiologicznych wykazano, ze smiertelnos¢ pacjentéw z akromegalig jest
wyzsza niz Smiertelno$¢ w populacji ogolnej. Zaleznos¢ ta dotyczy w szczegdlnosci tych pacjentéw, u

ktérych nie osiggnieto kontroli biochemicznej.

W ramach analizy uwzgledniono réznice smiertelnosci pomiedzy pacjentami, u ktérych uzyskano
kontrole biochemiczng i pacjentami, u ktérych akromegalia nie jest dostatecznie kontrolowana, przez
zastosowanie w obliczeniach standaryzowanych wspoétczynnikéw $miertelnosci (SMR, standardized
mortality ratio). W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono
poprzedzong przegladem systematycznym metaanalize wspotczynnikow SMR z podziatem na poziom
kontroli biochemicznej (Holdaway 2008 [32]). Dane z tej metaanalizy uzupetniono danymi z nowszych
opracowan odnalezionych w ramach systematycznie przeprowadzonego przeszukania baz informac;ji
medycznych. Wyniki uaktualnionych obliczen przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13). Szczegoty
dotyczace przeszukania baz danych i przeprowadzonych metaanaliz zamieszczone zostaty w aneksie
(13.1.4).

Tabela 13.
Wspotczynniki SMR z podziatem na poziom kontroli biochemicznej akromegalii
Poziom GH Poziom IGF-1
Parametr
>2,5 mcl/l <2,5 mcl/l Przekroczona norma W normie
SMR 1,91 [1,54; 2,37] 1,05 [0,87; 1,26] 2,12 [1,39; 3,23] 1,10 [0,87; 1,40]

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeszukania odnaleziono 3 opracowania, w ktorych
raportowano wspétczynniki SMR lub parametry potrzebne do ich obliczenia opisujgce smiertelnosé w
odniesieniu do kryterium petnej kontroli biochemicznej, tj. wyrébwnania zaréwno poziomu IGF-1, jak i

poziomu GH, ktéra to kontrola jest podstawowym efektem zdrowotnym rozwazanym w analizie.

Dane z tych trzech opracowan oraz wynik przeprowadzonej w oparciu o nie metaanalizy zestawione

zostaty w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
SMR - wyniki z podziatem na kontrole i brak kontroli biochemicznej akromegalii
Badanie SMR - brak kontroli akromegalii SMR - kontrola biochemiczna
Wu 2010 [33] 2,38 [1,39; 3,81] 0,46 [0,01; 2,58]
Arosio 2012 [34] 1,93[1,34; 2,70] 0,59 [0,37; 0,90]
Colao 2014 [35] 2,57 [1,92; 3,38] 1,25[0,75; 1,95]
Metaanaliza 2,31[1,89; 2,83] 0,83[0,60; 1,15]
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W analizie wykorzystano wspoétczynnik SMR w populacji z aktywng akromegalig okreslony w oparciu o
taczne kryterium kontroli akromegalii (tj. SMR=2,31). W analizie wrazliwosci przeprowadzono natomiast
obliczenia przy zastosowaniu parametru SMR=1,91 (najnizszy z wyznaczonych wspétczynnikéw SMR,

odpowiadajgcy podwyzszonemu poziomowi GH).

Ze wzgledu na fakt, ze $miertelno$¢ w grupie z kontrolowang akromegalia nie jest istotnie statystycznie
rézna niz Smiertelnos¢ w populacji ogodlnej, w obliczeniach przyjeto, ze SMR dla pacjentow z
kontrolowang akromegalig wynosi 1 (. Smiertelno$¢ w tej grupie réwna jest smiertelnosci oséb z
populacji ogodlnej).

Smiertelno$é w populacji ogélnej

Prawdopodobienstwa zgonu dla populacji ogdinej okreslone zostaty w oparciu o tablice trwania zycia

dla roku 2015 opracowane przez GUS (najnowsze dostepne dane z tego zakresu).[36]
W obliczeniach uwzgledniono zréznicowanie parametrow $miertelnosci ze wzgledu na pteé pacjentéw.
Tabele Smiertelnosci zamieszczone zostaty w pliku obliczeniowym.

Koszty

3.7.1. Koszty interwencji

3.7.1.1. Pasyreotyd

Koszty jednostkowe pasyreotydu okreslono na podstawie informacji Zamawiajgcego. W analizie
uwzgledniony zostat instrument dzielenia ryzyka dla preparatu Signifor® zaproponowany przez
Zamawiajgcego (por. rozdziat 2.9).

Tabela 15.
Pasyreotyd — koszty jednostkowe opakowan [zf]

Maksymalna cena

Opakowanie Cenazbytu ¢ 2bytu ik Limit Odptatnos¢ dla
P netto hurtowa refundacji pacjenta swiadczeniodawcy
-RSS
I I I [ [ [
I I I N e | .
I I I N e | .

Proponowana forma finansowania preparatu Signifor® ze $rodkoéw publicznych dotyczy programu
lekowego, co oznacza, ze w przypadku objecia go refundacjg bedzie on wydawany pacjentom

bezptatnie.
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Dawkowanie pasyreotydu ustalone zostato spdjnie z zatozeniami programu lekowego, a dla okreslenia
struktury zuzycia dawek pasyreotydu wykorzystano zatozenia autoréw oryginalnego modelu, tj. przyjeto,
ze 65% pacjentow stosowac bedzie dawke 40 mg/4 tygodnie i 35% pacjentéw stosowaé bedzie dawke

60 mg/4 tygodnie (por. rozdz. 3.2).

W sytuacji, gdy rzeczywisty koszt ptatnika za dawke leku jest taki sam, niezaleznie od wielko$ci tej
dawki, niepewnos¢ zwigzana z okresleniem struktury zuzycia poszczegdlnych opakowan nie ma

znaczenia dla wynikéw analizy (w wariancie z RSS).

W analizie przyjmuje sie, ze zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego lek podawany jest co 4

tygodnie, co przekfada sie srednio na 13,04 podan w ciggu roku.

3.7.1.2. Oktreotyd i lanreotyd

Koszty jednostkowe preparatéw oktreotydu i lanreotydu okreslono zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z 27 czerwca 2017 roku oraz projektem Obwieszczenia z 18 sierpnia 2017 roku [6, 7]. W

analizie uwzgledniono wytgcznie opakowanie oktreotydu w dawce 30 mg i lanreotydu w dawce 120 mg.

Tabela 16.
Oktreotyd i lanreotyd — koszty jednostkowe opakowan [zi]
Substancja Opakowanie Cena detaliczna Limit refundac;ji Odplgtnosc CEDEUIE
pacjenta NFz
Oktreotyd Sandostatin LAR 30 mg 6917,55 6917,55 4,57 6912,98
Lanreotyd Somatuline Autogel 4770,46 4770,46 4,27 4766,19

W analizie przyjmuje sie, ze zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego leki podawane sg co 4

tygodnie, co przekfada sie srednio na 13,04 podan w ciggu roku.

Koszt sredni preparatéw z grupy SSA okreslony zostat w oparciu o powyzsze parametry cenowe oraz
strukture zuzycia SSA (preparaty Sandostatin LAR® i Somatuline® Autogel®) okreslong w oparciu o
najbardziej aktualne dane sprzedazowe zaczerpniete z komunikatow DGL (za posrednictwem serwisu
Ikar Pro [11]. Zgodnie z danymi sprzedazowymi za okres maj 2017—kwiecien 2017 roku 44,0% zuzycia
SSA (w jednostkach DDD) przypada na oktreotyd, natomiast 56,0% - na lanreotyd. Srednie koszty
czterotygodniowej terapii z zastosowaniem preparatéw z grupy SSA wykorzystane w obliczeniach

zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
SSA - koszt 4 tygodni terapii [zf]
Terapia NFZ NFZ + pacjent
SSA 6640,36 6644,76
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3.7.2. Koszty podania lekéw i monitorowania terapii

W analizie uwzglednione zostaly nastepujgce kategorie kosztowe zwigzane z realizacjg swiadczen
u pacjentow z akromegalia:

¢ koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty podan leku.

Sposbéb wyznaczenia kosztéw poszczegdlnych swiadczen opisany zostat szczegétowo w analizie

wplywu na system ochrony zdrowia [37].

Dodatkowo przyjmuje sie, ze wydanie pacjentowi lekéw w programie wymaga rozliczenia dodatkowego
Swiadczenia, podczas gdy w ramach terapii poza programem lekowym preskrypcja lekéw realizowana
jest w ramach wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem terapii. W analizie przyjmuje sie,
ze podanie SSA nie wymaga ponoszenia dodatkowych kosztéw (leki mogg by¢ podany w ramach opieki

POZ finansowanej z wykorzystaniem stawki kapitacyjnej).

Tabela 18.
Koszty podania lekéw i monitorowania terapii

Typ swiadczenia Wartos¢ swiadczenia Uwagi

Koszt ponoszony jednorazowo w

Kwalifikacja do programu lekowego 338,00 zt ramieniu pasyreotydu

Monitorowanie terapii w programie

lekowym 1754,00 z Koszt roczny

Monitorowanie terapii poza programem

512,83 zt Koszt roczny
lekowym

Koszt jednej wizyty
108,16 zt Przyjmuje sie, ze kazde podanie PAS
wymaga rozliczenia tego swiadczenia

Porada ambulatoryjna zwigzana z
wykonaniem programu lekowego

Wszelkie koszty zwigzane z podaniem lekdw i monitorowaniem terapii sg takie same dla obu
rozwazanych perspektyw (ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw), poniewaz

wskazane $wiadczenia sg w catosci finansowane przez NFZ.

3.7.3. Koszty terapii zdarzen niepozadanych

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hiperglikemii i cukrzycy w grupie pacjentéow stosujacych pasyreotyd
w analizie zdecydowano sie na uwzglednienie kosztow zwigzanych z tym zdarzeniem niepozgdanym.
Kwestia oceny kosztéw zwigzanych z wyréwnaniem glikemii jest ztozona, poniewaz cukrzyca moze byc¢
traktowana zaréwno jako zdarzenia niepozgdane terapii analogami somatostatyny, jak i powikfanie

wynikajgce z braku kontroli akromegalii.
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By zminimalizowa¢ ryzyko podwdjnego naliczania kosztéw terapii cukrzycy, w analizie zdecydowano
sie poming¢ cukrzyce rozumiang jako powiktanie akromegalii (w szczegolnosci — konsekwencje braku
kontroli akromegalii, por. rozdz. 3.7.4), natomiast uwzgledni¢ cukrzyce rozumiang jako zdarzenie

niepozgdane leczenia analogami somatostatyny.

Opisane rozwigzanie ma charakter konserwatywny, poniewaz pomijajgc wptyw uzyskania kontroli
akromegalii na redukcje ryzyka cukrzycy zmniejsza si¢ korzysci ekonomiczne wynikajgce z

zastosowania pasyreotydu.

W analizie wykorzystano dane z opracowania Sliwczynski 2017 [38]. W opracowaniu zestawione zostaty
koszty terapii cukrzycy w poszczegolnych wojewddztwach w Polsce w latach 2008-2013. Ze wzgledu
na relatywnie niewielkie réznice w kosztach prowadzenia terapii w poszczegoélnych regionach kraju
(<10% réznica wyniku pomiedzy wojewddztwami z najnizszym i najwyzszym rocznym kosztem terapii),

w obliczeniach oparto sie na srednich arytmetycznych kosztéw terapii cukrzycy w kolejnych latach.

Tabela 19. ]
Koszty terapii przeciwcukrzycowej — Sliwczynski 2017 [38]

Wojewoédztwo 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Podlaskie 530 582 612 760 677 693
Lubuskie 611 640 684 815 645 689

Slaskie 530 575 598 764 659 687
Podkarpackie 521 561 583 731 635 682
Matopolskie 510 556 586 724 635 675
Mazowieckie 489 548 595 734 657 669
todzkie 490 557 587 732 620 665
Kujawsko-pomorskie 517 571 623 759 608 655

Swietokrzyskie 486 535 539 686 609 655

Wielkopolskie 526 546 587 753 601 650
Lubelskie 491 523 563 700 579 622

Pomorskie 525 558 581 709 579 621
Opolskie 525 558 600 706 579 617
Zachodniopomorskie 489 535 569 710 574 613
Warminsko-mazurskie 451 518 560 688 566 599
Dolnoslaskie 476 490 526 673 542 577
Srednia 510 553 587 728 610 648

Koszt leczenia przeciwcukrzycowego w modelu obliczono na podstawie kosztu dla roku 2013,
powiekszajgc go odpowiednio z wykorzystaniem sredniorocznego przyrostu tego kosztu wyznaczonego

na podstawie danych z pracy Sliwczynski 2017 dla okresu 2008—2013.
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Tabela 20.
Koszt cukrzycy w modelu
Parametr Wartos¢ Zalozenia
Sredni koszt roczny terapii cukrzycy — 2013 648,06 zt Obliczer!ia W oparciu o
Roczny przyrost kosztu w okresie 2008-2013 4,89% opracowanie Sliwczynski 2017 40]
Sredni koszt roczny terapii cukrzycy w modelu 784,43zt -

W opracowaniu Sliwczynski 2017 nie wprowadzono rozréznienia na koszty z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta, dlatego w analizie przyjeto, ze oceniony koszt jest identyczny w perspektywie

pfatnika publicznego i w poszerzonej perspektywie ptatnika publicznego i pacjenta.

W analizie przyjmuje sie, ze koszty leczenia cukrzycy rozumianej jako zdarzenie niepozgdane terapii
analogiem somatostatyny sg naliczane przez caty czas trwania terapii danym lekiem, natomiast po
zaprzestaniu tej terapii — nie sg juz uwzgledniane. Dostepne informacje dotyczgce metabolizmu glukozy
u pacjentéw leczonych pasyreotydem pozwalajg przypuszczaé, ze zaburzenia kontroli glikemii zwigzane

z terapig majg charakter odwracalny [26—-31].

Pozostate zdarzenia niepozadane terapii pasyreotydem nie wyrdzniaty jej sposréd innych terapii

akromegalii, z tego powodu w analizie nie uwzgledniono kosztdw zwigzanych z innymi powiktaniami.

3.7.4. Koszty powiktan akromegalii

W celu odnalezienia danych dotyczgcych powikian akromegalii, ich czestosci wystepowania
wykorzystano raport dotyczgcy wptywu kontroli akromegalii na wystepowanie i progresje jej powiktan
dostarczony przez Zamawiajgcego [10]. W raporcie tym przeprowadzono systematyczne przeszukanie
dostepnych zrédet danych. Wykorzystane w nim strategie przeszukania zestawione zostaty w aneksie
(rozdziat 13.3).

W ramach analizy ekonomicznej zweryfikowano wszystkie pozycje z bibliografii raportu pod kgtem
informacji o czestosci wystepowania powiktan w przypadku kontrolowanej i niekontrolowanej

akromegalii i stworzono ich liste. Tabela z uzyskanymi danymi zostata zamieszczona w aneksie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kryteria kontroli akromegalii przyjmowane w poszczegodlnych publikacjach
znacznie roznity sie miedzy soba. Pomimo tego zdecydowano si¢ na kompilacje poszczegdlnych badan.
Decyzja ta uwarunkowana jest przekonaniem, ze niezaleznie od konkretnych kryteriéw kontroli
akromegalii, podstawowa zalezno$é¢, jaka wynika z dostepnych danych, to fakt, ze brak kontroli
akromegalii (dowolnie definiowany) wptywa na zwiekszenie ryzyka wystgpienia powikian choroby.
Wiasnie w takim ogdlnym kontekscie powinny by¢ odczytywane dane dotyczace powiktan w niniejszej
analizie. Szczego6towa ocena ryzyka konkretnych powiktan w przypadku niespetnienia poszczegoéinych

kryteriow kontroli akromegalii jest zadaniem niezwykle trudnym i ze wzgledu na heterogenicznos¢
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dostepnych danych i nieusuwalng heterogeniczno$¢ samej populacji pacjentow z akromegalig —

zadanie to przekracza znaczgco zakres niniejszego opracowania.

Ogdlny poziom oceny obcigzenia powiktaniami przy kontrolowanej/niekontrolowanej akromegalii
warunkowany jest nie tylko watpliwosciami dotyczgcymi samego pojecia ,kontroli”. Trudno w sposob
jednoznaczny okresli¢ odsetki wystepowania poszczegoélnych powiktan, zalezg one bowiem nie tylko od
aktualnego poziomu wyréwnania akromegalii, ale réwniez od catej historii choroby i wieku pacjenta.
Dostepne badania epidemiologiczne — z ré6znymi kryteriami kontroli akromegalii, ale tez — z réznymi
populacjami i definicjami (lub brakiem jasnych definicji) poszczegolnych powikian pozwalajg wytgcznie
na uproszczong ocene czestosci wystepowania powiktah w zaleznosci od kontroli akromegalii.
Jednoczes$nie wydaje sie, ze w ramach przeprowadzanej oceny taka wtasnie uproszczona analiza jest
wystarczajgca. Implementowane w obliczeniach koszty powiktah sg relatywnie niskie, co oznacza, ze
wptyw oceny czestosci powiktan jest niewielki i jednocze$nie, ze przyjete w tym zakresie zatozenia

mozna uznac¢ za konserwatywne.

Na podstawie danych z analizowanych badan epidemiologicznych okreslona zostata czestosc¢

wystepowania 19 réznych powiktan/grup powiktan (Tabela 21).

Tabela 21.
Powiktania akromegalii — czgstos$¢ poszczegdlnych powiktan — dane z badan
Kontrolowana akromegalia Niekontrolowana akromegalia
Powiktanie Wartos¢ p
N Odsetek N Odsetek
Nadcisnienie 573 32,8% 560 40,9% <0,01
Cukrzyca 529 10,6% 474 16,9% <0,01
Zespo6t bezdechu srédsennego 217 19,1% 201 37,0% <0,01
Nowotwory 184 10,3% 114 13,9% 0,319
P°Wik'a";2'gfe’r°":§"°9i°z"e 181 24,1% 134 36,9% 0,014
Hiperlipidemia 114 18,4% 121 17,3% 0,829
Choroba niedokrwienna serca 11 19,3% 65 20,4% 0,864
Niedoczynnos¢ przysadki 104 26,9% 151 16,6% 0,045
Problemy uktadu nerwowego 91 15,2% 43 11,7% 0,184
Przerost lewej komory 60 25% 54 35,2% 0,236
Powiktania stawowe 56 28,6% 77 36,4% 0,346
Ztamania kregéw 55 28,7% 55 58,2% <0,01
o 2 1
Deformacje kregostupa 21 33,3% 15 80,0% <0,01
Hipogonadotropizm 21 14,3% 20 25,0% 0,216
Zespot ciesni nadgarstka 20 5,0% 20 30,0% 0,041
Kamica zoélciowa 20 5,0% 20 30,0% 0,147
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Kontrolowana akromegalia Niekontrolowana akromegalia
Powiktanie Wartos¢ p
N Odsetek N Odsetek
Depresja 20 30,0% 20 15,0% 0,162
Kardiomiopatia przerostowa 15 50,0% 15 60,0% 0,582
Nieprawidlowosci w badaniu EKG 14 83,3% 14 78,6% 0,337

a) Dowolne z ponizszych: choroba niedokrwienna serca, przerost lewej komory, zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory, kardiomiopatia
przerostowa, nieprawidtowosci w badaniu EKG

5 powiktah o charakterze kardiologicznym, tj. choroby niedokrwienna serca, przerostu lewej komory,
zaburzen funkcji lewej komory, kardiomiopatii przerostowa i zaburzen w badaniu EKG, zdecydowano
sie analizowac tacznie, co pozwolito na agregacje wynikdow wiekszej ilosci badan i jednocze$nie

wykluczyto wptyw wielokrotnego naliczania wspdlnych kosztéw dla zblizonych powikfan.

W przypadku 5 kolejnych powiktan: deformacje kregostupa, hipogonadotropizm, zespdt ciesni
nadgarstka, kamica zotciowa, depresja, proby pacjentdw nie przekraczaty 40 oséb (po ok. 20 osoéb dla
grupy z kontrolowang akromegalia i z niekontrolowang akromegalig), co znacznie ograniczato
wiarygodno$¢ wnioskowania i w zwigzku z tym odstgpiono od uwzgledniania tych powiktan w analizie.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze dla dwdch ze wskazanych powikian: deformacji kregostupa i zespotu ciesni
nadgarstka wykazano istnienie statystycznie znamiennych réznic pomiedzy grupami z kontrolowang i
niekontrolowang akromegalig (powikfania wystepujg czesciej u pacjentéw z niekontrolowang chorobg) i

pominiecie kosztow dla tych powiktan jest rozwigzaniem konserwatywnym.

W analizie nie uwzgledniono ponadto nowotwordw, probleméw uktadu nerwowego, powiktan stawowych
i ztamania kregéw ze wzgledu na bardzo ogdiny charakter wskazanych schorzen — zakres realnych
obcigzen wynikajgcych ze wskazanych grup jednostek chorobowych jest wyjgtkowo szeroki i trudno
bytoby okresli¢ w sposéb akceptowalnie wiarygodny koszty dla poszczegdinych wskazan. W tej grupie
powiktan tylko czestos¢ wystepowania ztaman kregéw réznita sie w populacjach pacjentow z
kontrolowang i niekontrolowang akromegalia (ztamania wystepowaly czesciej u chorych z

niekontrolowang akromegalig, a wiec pominigcie tego czynnika ma charakter konserwatywny).

W analizie zrezygnowano ponadto z uwzgledniania kosztow hiperlipidemii i nadcisnienia, poniewaz
powiktania te najczesciej wspotwystepujg z powiktaniami kardiologicznymi, a zatem uwzglednienie ich
prowadzitoby do podwdjnego naliczania kosztéw. Hiperlipidemia wystepowata z niemal jednakowag
czestoscia w populacji pacjentow z kontrolowang i niekontrolowang akromegalig, natomiast
nadcisnienie — zdecydowanie czesciej u pacjentéw z aktywng chorobg (a wiec pominiecie kosztow
nadcisnienia jest rozwigzaniem konserwatywnym). Jednoczesnie zwraca uwage fakt, ze czestos¢
nadcisnienia i powikfan kardiologicznych jest w obu ocenianych grupach pacjentéw bardzo podobna, co
— w kontekscie wspoétzaleznosci tych powiktan - wyraznie wskazuje na zasadnos¢ rezygnacji z

naliczania dodatkowych kosztéw dla tego powikfania.

W opracowaniu nie uwzgledniono ponadto kosztéw leczenia niedoczynnosci przysadki, poniewaz jest

to powikfanie, ktére w przypadku osob z akromegalig wystepuje przede wszystkim jako konsekwencja
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

radioterapii, a wiec nie powinno by¢ uwzgledniane w strukturze modelu w podstawowym podziale na
pacjentow kontrolowanych i nieuzyskujgcych kontroli biochemicznej. W rzeczywistosci niedoczynno$é
przysadki mozna interpretowaé bardziej jako zdarzenie niepozadane terapii akromegalii niz jako

powiktanie samej choroby.

W obliczeniach zdecydowano sige ponadto na pominigcie cukrzycy jako powiktania akromegalii pomimo
istotnej statystycznie roznicy w czestosci wystepowania cukrzycy u pacjentdéw z kontrolowang i
niekontrolowang aktywnoscig choroby i pomimo tego, ze dane dotyczace wystepowania cukrzycy
oparte byty o wyniki duzych grup pacjentéow. Cukrzyca zostata w analizie uwzgledniona jako zdarzenie
niepozgdane leczenia analogami somatostatyny (w szczegolnosci — zdarzenie niepozgdane
wystepujgce czesciej u pacjentow leczonych pasyreotydem). Pominiecie cukrzycy w analizie powikian
zwigzanych z kontrolg akromegalii pozwala unikng¢ podwdjnego naliczania kosztéw tej samej choroby
u czesci pacjentow, jest to ponadto rozwigzanie konserwatywne (mniejsza réznica w kosztach terapii

powiktan pomiedzy pacjentami z kontrolowang i niekontrolowang akromegalia).

Finalnie w analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ tylko nastepujgce powiktania:
e zespot bezdechu $rédsennego,

e powiktania o charakterze kardiologicznym ogotem.

3.7.4.1. Powiklania kardiologiczne

W analizie przyjeto, ze dla kosztu powiktan kardiologicznych uwzgledniony zostanie koszt choroby
niedokrwiennej serca. W odnalezionych badaniach to wtasnie pacjenci z chorobg niedokrwienna serca

stanowili wiekszosc¢ pacjentéw z powiktaniami kardiologicznymi.

Odnaleziono tylko 1 opracowanie dotyczace analizy rzeczywistych kosztéw choroby niedokrwiennej
serca w warunkach polskich: Jaworski 2012 [39]. Dane o bezposrednich kosztach zwigzanych z
leczeniem choroby niedokrwiennej serca z tego badania zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela
22).

Koszty z publikacji Jaworski 2012 wyrazone w euro zostaty przeliczone na koszty w polskich ztotych
przy wykorzystaniu kursu, jaki podany zostat bezposrednio w publikacji. Uzyskane wyniki przetozone

zostaty nastepnie na koszty w roku 2016 przy wykorzystaniu wspoétczynnika inflacji (GUS [40]).

W opracowaniu nie wyrézniono perspektywy dla ocenianych kosztéw, dlatego w obliczeniach przyjeto,
ze koszty Swiadczen sg identyczne w obu rozwazanych perspektywach (NFZ i NFZ + pacjent). W
sytuacji, gdy wiekszosé kosztéw ponoszonych w przypadku niedokrwiennej choroby serca stanowig
Swiadczenia szpitalne (w catosci finansowane przez NFZ), takie uproszczenie wydaje sie byc

uzasadnione.
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Tabela 22.
Koszty powiktan akromegalii — choroba niedokrwienna serca — koszty roczne

Koszty w roku 20172

Koszt w roku 2005 Koszt w roku 2005 (indeks 123,1)
Calkowite koszty bezposrednie 1079,09 € 4343,77 zt 5347,18 zt
Leki 278,54 € 1121,23 z 1380,23 zt
Konsultacje medyczne 55,66 € 224,05 zt 275,81 zt
Badania laboratoryjne 17,18 € 69,16 zt 85,14 zt
Procedury diagnostyczne 136,65 € 550,07 zt 677,14 zt
Leczenie inwazyjne 263,45 € 1060,49 zt 1 305,46 zt
Hospitalizacje 305,15 € 1228,35 zt 1512,10 zt
Pomoc dorazna 23,46 € 94,44 zt 116,26 zt

a) Przeskalowanie do roku 2016, najbardziej aktualne dostepne dane
3.7.4.2. Obturacyjny bezdech senny

Nie odnaleziono analiz dotyczacych kosztow Ilub sposobdédw prowadzenia terapii pacjentow z
obturacyjnym bezdechem sennym. W zwigzku z tym w analizie koszt prowadzenia takiego leczenia

zostat obliczony niezaleznie.

Terapia bezdechu sennego rozpoczyna sie zwykle od dziatan majgcych na celu wtasciwg higiene snu i
odpowiedni tryb zycia (zaprzestanie palenia tytoniu, obnizenie masy ciata u pacjentéw z nadwagg).
Metodg z wyboru stosowang u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym jest zastosowanie pompy
podajgcej powietrze do drég oddechowych, podtgczonej do specjalnej maski (CPAP, Continuous
Positive Airway Pressure). [41, 42]

Maski CPAP sa refundowane przez NFZ do limitu 2100 zt na poziomie 90%, przy czym wymiana maski
wspotfinansowanej przez NFZ przystuguje pacjentowi raz na 5 lat. [43] W analizie przyjeto, ze koszt
leczenia obturacyjnego bezdechu sennego ogranicza sie do kosztéw maski CPAP. Sredni koszt roczny
okreslono przy zatozeniu, ze aparat wymieniany jest co 5 lat i ze jego cena nie przekracza wysokosci

limitu refundaciji.

Tabela 23.
Leczenie obturacyjnego bezdechu sennego — swiadczenia NFZ

Wysokos¢ udziatu wiasnego

Limit swiadczeniobiorcy w limicie Okres St
DD T finansowania finansowania ze srodkow uzytkowania cen
- napraw
publicznych

Aparat z maskg do leczenia obturacyjnego
bezdechu sennego (obejmujacy aparat, maske 2100 zt 10% dorosli Raz na 5 lat 0zt
twarzowa lub nosowa oraz sprezarke)
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Tabela 24.
Koszty powiktan akromegalii — obturacyjny bezdech senny - koszty roczne
NFZ NFZ + pacjent
Koszt roczny 378 zt 420 zt

3.7.4.3. Podsumowanie

Zestawienie oszacowanych kosztéw zwigzanych z terapig akromegalii przedstawione zostato w tabeli
ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Koszty leczenia choréb wspoétistniejacych akromegalii [zi]
Sredni roczny koszt na pacjenta (ogétem)
I;z_s:rt‘t;o:z dn;:‘n; Odsetek pacjentow z danym -
P powikianiom Pl lENeuscl Kontrola akromegalii
Powiktanie PO ETE akromegalii
NFZ NFZ +  Brak kontroli Kontrola NFZ NFZ + NFZ NFZ +
pacjent akromegalii akromegalii pacjent pacjent
Choroba
niedokrwienna 5347,18 5347,18 36,9% 24,1% 1972,31 1972,31 1288,46 1288,46
serca
bgzztgéﬁcsyé%y 378,00 420,00 37,0% 19,1% 139,86 155,42 72,20 80,17
Razem - - - - 2112,19 2127,73 1360,62 1 368,64
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Oceny optacalnosci pasyreotydu w ramach analizy CUA dokonano z wykorzystaniem kohortowego

modelu Markowa stworzonego z wykorzystaniem pakietu MS Excel przez firme IMS.

Struktura modelu zostata zaprojektowana zgodnie z metodykg wykorzystang w innych modelach dla

analiz ekonomicznych opracowanych dla terapii stosowanych w akromegalii. W celu uwzglednienia

warunkéw polskich przeprowadzono adaptacje modelu w zakresie danych kosztowych, komparatoréw,

uzupetniono tez dane dotyczace czestosci powiktan.

Zatozenia

Metodyka

Przebieg akromegalii modelowany jest z wykorzystaniem zmodyfikowanego kohortowego modelu
Markowa (model Markowa ze zmiennym prawdopodobieAstwem zgonu), w ktorym dtugos¢ cyklu

wynosi 6 miesiecy.

Horyzont analizy wynosi w obliczeniach 30 lat (zatozenie autoréw oryginalnego modelu) i

odzwierciedla wieloletnie wyniki kliniczne pacjentéw.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z akromegalig, ktorzy nie odpowiadajg na aktualnie

refundowane analogi somatostatyny, zgodnie z kryteriami w proponowanym programie lekowym.

Dawkowanie pasyreotydu ustalone zostato spodjnie z zatozeniami programu lekowego, a dla
okreslenia struktury zuzycia dawek pasyreotydu wykorzystano zatozenia autoréw modelu, {j.
przyjeto, ze 65% pacjentéw stosowac bedzie dawke 40 mg/4 tygodnie i 35% pacjentow stosowac
bedzie dawke 60 mg/4 tygodnie. Zatozenie to mozna oceni¢ jako konserwatywne w zestawieniu z
zapisami programu lekowego, ktére umozliwiajg dostosowanie dawek pasyreotydu na poziomie
20 mg/4 tygodnie, a takze w zestawieniu z danymi z badania PAOLA. W badaniu PAOLA w grupie
stosujgcej pasyreotyd w dawce 40 mg odpowiedz uzyskiwato 25% mniej pacjentéw niz przy dawce
60 mg, co po uwzglednieniu mozliwosci dostosowania dawki mogtoby sie przetozy¢ na strukture
zuzycia 75% pacjentéw na dawce 40 mg/4 tyg. i 25% pacjentow na dawce 60 mg/4 tyg. Odpowiedz
na leczenie zgodnie z definicja w programie lekowym uzyskuje zblizony odsetek pacjentow
stosujgcych obie podstawowe dawki pasyreotydu (65-68%). Ze wzgledu na fakt, ze przy
uwzglednieniu propozycji RSS koszty terapii sg identyczne niezaleznie od stosowanej przez pacjenta
dawki, niepewno$¢ dotyczgca faktycznej struktury zuzycia PAS ma marginalne znaczenie dla

wynikéw.

W przypadku nieuzyskania odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu pasyreotydu uwzgledniono

przejscie pacjentdow na kolejng linie leczenia — analog somatostatyny pierwszej generacji.

Przyjeto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, ze prég optacalnosci wynosi 130 002 zt.
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Charakterystyka populacji

e Wiek i strukture pici populacji okreslono zgodnie z charakterystykg populacji w badaniu PAOLA.

Przebieg terapii z uwzglednieniem stosowanego leczenia

e Pacjenci wigczani do modelu znajdujg sie w stanie niekontrolowanej akromegalii (brak kontroli

biochemicznej).

¢ Pacjenci poddawani sg terapii | linii (I linia w modelu) przez 1 cykl modelu (6 miesiecy), nastepnie
oceniana jest skutecznos¢ zastosowanej interwenc;ji:

o W przypadku uzyskania odpowiedzi pacjenci pozostajg na state w terapii | linii modelu (do zgonu
lub do konca horyzontu analizy),

o W przypadku nieuzyskania odpowiedzi pacjenci przechodzg do Il linii leczenia w modelu — w
ramieniu pasyreotydu - lub kontynuujg dotychczasowg terapie — w ramieniu komparatora. W
przypadku pacjentéw, u ktérych pasyreotyd zastosowany jako | linia leczenia w modelu nie
pozwolit na uzyskanie odpowiedzi, w Il linii modelu stosowany jest analog somatostatyny

pierwszej generaciji.

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo

¢ Dane o efektywnosci ocenianych interwencji uzyskano z danych szczegétowych z badania PAOLA,

zatozenia dotyczace efektywnosci terapii opisane zostaty w rozdziale 3.2.

Uzytecznosci

¢ Dla pacjentéw z kontrolowana/niekontrolowang akromegalig wykorzystano dane o uzytecznosciach
z badania PAOLA.

¢ Dla uwzglednienia gldwnego zdarzenia niepozgdanego dla rozwazanych interwencji; tj. cukrzycy, w
przypadku pacjentow leczonych pasyreotydem i analogami somatostatyny uwzgledniono dane z
raportu Sullivan 2006.

Koszty
e Uwzgledniono koszty ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjenta.

e Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania terapii oraz koszty
leczenia powiktan akromegalii. Koszty jednostkowe pasyreotydu uzyskano od Producenta. W
analizie uwzgledniono proponowany instrument dzielenia ryzyka dla preparatu Signifor®. Koszty
jednostkowe pozostatych preparatéw, tj. oktreotydu i lanreotydu, okreslono w oparciu o aktualne
Obwieszczenie Ministra Zdrowia [6, 7] i zagregowano w srednim koszcie SSA w oparciu o dane o
strukturze zuzycia SSA z serwisu Ikar Pro [11]. Koszty jednostkowe swiadczen okreslono zgodnie z
aktualnymi Zarzadzeniem Prezesa NFZ [13], zgodnie z ustaleniami z analizy wptywu na system

ochrony zdrowia [37].
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Zasada dziatania

Model symulacyjny zbudowany na potrzeby niniejszej analizy jest kohortowym modelem Markowa o
dtugosci cyklu wynoszacej 6 miesiecy. Model zostat dodatkowo skorygowany o zmienne w czasie

(zalezne od wieku pacjenta) prawdopodobienstwo zgonu.

W modelu wyodrebniono 7 standw, w ktoérych w trakcie trwania symulacji znalez¢ sie moze odpowiednia

czesé symulowanej kohorty pacjentow:

1. ,Leczenie pierwszej linii — inicjacja leczenia” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci na poczatku
symulacji (poddawani terapii | linii), w tym stanie pacjenci nie osiggaja kontroli biochemiczne;j.

2. ,Leczenie pierwszej linii — kontrola biochemiczna” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci, u ktérych
leczenie pierwszej linii pozwolito na uzyskanie kontroli biochemicznej, w tym stanie pacjenci
przebywajg do konca zycia — lub do zakonczenia symulacji.

3. ,Leczenie pierwszej linii — brak kontroli biochemicznej” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci, u
ktorych leczenie pierwszej linii nie pozwolito na uzyskanie kontroli biochemicznej i ktérzy pomimo to
kontynuujg dotychczasowe leczenie. W ramieniu pasyreotydu dotyczy to oséb, ktére uzyskaty
odpowiedz na leczenie (zgodnie z kryteriami programu lekowego), nie osiggnety jednak kontroli
biochemicznej. W ramieniu SSA wszyscy pacjenci, ktdrzy nie uzyskali kontroli biochemicznej,
kontynuujg terapie w tym stanie modelu.

4. ,Leczenie drugiej linii — inicjacja leczenia” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci, u ktérych
rozpoczynane jest leczenie SSA w podgrupie 0soéb, ktérych leczenie pasyreotydem w pierwszej linii
nie pozwolito na uzyskanie odpowiedzi, pacjenci w tym stanie nie osiggajg kontroli biochemicznej.

5. ,Leczenie drugiej linii — kontrola biochemiczna” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci, u ktérych
leczenie drugiej linii pozwolito na osiggniecie kontroli biochemicznej, pacjenci pozostajg w tym stanie
do zgonu lub do konca symulacji.

6. ,Leczenie drugiej linii — brak kontroli biochemicznej” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci, u ktérych
leczenie drugiej linii nie pozwolito na osiggniecie kontroli akromegalii, pacjenci w tym stanie
pozostajg do zgonu lub do kohAca symulacji.

7. Zgon.

Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie dla kazdej z uwzglednianych terapii okreslone
zostato zgodnie z danymi o efektywnosci klinicznej tych terapii. Odpowiedz na leczenie i spetnienie
warunkow kontroli biochemicznej sprawdzane sg w jednym momencie (po pierwszym cyklu tj. po 6
miesigcach terapii), w kolejnych cyklach natomiast pacjenci pozostajg na trwate w stanie uzyskanego
poziomu kontroli lub jej braku lub tez wdrazane jest u nich inne leczenie. Zatozenie zachowania
odpowiedzi na leczenie oparte zostalo na wynikach analizy klinicznej w zakresie oceny fazy
przedtuzonej badania PAOLA [4].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w modelowaniu uwzglednia sie wystapienie odpowiedzi na leczenie (w
rozumieniu kryteribw programu lekowego) bez réwnoczesnej kontroli akromegalii u pacjentow

leczonych pasyreotydem, nie wyréznia sie natomiast takiego wyniku leczenia w przypadku pacjentow
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43.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

leczonych SSA. Wynika to z faktu, ze uzyskanie odpowiedzi na PAS (nawet bez osiggniecia kontroli
akromegalii) implikuje kontynuacje leczenia w programie (co wigze sie z naliczaniem kosztow PAS oraz
Swiadczen w programie oraz z uwzglednieniem podwyzszonego ryzyka cukrzycy); natomiast w
przypadku pacjentow leczonych SSA postepowanie terapeutyczne i jego konsekwencje nie réznig sie
pomiedzy pacjentami uzyskujgcymi czesciowg odpowiedz na leczenie (bez kontroli akromegalii) i tymi,

ktorzy nie spetniajg kryteriow okreslonych w programie.

Prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu zgon okreslane sg na podstawie wieku pacjenta i korygowane o

SMR odpowiedni dla stanu odpowiedzi na leczenie.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem aplikacji Microsoft Excel® pozwala na przeprowadzanie
symulacji efektéw Kklinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwencji. W scenariuszu
podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci
uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto opcje, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje
mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach.
Dostepne opcje opisano w dalszej czesci rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 26).

Tabela 26.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Cover Strona tytutowa.

Introduction

Podstawowe informacje na temat modelu.

Model Structure

Prezentacja graficzna struktury modelu markowa zaimplementowanego w analizie.

Executive Summary

Arkusz umozliwiajgcy zmiane domys$inych warto$ci ogélnych parametrow modelu, w arkuszu
zaprezentowane sg réwniez wyniki analizy deterministycznej

Inputs

Arkusz zawierajgcy zestawienie parametrow w modelu.

Micro Costing

Zestawienie parametrow kosztowych (w tym kosztéw jednostkowych) dla obliczen w modelu.

Results Zestawienie podstawowych wynikow modelu.
OWSA Arkusz wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wyniki inkrementalne dla
poszczegolnych parametréw)
Tornado Wykres tornado dla jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
PSA Symulacje przeprowadzane w ramach analizy probabilistyczne;.
CE plot Wykres na ptaszczyznie optacalnos$ci dla analizy probabilistycznej
Wykres na ptaszczyznie optacalnosci dla analizy probabilistycznej w modelu adaptowanym
CE Plot PL A !
do warunkow polskich
CEAC Wykres krzywej optacalnosci (analiza probabilistyczna)
CEAC PL Wykres krzywej optacalnosci (analiza probabilistyczna) w modelu adaptowanym do

warunkow polskich

Data Summary

Podsumowanie danych wykorzystanych w modelu.
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Arkusz Charakterystyka
Intervention I . o . . . .
Arkusze zawierajgce macierze przejscia dla analizowanych interwencji oraz macierze
Comparator rozktadu kohorty pomiedzy poszczegdlne stany dla ocenianych interwencji
Control Arkusz techniczny do obstugi wyboru opcji modelu.
Life Tables Arkusz zawierajgcy tablice przezycia

W modelu przygotowane zostaty predefiniowane zakresy/opcje dla wszystkich gtébwnych parametréw,

ktére mogg by¢ modyfikowane przez uzytkownika. Parametry w obrebie predefiniowanych zakresow

mozna modyfikowaé bezposrednio na arkuszu Executive summary Uzytkownik moze ponadto

modyfikowa¢ poszczegolne parametry w wybranym przez siebie zakresie na arkuszu /nputs wpisujgc

wlasne wartosci dowolnych parametréw w pola Custom. Zmiany w arkuszach wynikowych oraz w

arkuszach obliczeniowych mogg skutkowa¢ niepoprawnym dziataniem modelu, a w rezultacie

prowadzi¢ do btednych wnioskéw dotyczacych optacalnosci stosowania ocenianych lekow.
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5.1.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

WYNIKI

Analiza podstawowa

Y iczba lat zycia w modelu oszacowana zostata

na 16,20 LY w ramieniu PAS i 15,93 LY w ramieniu SSA, co przektada sie na réznice 0,27 LY

w przyjetym horyzoncie analizy.

lecz wyznaczono ,koszt progowy” za 4-tygodniowa terapie (co odpowiadac¢ powinno 1 opakowaniu leku

we wlasciwej dla pacjenta dawce).
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29). Koszty
interwencji stosowanych w | linii w modelu (PAS, SSA wyréznione sg w kategorii | linia modelu”). Koszty
farmakoterapii w obrebie drugiej linii leczenia w modelu (ij. koszt SSA stosowanego po niepowodzeniu
PAS) zestawione zostaly w kategorii Il linia w modelu”. W kategorii ,Pozostate koszty” ujeto natomiast
koszty powiktan akromegalii, koszty terapii dziatan niepozgdanych analizowanych terapii i koszty

monitorowania leczenia.

Tabela 27.
Wyniki kliniczne [lata]
Wynik PAS SSA PAS vs SSA
QALY [ [ [
LY 16,20 15,93 0,27

Tabela 28.
Wyniki ekonomiczne
Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Wynik
PAS SSA PAS vs SSA PAS SSA PAS vs SSA
Perspektywa ptatnika publicznego [z}]
I linia [ 1194 798 [ I 1194798 |
Il linia [ 0 [ [ 0 [
Pozostate koszty 62 529 37 028 25 502 62 529 37 028 25 502
RAZEM I 1231826 I I 1231826 I
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow [zi]
I linia [ 1195 591 [ I 1195 591 |
Il linia [ 0 [ [ 0 [
Pozostate koszty 62 728 37 242 25 486 62 728 37 242 25 486
RAZEM I 1232833 I I 1232833 I
Tabela 29.
Wspotczynnik ICUR, ICER i ceny progowe
PAS vs SSA
Wynik
Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Perspektywa ptatnika publicznego [zf]
ICUR [ |
ICER [ |
Cena progowa hurtowa- za terapie 4-tygodniowa PAS I
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

PAS vs SSA
Wynik
Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Progowa cena zbytu netto — za terapie 4-tygodniowa PAS I

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow [zf]
ICUR . .
ICER . .

Cena progowa hurtowa - za terapie 4-tygodniowa PAS

Progowa cena zbytu netto — za terapie 4-tygodniowa PAS

5.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3, Wykres 4).

Wyniki analizy PSA sg kazdorazowo losowane, dlatego przy powtarzaniu poszczegoélnych symulaciji

uzyskane wyniki moga sie nieznacznie rézni¢ pomiedzy soba.
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu 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 innym analogiem

somatostatyny
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu 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 innym analogiem

somatostatyny
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu 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 innym analogiem

somatostatyny
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu 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 innym analogiem

somatostatyny
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5.3.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

5.3.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W tabelach ponizej zestawione zostaty scenariusze analizy wrazliwosci dla przeprowadzonych w

analizie ekonomicznej obliczen. Dodatkowo, w arkuszu obliczeniowym przeprowadzi¢ mozna analize

wrazliwosci dla wynikéw inkrementalnych CUA dla wszystkich parametrow uzytych w obliczeniach.

Tabela 30.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Opcja w arkuszu

Uzasadnienie

Scenariusz (domysIna wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym . "zliaekrll':-zus)l;ci
H 0,
; dgylf'g;’;tfxlag"géf g’la 0% dla kosztéw i 0% dla efektow discount_cost, Wytyczne
efektéw zdrowotnych) zdrowotnych discount_benefi AOTMIT
2 lata to okres
2a 2 lata decyzji

Horyzont czasowy (30

lat) Maximum treatment length

refundacyjnej, 50
lat przezywa
mniej niz 3%
pacjentow w

modelu, mozna
wigc

2b 50 lat interpretowac ten
horyzont jako
dozywotni
3a . R GH Measure of response — 1st Alternatywne
ﬁ;y}z::';g"‘;d(‘l’(gmiﬂ: or 2nd gen SSA, Mortality definicje
3b biochemiczna IGF-1 Benefit - SMR pasireotide i odpowiedzi na
SMR SSA leczenie
4a Struktura zuzywanych 100% PAS 40, 0% PAS 60 . .
sawek Iekow (65% ’ ’ Skrajne warianty
PAS 40. 35% - PAS inuse_pasDoseEscal struktury zuzytych
4b 160) ° 0% PAS 40, 100% PAS 60 dawek PAS
Ocena wspotczynn ka N Alternatywne
5 SMR dla kryterium SMR jak dla kontroli GH SMR Pasg‘g‘;f'de' SMR zalozenie dla
kontroli biochemicznej oceny SMR
Kontrola: PAS 40: 7%, PAS 60:
Efektywnos¢ PAS 10% . .
6a (Kontrola Odpowiedz: PAS 40: 56%, PAS ~ nuse_prob_bio_pasa0ac, Korice
. . . a0 inuse_prob_bio_pas60ac, o
biochemiczna: PAS 60: 53% inuse prob partia bio pas przedziatow
40: 15,4%; PAS 60: T P ufnosci dla
20%; odpowiedz: PAS  Kontrola: PAS 40: 24%, PAS 60: . A parametrow
6b 40: 68%, PAS 60: 30%; muse_probgg:gtla bio_pas skutecznosci
65%) Odpowiedz: PAS 40: 79%, PAS
60: 76%
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Zmieniany parametr

Opcja w arkuszu

Uzasadnienie

Scenariusz (domysIna wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym z_akresq ;
zmiennosci
Wartosci
podstawowe -
Kontrolowana akromegalia: [ réznica pomiedzy
7a niekontrolowana akromegalia: wynikami badania
inuse_utility_Bioresponse, Dantas’ 2.013. :
. - ; wartosciami
inuse_utility_Biononrespon .
e podstawowymi
Uzytecznos$c¢ standw
zdrowia w akromegalii . Wartosci
(kontrolowana Kor_]trolowana akromegalia: 0’.8{'5’ przeliczone z
7b . ) niekontrolowana akromegalia: .
akromegalia: [II; 0.708 badania Dantas
niekontrolowana ’ 2013 [21]
akromegalia: I
Zrdznicowanie
uzytecznosci
Uzyteczno$¢ w stanie stanu zdrowia
7c niekontrolowanej akromegalii u - Lbrak kontroli
pacjentéw w ramieniu SSA: akromegalii”
pomiedzy PAS i
SSA
8a Spadek uzytecznosci Dana z badania Sullivan 2011 inuse_utility DM Skrajne warianty
zwigzany z dotyczacy spadku
hiperglikemig — Bez uwzgledniania spadku . — uzytecznosci przy
8b Sullivan 2006 uzytecznosci dla hipergl kemii Diabetol disutility hiperglikemii
Obliczenia w
wariancie, w
Pacjenci uzyskujacy Pacjenci uzyskujgcy czesciowg inuse_prob_partia bio_pas ktorym terapie
o 2 e N PAS kontynuuja
9 czesciowg odpowiedz odpowiedz na leczenie nie 40ac, ty ko pacjenci
kontynuujg leczenie kontynuujg leczenia w programie muse_probggartla bio_pas uzyskujacy peina
ac
kontrole
biochemiczna.
Obliczenia dla
Prawdopodobienstwo - - alternatywnego
wystgpienia zdarzen Prawdopodp bl_enstyvo wystap_lenla wyboru zdarzenia
. . _ zdarzen niepozgdanych = . h .
10 niepozgdanych = inuse_ae niepozadanego z

prawdopodobienstwo
wystgpienia cukrzycy

prawdopodobienstworozpoczecia
leczenia przeciwcukrzycowego

zakresu
metabolizmu
glukozy
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

5.3.2. Wyniki

Tabela 31.

Analiza wrazliwosci — analiza CUA - perspektywa ptatnika publicznego

PAS SSA Wyniki inkrementalne

Scenariusz Cena
QALY LY KOSZYZ  KosztybezRSS | QALY LY Koszty | QALY Ly Koszyz o Koszy o ICHRz - ICURDEZ  |GERzRSS ICERbezRSS progowa

netto
Podst. [ 1620 B B s 23182 Ho NN NEE Bl B IS
1 H 2+ I B Bl o0 21657 Elos+ I N I B BN S
2a [ 1,9 N I [ 19 173569| [ oco N NN NN B BN BN
2b H 7+ I B Bl s 1206200 Ml os0 NN B BN BN S
3a HE +: HEE EBEE B 5 200 Eo: HE N B B B S
3b HE <« Il B B ++ 2430 Hlo:s N B Bl B IS
4a HE 67 I B B s 23182 Hlox I HEENHE B B IS
4b HE 2 I B B s 123182 Hl o NN I B BN S
5 HE 57 B Bl 3 12219 Hl o> NN BN BN BN S
6a HE 0 I B B s 123182 Hl o NN I B B B
6b HE « HE B B - 20 Hlo+ N B B B S
7a HE 2 HEE BEBEE B 2 0 Ho HE N BEE B B S
7b HE 52 I B B s 2382 Ho NN NEE Bl B IS
7c Hl 520 I B B s 2312 HHo NN B BN I B
8a HE s I HEEE B s 123182 Hl o NN I B B IS
8b HE s I B B s 123182 Hl o NN I B BN S
9 HE 2 HEE EBEE B - 20 Hlo 1 HE B B B B

10 16,20 15,93 1231662 0,27

[ I EE . [ I I I Il N e
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Tabela 32.

Analiza wrazliwosci — analiza CUA - perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

PAS SSA Wyniki inkrementalne

eenariusz aay oy Kosyzo Koszybez | gy 1y kosy | oAy Ly MoEyz Kosry o [ORz o ICRDEZicpropss  'CERD pr?::E:la
netto

Podst. [ 62 N B Bl 59 2283 [ o HE I I B I I e
1 Bl <+ I BN Bl 3021835 [l o NN BN BN BN IS e
2a [ 179 [l BN B 9 73711 [l oo 1 NN N DN DN N s
2b B < I B B < 227347 [l o5 HE N BN BN N S e
3a Bl e N B Bl 65312204 Ml o33 HENHEE BN BN BN S e
3b B o+« I B Bl <<+ 1247406 0 o3 HE I Il N I I e
4a Bl 7 I B B 59 2323 Ml o« HE HEE BN BN BN IS e
4b B > I B B 5223 [l o2 HE N BN B I S e
5 Bl 57 I B Bl 632 12320 [l o2 il I BN BN I IS e
6a Bl oo I B Bl 523283 Ml o HENEE B BN BN IS e
6b B o« I B B 5223 0 o4 HE N BN B I S e
7a Bl 2 I B B 59223 [l o HE N BN BN BN IS e
7b B « I B B 5223 0 o HEEEE BN B I S e
7c Bl 2 I B B 5223 [l o HEEEE BN BN BN S e
8a Bl 2 I B B 52323 [l o HE N BN BN BN IS e
8b B 2 I B B 59223 [l o HEEEE BN BN BN IS e
9 Bl 2 I B B 5223 [l o HE I BE B B I e
10 B 2 I B B 5912269 [l o HENHEE BN BN BN IS e
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

W przypadku obliczen przeprowadzanych bez uwzglednienia zaproponowanej umowy RSS wyniki

analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy podstawowej o nieosiggnieciu poziomu

optacalnosci przez pasyreotyd w zestawieniu z SSA. | IEGcNIENENINIINNINGDDNDDEE

Doktadnej ocenie poddano natomiast wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przy uwzglednieniu
proponowanej umowy RSS. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki z perspektywy ptatnika i z perspektywy
ptatnika i pacjentow byty bardzo zblizone, ocena wynikow analizy wrazliwosci przeprowadzona zostata

tacznie dla obu tych perspektyw.

W analizie wrazliwosci wykazano odpowiednig stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej. W wiekszosci
rozwazanych scenariuszy wspoétczynniki ICUR rdznig sie o mniej niz 20% w poréwnaniu do wynikow
analizy podstawowej. Wartosci bezwzgledne poszczegdlnych wynikéw (QALY, LY, koszty) w wielu
scenariuszach réznig sie istotnie od wynikbw w wariancie podstawowym, jednak wszelkie zmiany
odpowiadajg zatozeniom poszczegélnych scenariuszy (np. spadek/wzrost wartosci wynikéw

bezwzglednych przy skracaniu/wydtuzaniu horyzontu czasowego analizy).

Najwigksze znaczenie dla oceny optacalno$ci analizy miaty:

e horyzont analizy:

o przy obliczeniach dla horyzontu 2-letniego (scenariusz 2a)

o przy obliczeniach dla horyzontu 50-letniego (scenariusz 2b)

e kryterium odpowiedzi na terapie:

B przypadku, gdy kryterium odpowiedzi jest kontrola GH (GH<2,5mcgl/l, scenariusz 3a),

-w przypadku, gdy kryterium odpowiedzi jest kontrola IGF-1 (scenariusz 3b_

o efektywnosci pasyreotydu:
-przy zatozeniu minimalnych wartosci prawdopodobiefAstwa uzyskania kontroli biochemicznej i

odpowiedzi (scenariusz 6a) optacalnos¢ terapii pasyreotydem jest znacznie nizsza niz w

wariancie podstawowym obliczer: |
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

o przy zatozeniu maksymalnych wartosci dla prawdopodobienstwa uzyskania kontroli
biochemicznej i odpowiedzi na leczenie pasyreotydem (scenariusz 6b) optacalnos¢
analizowanej terapii wzrasta || EGcIcNEGINIIIIIIEEEEEEEE

e parametry uzytecznosci:

o przy zatozeniu parametréw uzytecznosci okreslonych w oparciu o wyniki badania Dantas 2013
[21] (scenariusz 7b), wspétczynnik ICUR przy uwzglednieniu RSS spada do poziomu [l
|

o przy zatozeniu parametrow uzytecznosci réznigcych sie od parametréw podstawowych
przeciwnie do réznicy pomiedzy parametrami podstawowymi a parametrami z opracowania
Dantas 2013 (scenariusz 7a), wspofczynnik ICUR jest wyraznie wyzszy niz w obliczeniach
podstawowych i wynosi [ EEGNcNINGGE

o w przypadku zréznicowania uzytecznosci w stanach braku kontroli akromegalii pomiedzy
ramieniem PAS i SSA (scenariusz 7c) wspofczynnik ICUR wynosi I

o w wariantach skrajnych zatozen dla spadku uzytecznosci u pacjentdow z cukrzyca
wspdtczynnik ICUR odpowiednio wzrasta o ok. 24% i spada o ok. 15% [ GcIEzcINING
|

e zatozen dotyczacych kontynuacji terapii w programie:

o w przypadku przerywania leczenia u pacjentdw nieosiggajgcych kontroli biochemicznej
(scenariusz 9) wspotczynnik ICUR spada do poziomu [ EEGcNININGNGNGNGGENNEEEEEE
|

Osobnego komentarza wymaga wynik obliczen przeprowadzony przy zatozeniu, ze pacjenci
nieuzyskujacy kontroli akromegalii nie kontynuujg leczenia w programie (scenariusz 9). Scenariusz ten
z jednej strony przybliza sytuacje, w ktorej kryteria wykluczenia z programu sg bardziej restrykcyjne. Z
drugiej strony jednak jest to rowniez pewne przyblizenie wynikéw analizy, w ktorej uwzglednia sie
korzysci kliniczne i ekonomiczne u pacjentéw, ktorzy kontynuujg leczenie w programie lekowym bez
osiggniecia kontroli biochemicznej. W scenariuszu podstawowym terapia tych pacjentow wigze sie z
kosztami leczenia w PL i z obcigzeniem pacjentéw dziataniami niepozgdanymi pasyreotydu przy
jednoczesnym pominieciu jakichkolwiek korzysci ekonomicznych Ilub klinicznych w tej grupie.
Uproszczenie to uwarunkowane zostato brakiem mozliwych do skwantyfikowania danych o wptywie
czesciowej kontroli akromegalii na wyniki kliniczne pacjentow. Wytgczajac te czes¢ populacji z programu
unika sie tego sprzecznego z podstawowymi intuicjami uproszczenia (w programie pozostajg tylko ci
pacjenci, ktérzy odnoszg wymierne korzysci z jego kontynuacji). W tak przeprowadzonych obliczeniach

optacalnos¢ terapii pasyreotydem jest znacznie wyzsza niz w scenariuszu podstawowym analizy -

Podobng interpretacje majg wyniki scenariusza 7c, w ktérym rdznicuje sie uzytecznosc¢ pacjentow
nieuzyskujacych kontroli akromegalii pomiedzy ramionami PAS i SSA (w ramieniu PAS parametry

uzytecznosci bez zmian, w ramieniu SSA — uzyteczno$¢ w przypadku braku kontroli jak na poczatku

badania). |
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Uzupetnieniem argumentu wspierajgcego twierdzenie, ze efektywno$¢ kosztowa pasyreotydu jest
wyzsza niz okreslono to w scenariuszu podstawowym mogg by¢ ponadto wyniki dla scenariusza 3a, w
ktorym wspotczynnik ICUR wynosi | ] \V scenariuszu tym przyjmuje sie, ze kryterium
kontroli ograniczone zostato do wyréwnania GH do poziomu <2,5 ug/l. Kryterium to spetnia wiecej
pacjentow niz kryterium petnej kontroli biochemicznej, tym samym — u wiekszej czesci pacjentow w
modelu mozliwe jest uwzglednienie korzysci wynikajgcych z wyrdéwnania parametréw biochemicznych
tj. poprawy jakosci zycia, zmniejszenia $miertelnosci i kosztdéw powiktan akromegalii. Oznacza to
rébwnoczesnie, ze odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie w programie, ktérym — niezgodnie z
podstawowymi intuicjami - nie nalicza sie zadnych korzy$ci, jest mniejszy. Co wiecej to wtasnie przy
uwzglednieniu poziomu GH jako wytgcznego kryterium kontroli akromegalii wyznaczona w oparciu o
dane pacjentow z badania PAOLA réznica w uzytecznosci standw zdrowia przy
kontrolowanej/niekontrolowanej akromegalii jest istotnie statystycznie ré6zna. Scenariusz ten maégtby by¢
zatem rozwazany jako scenariusz podstawowy analizy (istotna statystycznie réznica w jakosci zycia
pomiedzy pacjentami z obnizonym i nieobnizonym poziomem GH, mniejszy odsetek pacjentow
kontynuujacych leczenie w programie bez wymiernej poprawy wynikéw klinicznych). Ze wzgledu na fakt,
ze pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PAOLA byta kontrola biochemiczna obejmujgca
wyréwnanie zaréwno GH jak i IGF-1, zadecydowano jednak konserwatywnie o przyjeciu petnej kontroli

biochemicznej jako kryterium kontroli aktywnosci akromegalii w modelu.

Analizujgc tgcznie wyniki analizy wrazliwosci, za scenariusz optymistyczny uznac nalezy scenariusz, w
ktérym w programie pozostajg wylgcznie pacjenci, ktérym mozliwe jest przypisanie wymiernych korzysci
ekonomicznych lub klinicznych, tj. scenariusz 9. Wspétczynnik ICUR w tym poréwnaniu o _
niz zdefiniowany prég optacalnosci. Scenariuszem pesymistycznym obliczen jest scenariusz, w ktérym
horyzont ograniczony zostat do 2 lat. W sytuacji, gdy pierwsze efekty terapii nalicza sie w modelu
dopiero po po6t roku leczenia, taki horyzont jest zbyt krotki, by zréznicowaé wyniki kliniczne osiggane

przez pacjentéw w pordwnywanych ramionach, co prowadzi do wynikow, przy ktérych wspétczynnik

ICUR przekracza [N
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6.2.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréow. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 6 opracowan, w ktérych analizowany byt

przebieg choroby u pacjentoéw, ktérzy nie odpowiedzieli na lanreotyd lub oktreotyd.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki bezwzgledne dotyczace efektéw zdrowotnych w odnalezionych
analizach. W przypadku trzech analiz, w ktoérych okreslony zostat precyzyjnie horyzont czasowy,
mozliwe bylo przeprowadzenie obliczen w modelu przy zatozeniu horyzontu czasowego i stopy

dyskontowej dla wynikdw zdrowotnych z referencyjnych analiz.

Dla dwdch poréwnan (Fuji 2012 [44], Connock 2007 [45]), dla ktérych mozliwe byto dostosowanie
zatozen modelu do zatozen opublikowanych analiz, wyniki LY dla analizy w walidowanym modelu
miescity sie w zakresie wynikéw LY w analizach referencyjnych. Wyniki QALY dla symulacji w modelu
miescity sie ponadto w zakresie wartosci referencyjnych z opracowania Fuji 2012, a w przypadku
poréwnania z opracowaniem Connock 2007 wyniki QALY uzyskiwane w modelu byty troche nizsze niz
w poréwnywanej analizie. Réznica wynika najprawdopodobniej z innych zestawdw uzytecznosci
zastosowanych w obliczeniach — w modelu sg to uzytecznosci okreslone w oparciu o wyniki pacjentow
w badaniach klinicznych dla pasyreotydu, w opracowaniu Connock 2007 przyjeto, ze parametry
uzytecznosci odpowiadajg ocenie jakosci zycia u 0s6b z zespotem wiencowym. Wartosci LY oraz QALY
podane w posterze Hahl 2015 sg wyzsze niz w niniejszej analizie, w tym samym horyzoncie czasowym.
Brak jest jednak danych odnosnie wieku populacji przyjetego w analizie, oraz stopy dyskonta dla
efektéw zdrowotnych. Roéznica moze tez wynika¢ z przyjetych danych odnosnie zwiekszonej

Smiertelnosci wsréd pacjentéw z akromegalia.

Trudno jednoznacznie okresli¢ roznice w wynikach pomiedzy modelem analizy a opracowaniem raportu
oceny technologii medycznej dla preparatu Somavert ztozonego w AOTM (brak danych o faktycznie
przyjetym w analizie horyzoncie, okreslenie ,dozywotni” moze by¢ stosowane dla analiz o réznej
faktycznej liczbie lat w symulacji). Bezposrednie poréwnanie wynikéw (bez jakiegokolwiek

dostosowania) wskazuje, ze w modelu wyniki LY sg wyzsze niz w referencyjnej analizie (wyniki QALY

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 69



6.3.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

mieszczg sie w zakresie wynikéw analizy). Moze to wynika¢ z faktu, ze pacjenci w modelu sg mtodsi

(Srednio 45 lat) niz pacjenci w analizie dla preparatu Somavert.

Tabela 33.

Poréwnanie analiz ekonomicznych.

Stopa Wynik modelu przy
. o g dyskontowa zatozeniu horyzontu i
Analiza Interwencje Horyzont Wyniki dla efektow stopy dyskontowej z
zdrowotnych referencyjnej analizy
PAS:
Opracowanie  Pasyreotyd vs 30 lat LY:16,20; QALY 3.5% i
wiasne oktreotyd 30 SSA: 270
LY: 15,93; QALY: I
PAS: PAS:
Hahl 2015 Pasyreotyd vs 30 lat LY: 18,37; QA.LY: 12,56 bd LY:16,20; QA_LY:-
pegwisomant PEG: SSA:
LY: 18,36; QALY: 12,54 LY: 15,93; QALY: I
SMC 1048/15 Pasyreotyd vs bd Brak wyn kéw bd. Brak danych dotyczacych
SSA bezwzglednych horyzontu
PEG: PAS:
- Pegwisomant LY: 15,18, QALY: 11,41 o LY: 14,53; QALY: I
Fui2012[44] - Soxtreotyd 37 lat oCT 5% SSA:
LY:14,41, QALY: 8,71 LY: 14,26; QALY: I
PEG vs PEG: PAS:
Connock 2007 leczenie 20-letni LY: 14,06; QALY: 11,00; 3 5% LY: 13,50 QALY: I
[45] konwencionalne leczenie konwencjonalne: D70 SSA:
! LY: 11,00; QALY: 9,48; LY: 13,38,QALY:
SMC
Pegvll_\;s:_mant Pegwisomant Dozywotni Brak wyn kéw bd Brak precyzyjnych danych
submission vs oktreotyd bezwzglednych dotyczacych horyzontu
[46]
Pegwisomant PEG:
Somavert — Vs leczenie Dozvwotni LY: 15,5; QALY: 13,0, 3 5% Brak precyzyjnych danych
AOTM [47] standardowe Y Leczenie standardowe: 270 dotyczacych horyzontu

LY:12,8; QALY: 9,5,

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi.

W ramach walidacji zestawione zostaty dane o przezyciu pacjentéw w modelu i w wieloletnich badaniach

obserwacyjnych (w analizie wykorzystano badania odnalezione w ramach analizy wspétczynnikow SMR

— por. rozdz. 3.5). Ocena przezycia pacjentdow w poszczegolnych zakresach horyzontu czasowego to

jedyny element, jaki mozna poréwna¢ w badaniach empirycznych i w modelu, poniewaz brak jest

wieloletnich badan dotyczgcych uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw z akromegalig (nie mozna

zatem poréwnaé wynikéw QALY).
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Przeprowadzona walidacja zewnetrzna ma charakter uproszczony, poniewaz nie odnaleziono badan, w
ktérych analizowane bytoby przezycie pacjentéw $cisle odpowiadajgcych kryteriom populacji docelowe;.
Wiekszos¢ badan opisujacych przezycie pacjentdw z akromegalig przeprowadzana jest w populaciji
pacjentow bezposrednio po leczeniu chirurgicznym, a wiec srednio na wczesniejszym etapie choroby,
niz pacjenci z populacji docelowej, Jest to tez populacja, w ktérej — przecietnie — szanse na uzyskanie
kontroli biochemicznej sg wyzsze niz w populacji w modelu. Ze wzgledu na uproszczony charakter
przeprowadzanej oceny, w analizie wykorzystano wytgcznie wyniki dla najdtuzszego horyzontu, dla

ktérego dostepne byty dane w poszczegdlnych publikacjach.

Pomimo istotnych réznic populacji, wyniki uzyskiwane w modelu wydajg sie — w najbardziej
podstawowym zakresie — wpisywa¢ w wyniki uzyskiwane w wieloletnich badaniach. W szczegdélnosci —
réznice pomiedzy wynikami uzyskiwanymi w modelu i wynikami badah obserwacyjnych nie sg wigksze,
niz réznice w wynikach pomiedzy poszczegolnymi opracowaniami, ktére uwzgledniono w ramach

walidacji.

Tabela 34.
SMR - wyniki z podziatem na poziom kontroli IGF-1

Badanie Horyzont Przezycie Model

GH < 1 yg/ml: 100%
GH < 2.5 ug/ml: ok 95%

! 0,
Mercado 2014 8 lat GH 2,5-5 pg/ml ok. 90% 94-95%
GH > 5 pg/ml ok. 60%
Swearingen 1998 Ok. 80%
Abosch 1998 Ok. 70%
20 lat 75-78%
Arita 2003 Ok. 85%
Biermasz 2004 Ok. 75%
Populacja z kontrolowang akromegalig ok.95%
Populacja z podwyzszonym IGF-1, HG w normie: ok. 80% _REO
Wu 2010 25 lat Populacja z Podwyzszonym GH, IGF-1 w normie: ok. 70% 63-65%
Podwyzszone IGF-1 i GH: ok. 65%
Populacja z odpowiedzig na operacje: ok. 90%
Beauregard 2003 Populacji bez odpowiedzi na operacje: ok. 50%
GH <1 mcg/l: ok. 80%
GH < 2 mcgl/l: ok. 45% o
Holdaway 2004 30 lat GH < 5meg/l: ok. 35% 48-50%
GH > 5mcg/l: ok. 10%
1 1 el 0,
Trepp 2005 Pacjenci w remisji ok. 85%

Pacjenci z aktywng choroba: ok. 60%
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

I | b ot 2ycia w modelu oszacowana zostata na 16,20

LY w ramieniu PAS i 15,93 LY w ramieniu SSA, co przekfada sie na réznice 0,27 LY w przyjetym

horyzoncie analizy.

Whioski

W przeprowadzonych poréwnaniach koszt inkrementalny za zyskang jednostke QALY _

I \alezy zwrocic uwage, Ze rezultaty obliczen sa w

znacznej mierze uwarunkowane brakiem mozliwosci uwzglednienia korzysci klinicznych u pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie zgodnie z opisem z projektu programu lekowego, nieosiggajgcych
jednak petnej kontroli biochemicznej akromegalii. Jednoczesnie, fakt istnienia takich korzysci
klinicznych jest niezaprzeczalny i jest przedstawiany przez specjalistow z zakresu endokrynologii jako
argument dla rozszerzenia kryteriow odpowiedzi w programie lekowym poza kryteria petnej kontroli

biochemicznej.

W obliczeniach, w ktérych wyklucza sie z programu pacjentdéw nieuzyskujgcych petnej kontroli
biochemicznej, koszt inkrementalny za dodatkowe QALY w ramieniu pasyreotydu jest | | | | JNEEE niz
przyjety prég optacalnosci. Zaleznos¢ ta nie powinna by¢ jednak intepretowania jako argument dla

celowosci ograniczenia kryteribw kontynuacji leczenia w programie lekowym, lecz jako argument dla
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

wskazania, ze efektywnos¢ kosztowa pasyreotydu w sytuacji, gdy uwzgledni sie jego pozytywny wptyw
na jakos¢ zycia pacjentow jest relatywnie wysoka (akromegalia jest chorobg rzadka). Niestety, cho¢
pozytywny wptyw czesciowej odpowiedzi na leczenie na jakos$¢ zycia pacjentow jest mocno podkreslany
przez specjalistdw z zakresu endokrynologii, nie zostat on odpowiednio skwantyfikowany i jako taki —

nie moze by¢ uwzgledniony w obliczeniach w modelu.
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

8. OGRANICZENIA

Efektywnosé i profil bezpieczenstwa interwencji

W analizie przyjmuje sige, ze osiggniecie kontroli akromegalii lub odpowiedzi na leczenie
zachowywane jest do konca zycia pacjenta lub do konca horyzontu analizy. Zatozenie to wspierane
jest przez wyniki analizy klinicznej oparte na danych z fazy przedtuzonej badania PAOLA [4]
(trwajgcej 28 tygodni). Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze brak jest danych o wieloletnich
wynikach klinicznych pacjentéw z akromegalig, dlatego kazda interpretacja dotyczaca zachowania

kontroli akromegalii obarczona jest niepewnoscia.

W zakresie oceny profilu bezpieczehnstwa poréwnywanych interwencji w analizie ograniczono sie do
oceny powiktan wyréwnania glikemii. Ze wzgledu na fakt, ze najpowazniejszym zdarzeniem
niepozadanym z tej grupy jest cukrzyca, to wtasnie zdarzenie zdecydowano sie uwzgledni¢ w
analizie. Jednoczesnie, by unikngé podwdjnego naliczania kosztéw u czesci pacjentow,
zdecydowano sie¢ na pominiecie w obliczeniach cukrzycy jako powikfania akromegalii, w
szczegollnosci wystepujgcego czesciej przy niekontrolowanej akromegalii. Jest to rozwigzanie
konserwatywne, poniewaz zmniejsza sie w ten sposéb roznice w kosztach terapii pomiedzy
pacjentami z kontrolowang i niekontrolowang aktywnos$cig, ograniczajgc korzysci ekonomiczne z

osiggniecia kontroli akromegalii w ramieniu PAS.

Modelowanie

W analizie przyjmuje sie, ze kluczowym kryterium, jakie réznicuje pacjentow w zakresie ich jakosci
zycia, wystepowania powiktan czy $miertelnosci, jest kontrola/brak kontroli akromegalii. W
rzeczywistosci, poza aktualnym poziomem wyréwnania parametréow biochemicznych pacjenta na
jego wyniki kliniczne wptyw ma wiele innych czynnikéw, takich jak na przykfad historia choroby czy
wiek. Trudno oceni¢ wptyw tego uproszczenia na wyniki analizy, wydaje sie jednak — ze ze wzgledu
na przyjecie konserwatywnych zatozen dotyczacych wplywu odpowiedzi na leczenie na wyniki
kliniczne pacjentow (powiktania akromegalii uwzglednione tylko w ograniczonym zakresie, bez
rozwoju w czasie), zastosowany sposéb modelowania jest odpowiedni dla oceny efektywnosci
kosztowej ocenianej terapii. Jest to podejscie stosowane w innych analizach ekonomicznych dla
akromegalii.

W obliczeniach uwzglednia sie, ze znaczny odsetek pacjentow w ramieniu PAS uzyskuje odpowiedz
na leczenie zgodnie z definicjg z programu lekowego bez spetnienia kryteriéw kontroli biochemicznej.
Pacjentom tym naliczane sg koszty leczenia w programie lekowym, dodatkowo w ocenie ich wynikow
klinicznych uwzglednia sie zwiekszone ryzyko cukrzycy zwigzane ze stosowaniem PAS.
Jednoczesnie pacjentom tym, jako nieuzyskujgcym kontroli akromegalii, nie przypisuje sie zadnych
korzysci z kontynuowanej terapii takich jak obnizony SMR, wyzsza jakos¢ zycia czy nizsze koszty
powiktan wzgledem pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie (niezaleznie od rozktadu grupy pacjentow

nieuzyskujacych kontroli biochemicznej miedzy wskazane grupy chorych, por. rozdz. 3.4.1). W
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rzeczywistosci spodziewac sie nalezy, ze czesciowa odpowiedz pozwala uzyskac¢ poprawe jakosci
zycia i w dalszej perspektywie ma wptyw na wystepowanie powiktan akromegalii i Smiertelno$¢. Na
taka relacje wskazywali eksperci kliniczni, ktérych opinie i argumenty zadecydowaty o rozszerzeniu
kryteriow odpowiedzi w programie wzgledem kryteribw kontroli biochemicznej. Pominiecie
jakichkolwiek korzysci klinicznych i ekonomicznych u pacjentéw spetniajacych kryteria kontynuac;ji
leczenia w programie bez petnej kontroli biochemicznej — przy uwzglednieniu w petnym wymiarze
obcigzen ekonomicznych i obcigzeh zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozgdanych

pasyreotydu w tej populacji jest rozwigzaniem bardzo konserwatywnym.

Ocena konsekwencji zdrowotnych i ekonomicznych powikian akromegalii przeprowadzona zostata
w modelu w sposob uproszczony. W szczegdlnosci w modelu nie rozwaza sie rozwoju powikfan
choroby w czasie, a czesto$¢ wystepowania powiktan i ich koszty okreslone zostaty przy znacznym
poziomie niepewnosci. Jednoczesnie podkresli¢ nalezy, ze dobdr parametrow dokonywany byt w
kazdym przypadku w sposob mozliwie konserwatywny, w szczegélnosci — zdecydowano, ze obraz
wielu ztozonych konsekwencji akromegalii naszkicowany zostanie przez odwotanie tylko do dwéch
powiktan akromegalii (powikfan kardiologicznych reprezentowanych przez chorobe niedokrwienng

serca i obturacyjny bezdech senny).

Analize przeprowadzono przy zatozeniu 30-letniego horyzontu czasowego, co wigze sie z istotnym
ekstrapolowaniem wynikéw Kklinicznych z badan. W przypadku przewlektej choroby, jakg jest
akromegalia, koniecznie jest jednak przyjecie wieloletniego horyzontu analizy, by méc ocenié réznice

pomiedzy poréwnywanymi schematami.

W analizie przyjeto maksymalnie uproszczone schematy postepowania terapeutycznego, tj. przyjeto,
ze pacjenci w ramieniu SSA lub pacjenci w ramieniu PAS po niepowodzeniu leczenia | linii
kontynuujg leczenie z zastosowaniem SSA do konca zycia lub do konca horyzontu analizy. W
rzeczywistosci mozna sie spodziewaé, ze u czesci pacjentéw podejmowane bedg proby zmiany
terapii (np. przez dotagczenie agonisty dopaminy lub przeprowadzenie radioterapii). Uproszczenie to
podyktowane zostato w pierwszym rzedzie ograniczeniem dostepnych danych: trudno ocenic
wiarygodnie u jakiego odsetka pacjentow i w jakim momencie horyzontu czasowego zastosowane
bedg poszczegdlne interwencje, brak jest ponadto jednoznacznych danych o efektywnosci
schematéw SSA+DA, radioterapii i innych. Jednoczesnie, uproszczenie to przyjete zostato przez
wzglad na zachowanie wiarygodnosci wynikow i wnioskowania — przy braku odpowiednich danych
pozwalajgcych na modelowanie ztozonych Sciezek terapeutycznych — wnioskowanie o optacalno$ci
takich sciezek byloby obarczone ogromng niepewnoscig. W sytuacji bezposredniego poréwnania
PAS vs SSA - z pominieciem modelowania zmiennego przebiegu terapii — mozliwa staje sie
natomiast odpowiednio wiarygodna ocena wzglednych wynikéw dla podstawowych poréwnywanych

interwenciji.

W analizie przyjeto, ze charakterystyka wejsciowa pacjentéw odpowiada charakterystyce pacjentéw
z badania PAOLA. Pomimo zbieznych kryteriow kwalifikacji w tym badaniu i w projekcie programu
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lekowego, trudno ocenic, na ile rzeczywiste charakterystyki wyréznionych pacjentdéw w populacji

Polski beda zblizone do charakterystyka pacjentéw z badania PAOLA.

W analizie uwzgledniono koszty tylko wybranych powiktar akromegalii, konserwatywnie rezygnujac
z uwzgledniania powikfan, ktérych czesto$¢ okreslona zostata na podstawie danych badan z
niewielkg liczbg pacjentéw, lub takich, ktérym trudno przypisa¢ jednoznaczny koszt. Ostatecznie
uzyskano, ze réznica w kosztach terapii powikfan akromegalii pomiedzy pacjentem nieuzyskujacym
kontroli aktywnosci choroby i pacjentem uzyskujgcym kontrole biochemiczng to 750 zt rocznie. W
rzeczywistosci nalezy sie spodziewac, ze réznica ta — zwtaszcza w wieloletnim horyzoncie, w ktérym
ztozone powiktania choroby moga sie rozwija¢, jest duzo wyzsza a oszczednosci zwigzane z

redukcjg ryzyka powiktan w modelu zostaty wyraznie niedoszacowane.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci preparatu Signifor® w populacji pacjentéw z
akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy
nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny
(oktreotydem LAR w dawce =30 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg stosowanych co 28 dni).
Komparatorem w przeprowadzonej analizie jest terapia standardowa rozumiana jako kontynuacja
dotychczasowego leczenia z zastosowaniem analogéw somatostatyny (SSA, tj. oktreotydu w dawce 40

mg lub lanreotydu w dawce 120 mg podawanych co 4 tygodnie)..

Akromegalia jest chorobg rzadkg, ponadto populacja docelowa analizy to dodatkowo ograniczona
podgrupa pacjentéw z akromegalig. W kontekscie prac nad analizg ekonomiczng niewielka liczebnos¢
populacji docelowej przektada sie najczesciej na ograniczony zakres danych i takg zaleznos¢
obserwowac¢ mozna rowniez w niniejszej analizie. Z tego powodu przeprowadzenie analizy kosztéw-
uzytecznosci, a wiec okreslenie wielu parametrow modelu i samej jego struktury wymagato szeregu
uproszczen. W kazdym przypadku starano sie postepowaé w sposéb mozliwie wiarygodny i

konserwatywny, jednak nie zmienia to faktu, ze wyniki analizy obcigzone sg pewng niepewnoscia.

Ograniczenia w dostepnosci danych wymusity wyrazng schematyzacje przebiegu akromegalii w
modelu. W szczegodlnosci podstawowe efekty kliniczne i ekonomiczne w modelu uzalezniane sg
bezposrednio i wylgcznie od samego faktu kontroli akromegalii. W modelu nie przeprowadza sie
symulacji progresji powiktan i wzajemnej ich zaleznosci. Uzytecznosé¢ stanu zdrowia, koszty z nim
zwigzane i ryzyko zgonu zalezg tylko od tego, czy w danym stanie modelu uzyskiwana jest kontrola
akromegalii. W rzeczywistosci fakt uzyskania kontroli aktywnosci choroby nie powoduje automatycznie
cofniecia sie wystepujgcych uprzednio powikfan. Jednoczesnie nie ulega watpliwosci, ze ryzyko wielu
powaznych powikfan i zgonu wzrasta w sytuacji, gdy choroba nie jest kontrolowana. W takim wtasnie
0ogolnym kontekscie nalezy interpretowaé wyniki modelu we wskazanym zakresie. Uzytecznosci stanow
zdrowia, koszty, wspotczynniki SMR nie sg w tym modelu precyzyjnym opisem przebiegu choroby na
kazdym konkretnym etapie zycia pacjenta, lecz stanowig prébe przyblizenia — w ogdélnym ujeciu
wieloletniej terapii — przecietnych wynikéw zdrowotnych pacjentéw. Majgc na uwadze to istotne
uproszczenie, w analizie przyjete zostaly konserwatywne zatozenia dla wskazanych parametrow.
Przyjeto, ze uzytecznos$é stanu zdrowia okreslona na podstawie wynikow badania PAOLA opisuje
poprawnie uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentéw z kontrolg/brakiem kontroli akromegalii w wieloletnim
horyzoncie i uwzglednia juz ograniczenia jako$ci zycia wynikajgce z powiktan terapii pomimo tego, ze
pomiary jakosci zycia przeprowadzane byty u pacjentéw tylko w ograniczonym horyzoncie czasowym.
W rzeczywisto$ci mozna oczekiwacé, ze w kolejnych latach, wraz z pojawianiem sie i progresjg powikfan,
réznice uzytecznosci pomiedzy pacjentami uzyskujgcymi poprawe wynikow klinicznych i pacjentow
nieodpowiadajgcych na terapie bytyby wieksze. Bardzo konserwatywnie ocenione zostaty ponadto

koszty powiktan akromegalii — cho¢ w obrazie choroby miesci sie wiele bardzo powaznych powiktan
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choroby, w analizie przyjmuje sie, ze srednie koszty zwigzane ze stanem zdrowia chorych nie
przekraczajg 2,2 tys. zt rocznie (dla poréwnania — samo monitorowanie progresji akromegalii w

programie to ok. 1,7 tys. zt rocznie).

Najwigkszym ograniczeniem zwigzanym z faktem, ze modelowanie opiera si¢ gtéwnie na rozréznieniu
pacjentéw z kontrolowana/niekontrolowang aktywnos$cig choroby wydaje sie kwestia pominiecia w
analizie korzysci w grupie pacjentdéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie zgodnie z definicjg
proponowanego programu lekowego. Pacjenci, ktoérzy spetniajg kryteria odpowiedzi okreslone w
projekcie programu lekowego, ktorzy jednak nie osiggneli petnej kontroli biochemicznej, kontynuujg w
modelu leczenie pasyreotydem. Utrzymywanie tych pacjentéow w pierwszej linii terapii w modelu pociaga
za sobg dodatkowe koszty, ponadto, ze wzgledu na czestsze wystepowania powikfan z zakresu
metabolizmu glukozy — pacjenci ci majg dodatkowo obnizong uzytecznos$c¢ stanu zdrowia. Jednoczesnie
bazowa jakos¢ zycia, Smiertelnos¢ oraz koszty powiktan u tych pacjentow sg takie same jak u pacjentow
w ramieniu SSA, ktérzy nie uzyskali kontroli akromegalii. Wydaje sie oczywiste, ze decyzja o kontynuac;ji
leczenia w programie podejmowana bedzie tylko w przypadku, gdy pacjent i lekarz dostrzegg korzysci
z takiej terapii. Sam fakt okreslenia kryteriéw odpowiedzi na leczenie w programie istotnie szerszych niz
kryteria kontroli biochemicznej podyktowany zostat opiniami ekspertow z zakresu endokrynologii, ktérzy
wskazywali na wyrazng poprawe wynikéw klinicznych u pacjentdow, ktorzy uzyskali cze$ciowa
odpowiedz na leczenie pasyreotydem. Jednoczes$nie korzysci te nie =zostaty odpowiednio
skwantyfikowane i w zwigzku z powyzszym, nie byto mozliwe uwzglednienie ich w analizie. Podkresli¢
jednak nalezy, ze zastosowane uproszczenie ma charakter bardzo konserwatywny. W obliczeniach, w
ktérych wyklucza sie z programu pacjentdw nieuzyskujgcych petnej kontroli biochemicznej, koszt
inkrementalny za dodatkowe QALY w ramieniu pasyreotydu jest znacznie nizszy niz prég optacalnosci.
Rezultat ten moze by¢ argumentem dla wskazania, ze efektywnos$¢ kosztowa pasyreotydu w sytuacii,
gdy uwzgledni sie jego pozytywny wptyw na jako$¢ zycia pacjentow jest relatywnie wysoka (akromegalia
jest chorobg rzadkg, osiggniecie petnej optacalnosci dla terapii w chorobach rzadkich jest trudne do

osiggniecia).

W przypadku terapii z zastosowaniem pasyreotydu szczegdlng uwage zwréci¢ nalezy na kontrole
wyréwnania glikemii, poniewaz dostepne dane wskazujg, ze stosowanie pasyreotydu wigze sie z
realnym ryzykiem wystgpienia zaburzen metabolizmu glukozy. W analizie uwzgledniono konsekwencje

wplywu pasyreotydu i SSA na kontrole glikemii w zakresie jakos$ci zycia pacjentow i w zakresie kosztow.

W Sciezce terapeutycznej pacjentdow w kolejnych liniach leczenia w modelu nie uwzgledniono terapii z
zastosowaniem bromokryptyny lub kabergoliny lub z zastosowaniem pegwisomantu. Wynika to z faktu,
ze kabergolina i pegwisomant nie sg w Polsce refundowane w terapii akromegalii, natomiast miejsce
bromokryptyny w terapii akromegalii w $wietle dostepnych wytycznych jest dyskusyjne. Nie
zdecydowano sie ponadto na uwzglednienie w analizie radioterapii. Jej rola w terapii akromegalii wydaje
sie zmniejszac i wigze sie ona z powaznym ryzykiem powiktan, ktére tylko w niewielkim stopniu mogg

by¢ uwzglednione w modelu bez nadmiernego komplikowania jego struktury. Trudno ponadto okresli¢
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jaka czes¢ pacjentow z populacji docelowej juz uprzednio poddana zostata naswietlaniom (w badaniu
Lanro-Study 18% pacjentéw leczonych lanreotydem to pacjenci po radioterapii [8], w grupie pacjentow
nieuzyskujgcych kontroli przy zastosowaniu aktualnie refundowanych preparatow odsetek ten moze byc¢
wyzszy). Podkresli¢ nalezy, ze sposob doboru terapii akromegalii na tym etapie, na ktérym znajdujg sie
pacjenci z populacji docelowej jest kwestig bardzo indywidualng i wymaga szczegoétowej analizy stanu
klinicznego pacjenta. Tym samym, trudno jest w sposéb jednoznaczny i jednoczesnie wiarygodny
zdefiniowaé rzeczywiste $ciezki postepowania terapeutycznego. Uproszczenie tych $ciezek, jakie
zastosowano w modelu, cho¢ moze nie przekazywacé petnego obrazu przebiegu terapii pacjentow, w
rzeczywistosci stuzy jednak wiarygodnej ocenie porownywanych terapii. Upraszczajgc sekwencje
leczenia, zmniejsza sie poziom niepewnos$ci oceny gtdwnych interwencji przez zmniejszenie wptywu

kolejnych linii leczenia w modelu (i kolejnego poziomu niepewno$ci) na kohcowe rezultaty terapii.

Wszystkie oméwione elementy opracowania wskazujg, jak powazng niepewnoscig obcigzone sg wyniki
niniejszego opracowania. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze wszelkie ustalenia dotyczace wprowadzonych
do modelu parametréw przeprowadzano kierujgc sie zasadg stosowania najlepszych mozliwych z
dostepnych danych i przyjmowania konserwatywnych zatozen w obszarach budzacych najwiecej
watpliwosci. Jednoczesnie — komentujgc te wyniki nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze cho¢ konkretne
wartosci poszczegdlnych parametréw zastosowane w analizie i konkretne wyniki obliczehh moga byé
podwazane i dyskutowane, to ogdlne wnioski, jakie wyptywajg z tej analizy nie powinny budzi¢
watpliwosci. Zastosowanie pasyreotydu pozwala na osiggniecie dodatkowych korzysci w wymiarze
QALY i LY, jednoczesnie wspétczynnik ICUR wyznaczany dla tej terapii przekracza zdefiniowany prég

optacalnosci.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 35.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdz. 3.2, rozdz. 3.7.1

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

2. analize wrazliwosci rozdz. 5

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz.5.1
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5.1
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 5.1
opcjonalnych, wnioskowana technologiag — w przypadku braku mozliwosci T
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5.1

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz.3, Rozdz. 13.4
oszacowan (...)

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz.3, Rozdz. 13.4

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

. Dokument stanowi zatgcznik analizy
oszacowan (...)

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 8. z uwzglednieniem proponowanego
gbjecia refupdacjg obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
mstrumenty_ d2|_elen|a ryzyka (...) Rozdz. 5
oszacowania i kalkulacje (...) b lednieni
powinny  by¢  przedstawione . ezt UWZgS Q'e.nlla proponEwanego
w nastepujgcych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stost{jacych yvmoskowanq t.echnologle, Nie dotyczy
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okoliczno$ci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow Nie dotycz
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow yezy
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
w_sp_o’fczynr) k, o ktqrym mowa w pkt 1, Nie dotyczy
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kow, o ktdérych mowa w pkt
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% n
dla wynikéw zdrowotnych.
§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 13.1.1
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
13. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan Rozdz. 5.3.1
14. uzasadnienie zakresow zmiennos$ci
15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
) . L - PO . . Rozdz. 5.3.2
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:
16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych
Rozdz.2.5
17. z perspektywy wspodinej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 89



Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Wymaganie Rozdziat

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt3i4. Rozdz. 13.1

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawiera¢:

18. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej Rozdz. 10
z wykorzystanych publikacji;

19. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10, dostepne na zyczenie
analiz, ekspertyz i opinii.
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13.

13.1.

Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

ANEKS

Przeprowadzone przeglady systematyczne danych

13.1.1. Analizy ekonomiczne

W ramach analizy przeprowadzono Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne interwencji stosowanych w leczeniu akromegalii. Z
powodu ograniczonej liczby badah dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego, w ramach
przegladu nie zawezano sie do poréwnan obejmujgcych oceniang interwencje (strategie nie byty
ukierunkowane na zadng interwencje). Przeglad przeprowadzono przeszukujgc nastepujgce bazy
danych medycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed) [48],

e Cochrane Library [49]

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [50],

¢ NICE Evidence (National Institute for Health and Clinical Excellence — Evidence search) [51],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [52],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [53],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [54],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [55],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [56].

Przeszukanie przeprowadzono w sposéb systematyczny w dniu 23 stycznia 2017 roku.
Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg. Szczegdétowy
opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w poszczegolnych bazach przedstawiono w

ponizszych tabelach (Tabela 36, Tabela 38).

Do analizy wtgczone zostaty wszystkie opracowania spetniajace kryteria dotyczace metodyki oraz
uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow koncowych i niespetniajgce

zadnego z kryteridow wykluczenia. Strategie wyszukiwania nie zawieraty ograniczen na interwencje.
Kryteria wlaczenia badan do przegladu analiz ekonomicznych

Metodyka: W przegladzie systematycznym uwzglednione zostang dowolne opracowania zawierajgce

ocene ekonomicznych aspektéw prowadzenia terapii lub opisujgce modelowanie przebiegu choroby.

Punkty koncowe: Koszty lekéw lub réznice w kosztach lekéw, koszty catkowite konkretnych

terapii/sekwenciji terapii lub réznice w kosztach catkowitych terapii, QALY lub réznice QALY pomiedzy
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

poréwnywanymi terapiami, LY Ilub réznice LY pomiedzy poréwnywanymi terapiami, wartosci
wspotczynnikow CER, CUR, ICER lub ICUR.

Tabela 36.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility
#1 OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" 1059 732
OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
OR CEA OR CUA OR CMA OR "economic review"

#2 Acromegaly OR acromegalic 9 853

#3 #1 AND #2 146

Data przeszukania: 23 stycznia 2017

Tabela 37.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie Cochrane
Library

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki

#1 economic* or economical or economics or economic or cost-benefit or "cost benefit" or cost- 62 087
consequences or "cost consequences" or cost-minimisation or "cost minimisation" or cost-
minimization or "cost minimization" or cost-effectiveness or "cost effectiveness" or cost-utility or
"cost utility" or "decision tree" or "Markov model" or "DES" or "discrete event simulation" or
"discrete-event simulation" or "economic review" or "cost analysis" or "costs analysis" or
"pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic model" or "pharmacoeconomic
models" or CEA or CUA or CMA or "economic review"

#2 Acromegaly or acromegalic 315

#3 #1 and #2 36

Data przeszukania: 23 stycznia 2017

Tabela 38.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej a

ik ab
L Zapytanie / stowo webulls
P kluczowe
ISPOR® NICE® CADTH PBAC SMC CEAR DARE
1 acromegaly 50 27 7 0 8 2 25
2 acromegalic 11 4 2 0 0 1 1
Data przeszukania 23 stycznia 2017

a) tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikéw, ktére pojawity si¢ po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajgce przeszukiwanie
odpowiednich baz danych b) sumaryczna liczba wynikéw, wraz z ewentualnymi powtdérzeniami c) tgczna liczba réznych wynikédw w przeszukiwaniu
stowa klucz dla tytutéw oraz abstraktéw ( d) wyniki filtrowane: Systematic Review oraz Economic Evaluations
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Oddzielnie przeszukano ponadto strone AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji)
[57], sprawdzajgc wszystkie zlecenia pod katem analiz dla akromegalii. Odnaleziono opracowania

dotyczace 2 analiz: analizy dla oktreotydu i pegwisomantu.

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 146, natomiast w bazie Cochrane Library 36
publikacji. W pozostatych bazach danych po wpisaniu stow kluczowych pojawito sie fgcznie 140 wynikow
(dodatkowo 2 opracowania — strona AOTMIT). W sumie wraz z ewentualnymi powtérzeniami
odnaleziono 322 wynikdw. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na
poziomie tytutéw i abstraktéw, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. tgcznie
przeanalizowano 63 prac w wersji petnotekstowej. Doktadny sposob selekcji odnalezionych prac

przedstawiony zostat na schemacie ponizej (Schemat 4).

Schemat 4.
Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji analiz ekonomicznych

322 pozycje
otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych baz informacji

medycznej
259 pozycji
> odrzucono na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
\ 4
63 pozycji

zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych

tekstow
- 35 pozycji
3 pozycje ) odrzucono na podstawie analizy
dotgczono na podstawie analizy > petnych tekstow.

tytutdw i abstraktow z referencji do

Przyczyny wykluczenia:
odnalezionych analiz yezyny wy

»| ¢ Publikacje powtarzajgce sie — 14

" publikacji

¢ Brak danych kosztowych lub
wytgcznie dane na podstawie
referencji (uwzglednionych) — 4
publikacje

¢ Analizy kosztowe (ogdine koszty
akromegalii)}- 11 publikacji

e brak danych o uzytecznosciach
stanéw zdrowia (4 publikacje), brak
dostepu do petnej tresci
opracowania (2 publikacje)

A 4

31 publikacji zostato
uwzglednionych w opracowaniu
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny
13.1.1.1. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 39.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
SEEG rzoa"g:\?vnt Stopa
Autor, rok Etap leczenia Interwencje modelowania, dt "> Panstwo Wyniki dvsk P
typ analizy ugosc yskontowa
cyklu
Hahl 2015 . okoterapia PAS vs SSA + PEG Model 301at, cykl  giniandia PAS dominuje nad SSA + PEG Bd
[58] Markowa potroczny
Ferreira . . Model . Pegwisomant dominuje nad oktreotydem o
2015 [59] Farmakoterapia Pegwisomant vs oktreotyd Markowa 35 lat Brazylia Oszczednosci: 313 599.84 BRL 5%
Leczenie przedoperacyjne farmakologiczne vs brak leczenia Rozne dla
przedoperacyjnego: kolejnych
Zaraz po operacji: ICER 17 458 dekad:
M . Przedoperacyjne leczenie Pierwszy rok po operaciji, leczenie SSA: ICER 4 454 2,111% dla
argusino- . : . . - ; A : . b )
. Petne sekwencje farmakologiczne vs operacja Drzewo . . Pierwszy rok po operacji, leczenie pegwisomantem: leczenie pierwszej
Framinan . . . : . 40 lat Hiszpania : - o
leczenia wraz z nastepujgcymi po nich decyzyjne przedoperacyjne dominuje 2,679% dla
2015 [60] . . . o . . . .-
interwencjami Pierwszy 1 do 4 dekad po operacji, leczenie SSA: leczenie drugiej
przedoperacyjne dominuje 2,715% dla
Pierwszy 1 do 4 dekad po operacji, leczenie pegwisomantem: trzeciej i
leczenie przedoperacyjne dominuje czwartej
SMC Pasyreotyd, SSA, Model Pasyreotyd vs SSA: ICUR 5 855£, inkrementalne QALY 0,37
1048/15 Farmakoterapia pegwisomant, pegwisomant + Markowa bd Szkocja Pasyreotyd vs pegwisomant: pasyreotyd dominuje bd
[61] SSA Pasyreotyd vs pegwisomant + SSA: pasyreotyd dominuje
Carlqvist . Model . . . .
2016 [62] Farmakoterapia Pasyreotyd vs SSA Markowa Dozywotni  Szwecja Pasyreotyd vs SSA: ICUR 668 116 SEK bd
Xuan 2016 I linia Drzewo . . - o
[63] farmakoterapii Oktreotyd vs lanreotyd decyzyjne 1 rok Chiny Oktreotyd vs Lanreotyd: Oktreotyd dominuje 0%
. - Sekwencja leczenia Dozywotni . . .
Kimmell | linia ) rozpoczynajaca sie od SSA i od DFZGV\{O (38 Iat), USA Koszt sekwencji rozpoczynanej od SSA. 1 61§ 535 -1888 394 $, 0%
2015 [64] farmakoterapii " decyzyjne . Koszt sekwencji rozpoczynanej od DA: 1 344 676 $
DA w monoterapii brak cykli
Kousoulak Terapia SSA 1 Drzewo Lanreotyd: 165 739 €
ou 2014 gnerac'i ’ Lanreotyd vs oktreotyd decvzvine 30 lat Grecja Oktreotyd; 195 635 € 3,5%
[65] 9 ] yzyl A koszty: -29 896 €
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Spos6b Horyzont
. . P . czasowy, . - Stopa
Autor, rok Etap leczenia Interwencje modelowania, dtugosé Panstwo Wyniki dyskontowa
typ analizy cyklu
. . Leczenie operacyjne: 45 386 RMB,
Oklt‘reec(;?eg'ergggﬁ?g:;’em Analiza t(e?rzaasii Kontrola choroby: 15/35
He 2014 Iniciaci . ya prze wynikow w p . Oktreotyd przed leczeniem operacyjnym: 80 283 RMB; kontrola o
[66] nicjacja leczenia operacyjnym, rzeczywistej neoadj_uwa Chiny choroby: 5/18 0%
Lanreotyd przed leczeniem ntowej + 3 . C .
: praktyce L Lanreotyd przed leczeniem operacyjnym: 70 521 RMB, kontrola
operacyjnym miesigce choroby: 9/36
Analiza
. . Oktreotyd: 6060,01 zt
2;‘? ;‘Ezl.;? Terag:]aersaiﬁ 1. Oktreotyd vs lanreotyd rlz(gzt(\)/vvivs‘tl;' Miesigc Polska Lanreotyd — bezposrednio po zmianie z oktreotydu: 4047,96 z 0%
9 ) Y ) Lanreotyd — prospektywna czes¢ badania: 3941,84
praktyce
Analiza
. . Oktreotyd: 6123,12 zt
(;n;:\év?:]a Terag:]aersaiﬁ 1. Oktreotyd vs lanreotyd rlz(gzt(\)/vvivs‘tl;' Miesigc Polska Lanreotyd — bezposrednio po zmianie z oktreotydu: 4089,52 z 0%
9 ) Y ) Lanreotyd — prospektywna czes¢ badania: 3982,13
praktyce
1) operacja > SSA > PEG > SA
+ PEG; .
. : . Strategia 1 : 495 156 $, odsetek wyleczonych : 100%
Marko 2012 Petne sekwencje 23))05;3:12]2 erasg z g’ﬁ:: EES Drzewo Dozywotni Strategia 2 : 242 789 $, odsetek wyleczonych : 99%
[68] leczenia 4)SA > SpRS >JPEG >SA+ decvzvine (38 lat), USA Strategia 3 : 1 137 506 $, odsetek wyleczonych : 100% 0%
(5 strategii) PEG yzyl brak cykli Strategia 4 : 186 700 000, odsetek wyleczonych 100%
5) SSA > SRS > PEG > SA Strategia 5: 1 570 784 $, odsetek wyleczonych: 100$
+PEG
Analiza
Bezemer Terapia SSA 1. kosztéw w ) . Terapia z wykorzystaniem lanreotydu jest ok. 5% tansza niz o
2012 [69] generacji Oktreotyd vs lanreotyd rzeczywistej Holandia terapia z wykorzystaniem oktreotydu 0%
praktyce
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Sposéb Horyzont
A . . . czasowy, . .. Stopa
utor, rok Etap leczenia Interwencje modelowania, dt % Panstwo Wyniki dvskontowa
typ analizy ugosc v
cyklu
Francja:
Lanreotyd: 1305,20 €
oktreotyd: 1340,10 €
A koszty: 34,90 €
Francja, Niemcy:
Marty 2012 Terapia SSA 1. Drzewo 1 podanie  Niemcy, Lanreotyd: 2322,30 € o
[70] generacji Lanreotyd vs oktreotyd decyzyjne leku Wielka oktreotyd: 2413,40 € 0%
Brytania A koszty: 91,10 €
Wielka Brytania
Lanreotyd: 875,30 €
oktreotyd: 1018,20 €
A koszty: 142,90 €
Pegwisomant:
Pacjenci po Dozywotni LY: 15,18, QALY: 11,41 Koszty: 5%,
Fuji 2012 niepowodzeniu Pegwisomant vs oktreotyd Model (37 lat), 1 Brazylia Oktreotyd: efekty
[44] oktreotvdu Markowa rok ’ LY:14,41, QALY: 8,71 zdrowotne:
Y ICER: 491 553 $ 5%
ICUR: 141 165 $
Brosa 2011 Terapia SSA 1. Drzewo . . Lanreotyd: 9 546 €; o
[71] generacji Lanreotyd vs oktreotyd decyzyjne rok Hiszpania Oktreotyd: 11 049 € 0%
Wielka
Brytania,
Francja,
Roze 2011 Terapia SSA 1 Drzewo 1 podanie Niemcy, Lanreotyd: 1628 €
L Lanreotyd vs oktreotyd ) USA - . 0%
[72] generacji decyzyjne leku srednia Oktreotyd: 1603 €
dla
wszystkic
h panstw
Oktreotyd:
. Oktreotyd vs lanreotyd jako koszty: 65 808 $, GH <2,5: 65,3%; $miertelnosé: 13,1%
2%':?)“50 Terapia SSA 1. rozpoczecie leczenia Drzewo 2 lata Kolumbia Lanreotyd: 848 394 $; GH <2,5: 59,5% bd
[73] generacji decyzyjne <

farmakologicznego

Smiertelnos¢: 13,4%
Oktreotyd jest terapig dominujacg
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Spos6b Horyzont
. . p . czasowy, . - Stopa
Autor, rok Etap leczenia Interwencje modelowania, o x Panstwo Wyniki
A diugosé dyskontowa
typ analizy
cyklu
Oktreotyd w monoterapii:
Koszty: 29 514 $, odsetek pacjentdéw z kontrolg GH i IGF-1: 30%
Zapata Oktreotyd w monoterapii vs Lanreotyd> oktreotyd:
2009 [74], . sekwencja lanreotyd > 18 Koszty: 28 926 $, odsetek pacjentéw z kontrolg GH i IGF-1:
Salinas Teragr']ae rsail?\ 1. oktreotyd dgézi"‘fﬁe miesiecy,  Meksyk 37,8% bd
Escudero 9 ) vs sekwencja oktreotyd > yzy) bd Oktreotyd > lanreotyd:
2009 [75] lanreotyd Koszty: 24 792 $, odsetek pacjentéw z kontrolg GH i IGF-1:
37,8%
Lanreotyd > oktreotyd
1) Operacja > SSA > PEG
Pelne sekwencie 2)SSA > operacja > SSA > Strategia 1:43,4 tys. €
Biermasz leczenia ) PEG + SSA Drzewo Dozywotni Holandia Strategia 2: 56,6 tys. € 0%
2009 [76] (4 strategie) 3)SSA > PEG > operacja > decyzyjne (33 lata) Strategia 3: 95,2 tys. € 0
9 SSA/PEG Strategia 4: 27 0 tys. €
4)Operacja > SSA > RT > PEG
Obliczenia producenta:
A koszty: 196 056 £, ALY : 1,01 ; AQALY : 1,87 ; ICER:
194 349 £; ICUR: 105 119 £
Obliczenia agenc;ji: A koszty: 199 663 £, ALY : 0,27 ; AQALY :
M°‘E;‘;]2°°9 1,33 ; ICER: 3748 480 £; ICUR: 150 054
S°V'U::’seh” - nieogic\,’v‘?;‘g;. . PEG vs leczenie Drzewo Dozywotni/  Wielka Obliczenia Moore 2009: Koszty: 3,5%,
p jacy konwencjonalne decyzyjne 20-letni, rok  Brytania  horyzont 20 lat: 81 tys. £/QALY, 212 tys. £/LYG; horyzont 40 lat:  efekty: 3,5%
Report[78], na SSA -
c 65 tys. £/QALY; 94 tys. £/LY
onnock
2007 [43] Obliczenia WMHTAG:
PEG: 443 329 £, QALY: 11,00; LY: 14,06
leczenie konwencjonalne: 142 507 £,QALY: 9,48; LY: 11,00;
A koszty: 300 822 £, ALY : 0,52 ; AQALY : 1,51 ; ICER:
578 004 £; ICUR: 198 621 £
Oktreotyd: 27 359 R$
Lanreotyd:46 287 R$
. . Oktreotyd vs lanreotyd jako Oktreotyd vs lanreotyd
Valentim Petne sekwencje . ) Drzewo . o Lps " . Lo o
. rozpoczecie leczenia . Rok Brazylia Korzysci kliniczne w populacji 276 oséb: un kniecie 0%
2008 [79] leczenia decyzyjne . " . . Lo
podwyzszonego poziomu GH: 12 0sdéb, unikniecie

farmakologicznego

podwyzszonego IGF-1: 17 oséb, uniknigte zgony: 0,1; zyskane
lata zycia: 0,2
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny
Sposcb E:arg:;nt Stopa
Autor, rok Etap leczenia Interwencje modelowania, dt Y Panstwo Wyniki P
t liz ugoscé dyskontowa
yp analizy
cyklu
Lanreotyd:
Zapata  Terapia SSA 1. Oktraotyd vs lanreotyd Drzewo 15 Vekevk  KOSZy: 21646 5, % pacjentow z kontrol GH i IGF-1: 30% o
2008 [80] generagii rozpoczecie leczenia decyzyjne miesiecy. eksy Oktreotyd:
farmakologicznego bd . o . .
Koszty: 24 614 $, % pacjentow z kontrolg GH i IGF-1: 30%
Oktreotyd:
Koszty: 11 471- 11 544 £; QALY: 0,838 Lanreotyd
Koszty: 9 328-9 173 £; QALY: 0,838
Bromokryptyna:
Koszty: 824 £, QALY: 0,820
Kabergolina:
Koszty: 996 £, QALY: 0,763
Moore 2002 Leczenie SSA vs kabergolina vs Drzewo 1 rok Wielka Koszts'r?)kgegz,:}[]\lﬁ-o 738 bd
[81] farmakologiczne  bromokryptyna vs brak leczenia decyzyjne Brytania ICER (LY)/ ICUR
SSA vs kabergolina: 64,5 min £ /530 900 £
SSA vs bromokryptyna: 18,6 min £ -/126 271 £
SSA vs brak leczenia: 15,2 min £/102 919 £
Kabergolina vs bromokryptyna: 0,5 min £/ 2 983 £
Kabergolina vs bromokryptyna: 1,9 min £/ 12 040 £
Bromokryptyna vs brak leczenia: 4,8 min £ /32 864 £
SMC
Pegvisomant Pacjenci po
Re- niepowodzeniu Pegwisomant vs oktreotyd bd Dozywotni  Szkocja ICUR: 105 tys. £ bd
submission  SSA 1. generacji
[46]
PEG: - Fo
Somavert - Pacjenci po Pegwisomant vs leczenie Model Dozywotni Koszty: 2 386 123 2/, QALY: 13,0, LY 15,5 KOZ?;);t)?A’
AOTM [47] niepowodzeniu standardowe Markowa 1 rok ’ Polska Leczenie standardowe: 765 655 zt, QALY: 9,5, LY: 12,8 sdrowoine:
SSA 1. generacji A koszty: 1 620 468 zt, AQALY: 3,48, ALY:2,71; ICUR: 3 59 :
465 987 zt, ICER: 597 011 zt o
- Koszty: 5%,
Oktreotyd Petne sekwencje Praktyk_a Kliniczna z Model Dozywotni, efekty
AOTM [82] leczenia zastosowaniem okireotydu vs Markowa 1 rok Polska bd zdrowotne:
praktyka kliniczna bez SSA 3.5% ’
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny
. Horyzont
. . Sposob . czasowy, . - Stopa
Autor, rok Etap leczenia Interwencje modelowania, dtugosé Panstwo Wyniki dyskontowa
typ analizy cyklu
Pacjenci nieleczeni: 33,47 LY
ALY vs brak leczenia
Operacja/SSA + operacja -> Ponowna operacja: 4.25-4.7
Przedoperacyine leczenie Badanie Operacja/SSA+ operacja -> radioterapia + SSA/2 lata: 3,79-4.41 Koszty: 5%
. peracy] . Operacja/SSA + operacja ->SSA: 5,07-5,21 y: o7,
Duan 2015  Peine sekwencje farmakologiczne vs operacja retrospektywne Dozvwotni Chin efekty
[83] leczenia wraz z nastepujacymi po nich + model Y Y . zdrowotne:
inte?wejr?c'gmi Markowa CER (LY) vs brak leczenia 5%
! Operacja/SSA + operacja -> Ponowna operacja: 5 900-6 598 $ °
Operacja/SSA + operacja -> radioterapia + SSA: 10 929-13 872
$
Operacja/SSA+ operacja -> SSA: 54 631-85 542 $
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

13.1.2. Uzytecznosci

Przeglad systematyczny danych o uzytecznosciach dla stanéw zdrowia wtasciwych dla akromegalii
przeszukujgc nastepujgce bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed) [48],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [50],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [55].

Przeszukanie przeprowadzono w sposéb systematyczny w dniu 23 stycznia 2016 roku. Strategia
wyszukiwania w bazie MEDLINE zawierata stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg (acromegaly
i acromegalic) oraz stowa klucze dla uzyteczno$ci oraz metod pomiaru. Strategie wyszukiwania w
bazach ISPOR oraz CEAR zawieraty wytgcznie stowa klucze dla jednostki chorobowej i byty tozsame
ze strategiami dotyczgcymi analiz ekonomicznych (por. Tabela 38). Szczegdtowy opis strategii

wyszukiwania dla bazy Medline przedstawiony zostat natomiast w tabeli ponizej (Tabela 40).

Do analizy wigczone zostaly wszystkie opracowania spetniajgce kryteria dotyczgce metodyki oraz
uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow koncowych i niespetniajgce

zadnego z kryteriéw wykluczenia. Strategie wyszukiwania nie zawieraty ograniczeh na interwencje.
Kryteria wiaczenia badan do przegladu analiz ekonomicznych

Metodyka: W przeglgdzie systematycznym uwzglednione zostang dowolne opracowania zawierajgce

ocene uzytecznosci standéw zdrowia lub jakosci stanéw zdrowia okreslonej u pacjentéw z akromegalig

Punkty koncowe: Uzytecznosci stanéw zdrowia w przebiegu akromegalii lub spadku uzytecznosci
zwigzane z akromegalig, jako$¢ zycia pacjentow z akromegalig (mierzona z wykorzystaniem
kwestionariuszy EQ-5D, SF-6d/SF-36 lub HUI-3)

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania danych o uzytecznosciach dotyczacych leczenia akromegalii
. Liczba
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe wynikow
#3 #1 AND #2 26

(utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR
#2 euroqol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard 18 286
gamble" OR HUI-3)

#1 acromegaly or acromegalic 9 853

Data wyszukania: 23 stycznia 2017
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Tabela 41.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej @

H a
L Zapytanie / stowo woils
P- kluczowe
ISPOR® CEAR
1 acromegaly 50 2
2 acromegalic 10 1
Data przeszukania 23 stycznia 2017

a) tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikéw, ktére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajace przeszukiwanie
odpowiednich baz danych b) stowa klucz zawarte w abstrakcie publikacji

Schemat 5.
Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji analiz ekonomicznych

90 pozycji
otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych baz informacji
medycznej (w tym duplikaty)

60 pozycji
> odrzucono na podstawie tytutow
i abstraktow
\ 4
30 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
17 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow
1 . Przyczyny wykluczenia:
K I.;?I)(zyqe d . Brak danych o jako$ci zycia
zakwalllikowano do okres$lanej przy pomocy

dalszej analizy : .
z referencii pelnych ?::;a)rycznego kwestionariusza

tekstow publikacii . niewystarczajgca ilo§¢ danych

» do wyznaczenia uzytecznosci w
akromegalii (n=9).

v

15 pozycji
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Zestawienie informacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zamieszczone zostato w tabeli
ponizej. W przypadku danych obejmujgcych wyniki kwestionariusza SF-36, obliczenia uzytecznosci

stanéw zdrowia przeprowadzono z wykorzystaniem algorytmu z opracowania Rowen 2009 [17].

Tabela 42.
Charakterystyka badan oceniajgcych uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z akromegalig
Metoda
Publikacja pomiaru Badana préba Panstwo Uzytecznosci
uzytecznosci

Wartosci uzyskane bezposrednio z publikacji zrédiowej

73 (z remisjg), w tym

Andela : _ . ; . stosujacy leki: 0,6958
2015[84]  CAODVAS 280 Slosulacy feld Holandia brak lekéw: 0,6977
Tiemensma - . .
2015 [85] EQ-5D VAS 46 (z remisjq) Holandia EQ-5D VAS: 0,6809
EQ-5D:
ogoétem: 0,62
objawy choroby nieznaczne: 0,75
. objawy choroby znacznie: 0,53
""E826‘;15 EQ-5D 106 USA
EQ-5D VAS:
ogoétem: 0,51
objawy choroby nieznaczne: 0,6429
objawy choroby znacznie: 0,4235
Mediany
Paisle Ocena bazowa:
y EQ-5D 56 Hiszpania EQ-5D Ul: 0,73, EQ-5D VAS: 0,70
2007 [87] .
Re-ewaluacja:
EQ-5D UI: 0,76, EQ-5D VAS: 0,70
106: Ocena bazowa:
Grupa stat;ilna: 64 Grupa stabi!na: 0,68
Webb 2006 EQ-5D VAS Grupa z wdrozonym/ Hiszpania Grupa ze Zmiana: _0'61
[23] intensyfikowanym Re-ewaluacja:
leczeniem: 42 Grupa stabilna: 0,68
’ Grupa ze zmiang: 0,72
Rowles Wielka EQ-5D UI: 0,7
2005 [88] EQ-5D 80 Brytania EQ-5D VAS: 0,664
. Aktywna akromegalia:
Bad['§9?°°4 EQ-5D VAS 33 Hiszpania Warto$é bazowa: 0,603
Ocena po 6 miesigcach: 0,743
Moore 2009 Zalozenie Spadek uzytecznosci zwigzany z
! - Walia niekontrolowang akromegalig: 0,08 (jak dla
[77] autoréw L i
pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym)
Moore 2002 Zatozenie ) Wielka C?I—T 2<52_'150mmc<l/||/:|-069850
[81] autorow Brytania ! P

GH > 10 mcl/I: 0,70

Wartosci przeliczone z kwestionariusza SF-36 przy wykorzystaniu modelu z opracowania Rowen 2009 [17]

Pacjenci przed operacja: 0,622
3 miesigce po operac;ji: 0,656

F“J'[’;’:]ms SF-36 41 Japonia
po operacji, remisja catkowita: 0,662
po operacji, remisja czesciowa: 0,645
- Pacjenci przed operacja: 0,402
M'"z[l;z?ow SF-36 106 Niemcy 3 miesigce po operacji: 0,572

12 miesiecy po operaciji: 0,622
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Metoda
Publikacja pomiaru Badana préba Panstwo Uzytecznosci
uzytecznosci
Dantas SF-36 42 ogotem (kontrolowani i Wielka Kontrolowana akromegalia: 0,845
2013 [21] niekontrolowani) Brytania Niekontrolowana akromegalia: 0,708
Akromegalia og6tem: 0,803
Miller 2008 SF36 s Wielka Pacjenci z bolem_gée_sglt;\g/;)-szheIetowym
[90] ) Brytania o (N=52): 0, .
Pacjenci bez bolu migsniowo-szkieletowego
(N=6): 0,932
Badia 2005 SF 36 Wiochy: 208 Witochy, Wiochy: 0,815
[91] Hiszpania: 71 Hiszpania Hiszpania: 0,789
Pacjenci z nowo zdiagnozowang akromegalig
Johnson . lub aktywng akromegalig wymagajgca
2003 [92] SF-36 36 USA dodatkowego leczenia:
0,601

Odnaleziono 7 opracowan dotyczacych akromegalii, w ktérych, bezposrednio w ramach
przeprowadzonych analiz, okreslone zostaty uzytecznosci stanu zdrowia: Andela 2015 [84], Tiemensma
2015 [85], Liu 2015 [86], Paisley 2007 [87], Webb 2006 [23], Rowles 2005 [74] i Badia 2004 [89].
Jednoczesnie tylko w 3 z tych opracowan uzytecznosci wyznaczone zostaty przy wykorzystaniu
zwalidowanego kwestionariusza (w pozostatych trzech — dane obejmujg wytgcznie wyniki na skali
wizualnej). W opracowaniu Rowles 2005 $rednia uzytecznos¢ w populacji z akromegalig okreslona
zostata na poziomie 0,7, natomiast w opracowaniu Paisley 2007 — w zaleznosci od momentu
przeprowadzenia ankiety (na poczatku, lub na koncu badania) mediany uzytecznosci uzyskanych w
kwestionariuszu EQ-5D wyniosty 0,73 i 0,76. W badaniu Liu 2015 warto$¢ uzytecznosci wynosi 0,62,
przy czym dodatkowo wyrézniono podgrupy pacjentéw ze wzgledu na wystepowanie symptomow

choroby (bdle gtowy, zmeczenie, nadmierna potliwos¢, obrzek tkanek migkkich i stawow).

Wyniki uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D VAS w 5 odnalezionych opracowaniach miescity
sie w zakresie 0,510-0,743. Najwyzsze wartosci uzyskiwane zostaty u osob, u ktérych zostato wdrozone

lub zintensyfikowane leczenie (co prawdopodobnie wigzato sie z uzyskaniem poprawy kontroli choroby).

Odnaleziono ponadto 6 opracowan, w ktérych udokumentowane zostaty wyniki w zakresie jako$ci zycia
ocenionej z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36. Wyniki te przeliczone zostaty na uzytecznosci
stanu zdrowia z wykorzystaniem algorytmu z opracowania Rowen 2009 [17] (najnowsza z
odnalezionych publikacji, w ktérych przedstawiono szczegétowo model estymaciji uzytecznosci stanu
zdrowia w skali kwestionariusza EQ-5D w oparciu o wyniki kwestionariusza SF-36). W trzech
opracowaniach analizowane byly uzytecznosci w grupie pacjentow sktadajacej sie przede wszystkim z
0sOb nowo zdiagnozowanych, u ktérych dopiero rozpoczyna sie terapia akromegalii. W tej populacji
szacowane uzytecznosci mieszczg sie w zakresie 0,402-0,622. W trzech pozostatych opracowaniach
wartosci uzytecznosci miescity sie w zakresie od 0,708 (pacjenci z niekontrolowang akromegalig —
Dantas 2013 [21]) do 0,932 (pacjenci z akromegalia bez bolu miesniowo-szkieletowego — Miller 2008

[90]). Wyniki te sg zauwazalnie wyzsze niz wyniki okreslane bezposrednio w oparciu o kwestionariusz
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

EQ-5D. Taka relacja wynika najprawdopodobniej z faktu, ze zastosowany model mapowania wynikow

kwestionariuszy SF-36 i EQ-5D w wielu przypadkach przeszacowuje poziom uzytecznosci [17].

13.1.3. Uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi terapii akromegalii

W analizie uwzgledniono zdarzenie niepozgdane jakim jest zaburzenie metabolizmu glukozy (cukrzyca).
Przeszukano baze danych Medline, pod katem badan, ktére zawierajg informacje o uzytecznosci
zwigzanej z kontrolg glikemii u pacjentow z akromegalig. W wyniku zastosowania ponizszej strategii

wyszukiwania, po analizie tytutdw i abstraktéw odnaleziono tylko 2 opracowania.

;?rzzzag?:;uyszukiwania parametréw uzytecznosci na podstawie zrédet danych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 2
#3 acromegaly or acromegalic 9 853
#2 (hyperglycemia OR hyperglycaemia OR hyperglicemic OR diabetes OR diabetic OR DM) 642 402
((utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR
#1 eurogol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" ORSfIfIEU?E)t)tO OR "time trade off" OR "standard gamble" 18 268

Data przeszukania: 23 stycznia 2017

Po przeczytaniu abstraktow dwoch odnalezionych publikacji nie zdecydowano sie na wigczenie ich do

analizy.

2 pozycje
otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych baz informacji

medycznej
2 pozycje
> odrzucono na podstawie tytutow
i abstraktow
\ 4
0 pozycji

zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

Zamiast tego, w analizie wykorzystany zostat ogélny katalog uzytecznosci Sullivan 2006 [9], z ktérego

odpowiednie parametry w obliczeniach zastosowali autorzy oryginalnego modelu.
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ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

13.1.4. Standaryzowane wspétczynniki $miertelnosci

W celu okreslenia wartosci przyjetych parametréow dokonano przeszukania bazy Medline (przez
PubMed). W wyniku pierwszego wstepnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono
metaanalize Dekkers roku 2008 [93], zawierajgca badania opublikowane do koinca 2006. Odnalezione
w ramach systematycznego przegladu literatury Z tego wzgledu przeszukiwanie bazy Medline

ograniczono do publikacji pozniejszych (Tabela 9).

;?rl::::ag?a“;uyszukiwania parametréw analizy na podstawie zrodet danych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #2 Filters: published from 2006/06/01 292
#2 (Acromegaly OR Acromegalic) AND (mqrtality OR "death rate‘f OR SMR OR "standardized mortality 550
ratio" OR "risk of death" OR "survival rate")
#1 ("Systematic Review" OR Metaanalysis) AND (Acromegaly OR Acromegalic) AND (mortality OR 5

"death rate" OR SMR OR "standardized mortality ratio" OR "risk of death" OR "survival rate")

Data przeszukania: 15 lutego 2017

Po przeszukaniu bazy odnaleziono fgcznie 231 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekcji doniesien
naukowych na podstawie tytutdw i abstraktow przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty. Do
dalszej analizy wtgczono 26 publikacji. Ws$rdéd nich odnaleziono kolejng metaanalize Holdaway 2008
[32] stanowigca rozszerzenie znalezionej uprzednio metaanalizy Dekkers 2008. W ramach tego
opracowania przeprowadzono obliczenia wspotczynnikobw SMR z podziatem na poziom kontroli
biochemicznej. W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy zdecydowano sie ograniczy¢ do
uzupetnienia wynikéw opracowania Holdaway 2008 o nowsze opracowania. Tylko w 4 badaniach
opublikowanych po zakonczeniu analiz z przeglagdu Holdaway 2008 odnaleziono dane umozliwiajgce
wigczenie ich do analizy (Mercado 2014 [94]- kontrola IGF-1 i GH, Wu 2010 [33] — kontrola IGF-1 i GH,

kontrola biochemiczna, Arosio 2012 [34], Colao 2014 [35]- kontrola biochemiczna).

Odnalezione dane i przeprowadzona metaanaliza dotyczgca SMR wyznaczanego w odniesieniu do

petnej kontroli akromegalii zamieszczone zostaty w gtéwnej czesci dokumentu (Tabela 14).

W przypadku danych dotyczgcych pacjentéw uzyskujgcych wtasciwy poziom kontroli biochemicznej
(petna kontrola biochemiczna, odpowiedni poziom GH lub IGF-1) w obliczeniach zastosowany zostat
model staty (niewielka heterogenicznos¢ danych z réznych publikacji), natomiast w przypadku
metaanalizy wspotczynnikdw SMR w populacji pacjentéw z niekontrolowang akromegalia, ze wzgledu
na znaczng heterogenicznos¢ wynikéw, zastosowany zostat model losowy (za wyjgtkiem metaanalizy
dla braku petnej kontroli biochemicznej, w ktérej po ocenie heterogenicznosci zdecydowano sie na
model staty). Obliczenia wykonane zostaty w programie Sophie (program do metaanaliz opracowany
przez zespo6t HTA Consulting — poddany weryfikacji i zgodny z programem STATA v. 10.0).
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Tabela 45.
SMR - wyniki z podziatem na poziom kontroli IGF-1
Badanie Hmﬁ:;%“:)s ;“g?v;z'sc:z:y SMR - IGF-1 w normie
Swearingen 1998 [95] tak 1,81[0,9; 3,6] 0,84 [0,3; 2,2]
Beauregard 2003 [96] tak 4,8[2,7; 8,7] 0,91[0,3; 2,7]
Holdaway 2004 [97] tak 3,5[2,1;5,8] 1,6 [0,9; 2,9]
Biermasz 2004 [98] tak - 1,2[0,8; 1,8]
Kauppinen-Makelin 2005 [99] tak 1,7 [0,9; 3,2] 0,7 [0,4; 1,2]
Trepp 2005 [100] tak 1,4 0,6; 3,3] 1,3[0,6; 2,8]
Wu 2010 [33] nie 2,28[1,21; 3,89] 1,39 [0,45; 3,24]
Mercado 2014 [94] nie 0,97 [0,44; 1,5] 0,55 [0,02; 1,08]
Metaanaliza - 2,12 [1,39; 3,23] 1,10 [0,87; 1,40]
Tabela 46.
SMR - wyniki z podziatem na poziom GH
Badanie Holdmmaao0s  SMR-GH>25megll  SMR-GH <25 meg/
Bates 1993 [101] tak 2,2[1,0; 4,0 1,4 [0,5; 1,4]
Abosch 1998 [102] tak 3,1[1,5; 6,4] 1,0[0,6; 1,7]
Orme 1998 [103] tak 1,4[1,2;1,7] 1,1[0,3; 3,8]
Beauregard 2003 [96] tak 4,8[2,7; 8,7] 0,9[0,3;2,7]
Arita 2003 [104] tak 1,6 [0,6; 4,3] 1,1[0,4; 3,1]
Holdaway 2004 [97] tak 2,3[1,6; 3,3] 1,5[1,0; 2,3]
Biermasz 2004 [98] tak 1,5[0,7;3,2] 1,2[0,8; 1,8]
Ayuk 2004 [105] tak 1,4[1,1;1,8] -
Kauppinen-Makelin 2005 [99] tak 1,6 [1,1; 2,3] 0,51[0,3; 0,9]
Trepp 2005 [100] tak 1,4 [0,6; 3,3] 1,3 [0,6; 2,8]
Wu 2010 [33] nie 3,01 [1,65; 5,05] 0,86 [0,23; 2,20]
Mercado 2014 [94] nie 1,50 [0,52; 2,48] 0,44 [0,16; 0,72]

Metaanaliza

1,91 [1,54; 2,37]

1,05 [0,87; 1,26]

Odnalezione dane i przeprowadzona metaanaliza dotyczgca SMR wyznaczanego w odniesieniu do

petnej kontroli akromegalii zamieszczone zostaty w gltdwnej czesci dokumentu (rozdz. 3.5, Tabela 14).

W obliczeniach zastosowany zostat model staty (niewielka heterogenicznos¢ danych z réznych

publikaciji). Obliczenia wykonane zostaty w programie Sophie.
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somatostatyny

13.2. Powiklania akromegalii

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczace liczby pacjentéw u ktérych wystgpito dane powiktanie, wraz ze zrédtem. Poszczegdlne wartosci w tabeli

odwotujg sie do liczby pacjentéw z powiktaniem z populacji kontrolujgcych chorobe/niekontrolujgcych choroby.

Tabela 47.

Powiklania akromegalii — dane szczegé6towe z badan

Odsetek pacjentow z powiktaniami: kontrolowana/niekontrolowana akromegalia [%]

Badanie aI::I";znbtgw Zespot Niedoczynnosé Powiktania
pacj Nadcisnienie  Hiperglikemia bezdechu Hiperlipidemia 2 sya dki Nowotwory kardiologiczne Pozostate
Srodsennego przy ogodtem
Akdeniz Przerost lewej komory: 30,8/37,5
2012 [106] 26/16 42,3/37,5 15,4/25,0 57,9/83,3 Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej
komory: 31,3/38,5
Akgul 2010
[107] 18/19
gg';g‘{:‘gé‘]' 20/22 250273 10,0/27,3 0,0/9,1 Choroba niedokrwienna serca: 0,0/9,1
Bogazzi 13/13 53,8/76,9 7,717,7 15,4/38,5 Przerost lewej komory 15,4/38,5
2007 [109] 15/11 66,7/27,3 13,3/9,1 13,3/45,5 Przerost lewej komory 13,3/45 5
Bonadonna . .
2005 [110] 21/15 Deformacje kregostupa: 33,0/80,0
ce'['1k1f?13 21/36 47,6/500  38,1/30,6 19,0/25,0 19,0/11,1 -
Dg’;“;ﬂ‘;‘.",‘f 21/20 23,8/30,0 4,8/5,0 52,4/40,00 Hipogonadotropizm: 14,3/25,0
Didoni 2004 Choroba niedokrwienna serca: 23,6/26,2
[113] 91/43 48071 17,6/32,6 23,6/26,2 Powiktania uktadu nerwowego: 15.2/11.7
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somatostatyny
Odsetek pacjentow z powiktaniami: kontrolowana/niekontrolowana akromegalia [%]
. Liczba o S
Badanie Sy Zespot - » Powiktania
G Nadcisnienie  Hiperglikemia bezdechu Hiperlipidemia Nled;czs);r:irll(?sc Nowotwory kardiologiczne Pozostate
$rodsennego przy ogodtem
Maﬁa121008 36/57 41,7/33,3 11,1/26,3 16,7/43,9 19,4/21,1 Powiktania stawowe: 38,9/45,6
Minniti 2001
[115] 15/15 40,0/53,3
van Thiel 8/8 37,0/62,5 12,5/25,0
2005 [116] 14/9 0,0/22,2 14,3/22,2
Da\[/1|1§;)08 18/18 33,3/55,6 11,1/16,7 50,0/22,2 23,0/17,9
Arita 2003 73/81 178/17,4 960185 9,6/11,1 27I74
[104]
Giordano
2012 [118] 129/102 41,1/69,6 3,9/2,0
Martin- Powiktania stawowe: 10,0/10,0
Rodriguez 20/20 25,0/50,0 10,0/20,0 5,0/25,0 15,0/20,0 40,0/20,0 5,0/0,0 Kamica zétciowa: 5,0/20,0
2013 [119] Depresja: 30,0/15,0
Mazziotti . .
2008 [120] 25/15 Ztamania kregéw: 43,9/77,6
Mazziotti . -
2013 [121] 48/40 Ztamania kregoéw: 23,0/51,0
Puder 2005
[122] 41/25 22,0/20,0
Roemmler
2012 [123] 23/29 47,8/65,5
Ronchi
2006 [124] 62/7 14,6/42,9
R°?1s;;]992 9120 4441300  44,4/30,0 0.0/5,0

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 108



Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny
Odsetek pacjentow z powiktaniami: kontrolowana/niekontrolowana akromegalia [%]
. Liczba o S
Badanie Sy Zespot - » Powiktania
G Nadcisnienie  Hiperglikemia bezdechu Hiperlipidemia Nled;czs);r:irll(?sc Nowotwory kardiologiczne Pozostate
$rodsennego przy ogodtem
Serri 2004
[126] 34/19 32,4/26,3 5,9/10,5
Terzolo I . .
1995 [127] 10/15 30,0/40,0 0,0/13,3 Kardiomiopatia przerostowa: 50,0/60,0
Tzanela 50/53 24,0/35,8
2011 [128] ’ ’
Unubol 6/14 Przerost lewej komory: 50,0/21,4
2013 [129] Nieprawidtowosci w badaniu EKG: 83,3/78,6
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

13.3. Strategie wyszukiwania — raport Clinical impact of biochemical control in

acromegaly

W tabeli ponizej zestawione zostaly zapytania przeszukania, jakie przeprowadzono w ramach
systematycznego przegladu danych dotyczgcych zaleznosci pomiedzy kontrolg akromegalii i
powiktaniami w raporcie Clinical impact of biochemical control in acromegaly [10] dostarczonym przez

Zamawiajgcego. Przeszukania przeprowadzone zostaty w lipcu 2014 roku.

Tabela 48.
Zapytania — raport Clinical impact of biochemical control in acromegaly

# Wyszukanie N
1 Acromegaly AND control AND mortality 129
2 Acromegaly AND control AND symptom 18
3 Acromegaly AND control AND comorbidities 30
4 Acromegaly AND control AND morbidity 192
5 Acromegaly AND control AND headache 14
6 Acromegaly AND control AND heat AND intolerance 0
7 Acromegaly AND control AND ring AND size 2
8 Acromegaly AND control AND shoe AND size 0
9 Acromegaly AND control AND facial AND changes 5
10 Acromegaly AND control AND hypogonadism 18
11 Acromegaly AND control AND amenorrhea 6
12 Acromegaly AND control AND impotence 2
13 Acromegaly AND control AND visual AND changes 5
14 Acromegaly AND control AND sleep AND apnoea 35
15 Acromegaly AND control AND perspiration 16
16 Acromegaly AND control AND paraesthesia 1
17 Acromegaly AND control AND forehead 2
18 Acromegaly AND control AND nose 7
19 Acromegaly AND control AND jaw 6
20 Acromegaly AND control AND visual AND field 12
21 Acromegaly AND control AND hand 24
22 Acromegaly AND control AND feet OR foot 6
23 Acromegaly AND control AND skin 17
24 Acromegaly AND control AND bite 1
25 Acromegaly AND control AND carpal AND tunnel 9
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

# Wyszukanie N
26 Acromegaly AND control AND surgery 349
27 Acromegaly AND control AND radiotherapy 167
28 Acromegaly AND control AND radiation 55
29 Acromegaly AND control AND octreotide LAR OR Sandostatin LAR 78
30 Acromegaly AND control AND lanreotide Autogel OR Somatuline Autogel 27
31 Acromegaly AND control AND pegvisomant OR Somavert 87
32 Acromegaly AND control AND dopamine AND agonist 23
33 Acromegaly AND control AND cabergoline 29
34 Acromegaly AND control AND bromocriptine 23
35 Acromegaly AND GH AND surgery 759
36 Acromegaly AND GH AND radiotherapy 273
37 Acromegaly AND GH AND radiation 91
38 Acromegaly AND GH AND octreotide LAR OR Sandostatin LAR 142
39 Acromegaly AND GH AND lanreotide Autogel OR Somatuline Autogel 40
40 Acromegaly AND GH AND dopamine AND agonist 43
41 Acromegaly AND GH AND cabergoline 47
42 Acromegaly AND GH AND bromocriptine 102
43 Acromegaly AND IGF-1 AND surgery 571
44 Acromegaly AND IGF-1 AND radiotherapy 200
45 Acromegaly AND IGF-1 AND radiation 69
46 Acromegaly AND IGF-1 AND octreotide LAR OR Sandostatin LAR 119
47 Acromegaly AND IGF-1 AND lanreotide Autogel OR Somatuline Autogel 36
48 Acromegaly AND IGF-1 AND pegvisomant OR Somavert 140
49 Acromegaly AND IGF-1 AND dopamine AND agonist 30
50 Acromegaly AND IGF-1 AND cabergoline 49
51 Acromegaly AND IGF-1 AND bromocriptine 67
52 Acromegaly AND control AND quality of life OR QoL 44
53 Acromegaly AND surgery AND quality of life OR QoL 42
54 Acromegaly AND radiotherapy AND quality of life OR QoL 22
55 Acromegaly AND radiation AND quality of life OR QoL 3
56 Acromegaly AND (octreotide LAR OR Sandostatin LAR) AND (quality of life OR QoL) 10
57 Acromegaly AND (lanreotide Autogel OR Somatuline Autogel) AND (quality of life OR QoL) 3
58 Acromegaly AND (pegvisomant OR Somavert) AND (quality of life OR QoL) 19
59 Acromegaly AND dopamine AND agonist AND quality of life OR QoL 3
60 Acromegaly AND cabergoline AND quality of life OR QoL 2
61 Acromegaly AND bromocriptine AND quality of life OR QoL 1
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

# Wyszukanie N
62 Acromegaly AND long-term AND benefit 14
63 Acromegaly AND long-term AND control 151
64 Acromegaly AND control AND visual 129
65 Acromegaly AND surgery AND control OR GH OR IGF-1 18
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

13.4. Parametry modelu

Tabela 49.

Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

Srednia/wartos$é

Jednokierunkowa

Parametr ustawienie SE Rozktad Z_akres’ . analiza Opis Zrédto/Zatozenie
zmiennosci L,
podstawowe wrazliwosci
Parametry obliczeniowe — arkusz ,Inputs”
Inuse_time 30 - - 2-50 tak Dtugos¢ horyzontu czasowego w latach Zatozenie modelu (rozdz.2.6)
Inuse_age 45 1,69 Normalny 40-65 nie Wiek pacjentéw w modelu Badanie PAOLA (rozdz.3.1)
discount_cost 5% - - 0-5% tak Stopa dyskontowa dla kosztow Wytyczne AOTM
discount_benefit 3,5% - - 0-5% Tak Stopa dyskontowa dla efektéw Wytyczne AOTM
Zakres zmiennos$ci parametrow, dla ktorych nie Zatozenie modelu, podejscie
Owsa_var 20% - - 16%-20% nie byto mozliwe okreslenie rozktadu dopuszczalne w analizach
prawdopodobienstwa ekonomicznych [130-133]
Inuse_discontinue 0% 0% _ ) nie Parametr technlczny‘,. nieuzywany w opisanej )
wersji modelu
Inuse_relapse 0% 0% _ ) nie Parametr techmczny,_ nieuzywany w opisanej )
wersji modelu
Inuse_inad_transitio Przejscie do kolejnej lini leczenia Przyjete Sciezki modelu i
iy 100% 0% - - nie farmakologicznego o ile jest dopuszczona w ‘
nrate_Medtx L warunki programu lekowego
przypadku braku odpowiedzi
inuse_inad_transitio o o o
15% - 10%-20%
nrate_Ritx
Zatozenie autoréw
Inuse_pasDoseEsca o o Odsetek pacjentéw leczonych PAS w dawce 40  oryginalnego modelu, spéjne z
65% - - 0-100% tak : d -
| mg wynikami badania PAOLA
(rozdz. 3.7.1.1)
o o 49,1%- . . .
Inuse_female 56,1% 3,52% - 63 0% nie Odsetek kobiet Badanie PAOLA (rozdz.3.1)
,U70
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Srednia/wartosé

Jednokierunkowa

Parametr ustawienie Z_akres, . analiza Opis Zrédto/Zatozenie
zmiennosci L,
podstawowe wrazliwosci
zalezna od Informacje od Zamawiajgcego
drugcost_pas40 uwzglednienia/nieu - nie Koszt rocznej terapii PAS 60 ! jaceg
S (rozdz. 3.7.1.1)
wzglednienia RSS
zalezna od Informacje od Zamawiajgcego
drugcost_pas60 uwzglednienia/nieu - nie Koszt rocznej terapii PAS 60
C (rozdz. 3.7.1.1)
wzglednienia RSS
. Zalezna od } . . Informacje od Zamawiajgcego
inuse_drugcost8 perspektywy | RSS tak Koszt rocznej terapii OCT (r02d2.3.7.1.2)
Swiadczenie porady
inuse_admincost1 1410,91 - nie Koszt roczny podania PAS 60 ambu[atoryjnej zwigzane z
realizacjg programu lekowego
(r0zdz.3.7.2)
Swiadczenie realizowane w
. . ) . . ramach wizyt ambulatoryjnych
inuse_admincost1 0 nie Koszt roczny podania SSA lub $wiadczen POZ
(r0zdz.3.7.2)
inuse_monitorcost1 . Koszt monitorowania akromegalii u pacjentow
1754 - nie L -
_control osiggajgcych kontrole — terapia PAS
inuse_monitorcost8 512,83 ) nie Koszt monitorowania akromegalii u pacjentow
_control nieosiggajgcych kontroli — terapia SSA
Analiza BIA [37] (rozdz.3.7.2)
inuse_monitorcost1 . Koszt monitorowania akromegalii u pacjentow
) 1754 - nie S . )
_inad nieosiggajgcych kontroli — terapia PAS
inuse_monitorcost8 512,83 ) nie Koszt monitorowania akromegalii u pacjentow
_inad nieosiggajgcych kontroli — terapia SSA
inuse_control_hospc 0 ) nie
ost . -
Parametry techniczne, nieuzywane w )
. . przedstawionej wersji modelu
inuse_inad_hospcos 0 )
t - nie
Zalezne od Zalezny od Sredni roczny koszt lekéw hipogl kemizujgcych lloczyn kosztéw lekéw
Inuse_hyperpas40 perspektywy perspektywy Tak przy terapii PAS 40 hipoglikemizujacych i odsetka
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Srednia/wartosé

Jednokierunkowa

Parametr ustawienie SE Rozktad Z_akres, . analiza Opis Zrédto/Zatozenie
zmiennosci L,
podstawowe wrazliwosci
Inuse_hyperpas60 ) B - Tak Sredni roczny koszt Iequv hipoglikemizujgcych paqentovy, ktorzy rozpoczynajg
przy terapii PAS 60 leczenie z zastosowaniem
- lekéw hipogl kemizujgcych dla
Sredni roczny koszt lekéw hipoglikemizujgcych danej interwenciji (rozdz.3.7.3,
Inuse_hyper8 ) B tak przy terapii SSA 3.3)
inuse_control_como Sredni roczny koszt powiktan — odpowiedz na Kosz powiktan okreslony na
; 1361 - - 0-1728 Tak ) . )
rbidcost leczenie podstawie opublikowanych
danych kosztowych i danych o
. . . 5 . e Lo czestosciach powiktan w
inuse_inad_comorbi 2112 } B 0-2686 tak Sredni roczny koszt pomk’;ap brak odpowiedzi zaleznosci od kontroli
dcost na leczenie -
akromegalii (rozdz. 3.7.4)
) - Sredni roczny koszt posredni — odpowiedz na
inuse_indirectcostco . . o Lo
ntrol 0 - - - nie leczenie, parametr nieuzywany w przedstawionej -
wersji modelu
. — . Sredni roczny koszt posredni — brak odpowiedzi
inuse_indirectcostin . ) Lo
0 - - - nie na leczenie, parametr nieuzywany w -
adcontrol o -
przedstawionej wersji modelu
inuse_pasSMR_con 1 ) ) ) nie Wspétczynnik SMR — terapia PAS, odpowiedz
trol na leczenie
inuse_SsaSMR_con 1 ) ) ) nie Wspétczynnik SMR — terapia SSA, odpowiedz
trol na leczenie
inuse_RIXSMR_cont . Wspotczynnik SMR - po radiqter?pii, odpowiedz
rol 1 - - - nie na leczenie, parametr nieuzywany w Prze_glad danych dotyczacygh
przedstawionej wersji modelu $miertelnosci w akromegalii
(rozdz. 3.4.1)
Wspétczynnik SMR — terapia PAS, brak
inuse_pasSMR_igf 2,12 0,19 lognormalny 1,89-2,83 tak odpowiedzi na leczenie — ocena na podstawie
IGF-1
Wspétczynnik SMR — terapia PAS, brak
inuse_pasSMR_GH 1,92 0,12 lognormalny 1,563-2,40 tak odpowiedzi na leczenie — ocena na podstawie
GH
inuse_prob_bio_pas o o o prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie, Dane szczegoétowe z badania
40ac 15.4% 4,5% beta 6,6%-24,2% tak PAS 40 PAOLA rozdz. 3.2
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Srednia/wartosé

Jednokierunkowa

Parametr ustawienie SE Rozktad szi::::ss’ci analiza Opis Zrédto/Zatozenie
podstawowe wrazliwosci
inuse_prob_bio_pas o 10,3%- prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie,
60ac 20,0% 5,0% beta 29.7% tak PAS 60
. . o ) o/ a5 prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
inuse_prob_bio_ssa 0% 0.0% 0%-35% tak SSA
inuse_prob_gh_pas 23,8%- L .
40aC 35.4% 5.9% beta 47.0% tak prawdopodobienstwo kontroli GH, PAS 40
inuse_prob_gh_pas 31,0%- L .
60ac 431% 6.1% beta 55.1% tak prawdopodobienstwo kontroli GH, PAS 60
inuse_prob_gh_ssa 13,2% 0,0% - - tak prawdopodobienstwo kontroli GH, SSA
inuse_prob_igf_pas 14,1%- . . .
4080 24.6% 5.3% beta 35.1% tak prawdopodobienstwo kontroli IGF-1, PAS 40
inuse_prob_igf_pas 15,5%- o . :
60ac 26.2% 5.5% beta 36.8% tak prawdopodobienstwo kontroli IGF-1, PAS 60
inuse_prob_igf_ssa 0,0% 0,0% - - tak prawdopodobienstwo kontroli IGF-1, SSA
'”“Se—‘;ﬁ’ggg“m—pa 18.5% 48% beta 9,0%-27,9% nie prawdopodobienistwo redukcji guza, PAS 40
'”use—zg’oba—é“m—pa 10.8% 38% beta 3,2%-18,3% nie prawdopodobienistwo redukcji guza, PAS 60
'”use—pr‘;b—t“m—ss 1 5% 9.4% beta 0%-32,6% nie prawdopodobieristwo redukcji guza, SSA
. . 0,00% prawdopodobienstwo uzyskania kontroli IGF-1
inuse_rtxresponse_i . : - o
f - - - nie po radioterapii — na cykl, parametr nieuzywane w
9 przedstawionej wersji modelu
. 0,00% prawdopodobienstwo uzyskania kontroli GH po
inuse_rtxresponse_ . ) . L
h - - - nie radioterapii — na cykl, parametr nieuzywany w
9 przedstawionej wersji modelu
parametr techniczny, nieuzywany w
inuse_deathpostrix - - - nie przedstawionej wersji modelu (zatozona warto$¢ -
0,00% 0
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Srednia/wartosé

Jednokierunkowa

Parametr ustawienie SE Rozktad szi::::ss’ci analiza Opis Zrédto/Zatozenie
podstawowe wrazliwosci
inuse_baselineutility [ - [ tak uzytecznos¢ bazowa (pierwszy cykl leczenia)
inuse_utility_IGFres ) . s . .
ponse e [ tak uzytecznos¢ w stanie kontrola IGF-1
muse?::htgn_sleGFnon e - ] tak uzyteczno$¢ w stanie brak kontroli IGF-1
P Analiza wtasna autorow
inuse utility GHres oryginalnego modelu w oparciu
- ongg . - [ ] tak uZyteczno$é w stanie kontrola GH o wyn ki z badania PAOLA.
P Parametry uzytecznosci
inuse utility GHnon okreslane sg w modelu jako
ros o¥1_se e - normaln [ tak uZyteczno$é w stanie brak kontroli GH zmienne wieku, pici i
P Y odpowiedzi na leczenie. Ze
inuse utility Biores wzgledu na zachowywanie
— ongg P e - [ tak uzyteczno$é w stanie kontroli biochemicznej statych wartosci wieku i
struktury pici parametry te sg
. - . . o . . jednoznacznie w
inuse_utility_Bionon uzyteczno$c¢ w stanie braku kontroli wyznaczone Je
response e - ] tak biochemicznej analizie. (rozdz.3.4.1)
inuse_utility_tumres . . > . - -
ponse e - ] nie uZyteczno$é w stanie redukgji wielkosci guza
inuse_utility_tumnon ) . uzytecznos¢ w stanie braku redukgciji kontroli
response [ I nie guza
inuse_utility DM 0,0001 beta -0,03-0,028 tak Zmiana uzytecznosci zwigzana z zaburzeniami g i an 2006 [9] (rozdz. 3.4.1)
-0,0351 metabolizmu glukozy
Zmiana uzytecznosci w ostatnim roku zycia
inuse_utility_angina -0,156 0,063 beta -0,28- -0,031 tak chorego, parametr nieuzywany w przedstawionej Sullivan 2011 [24] (rozdz. 3.4.1)

wersji modelu

Parametry ogdlne ustawien modelu — arkusz ,Executive summary”

Measure of
response -: 1at or
2nd gen SSA

Biochemical control

Biochemical
control,
GH,
IGF-1,
Tumour
reduction

tak

definicja odpowiedzi na terapie PAS lub SSA

Analiza punktéw koncowych
skutecznosci terapii w
akromegalii
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacientéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem

somatostatyny

Srednia/wartosé

Jednokierunkowa

Parametr ustawienie Rozktad szi::::ss’ci analiza Opis Zrédto/Zatozenie
podstawowe wrazliwosci
'\:I::Sgr:::f IGF-1 ) IGF-1. GH tak definicja odpowiedzi na radioterapie, parametr
SP : ’ nieuzywany w przedstawionej wersji modelu
radiotherapy
IGF-1
Mortality benefit: : ) elevated, GH kryterium kontroli do wyznaczenia )
SMR Pasireotide IGF-1 elevated elevatedm tak wspotczynnika SMR, terapia PAS
no SMR
IGF-1
Mortality benefit: elevated, GH kryterium kontroli do wyznaczenia
SMR SSA IGF-1 elevated - clevatedm tak wspblczynnika SMR, terapia SSA -
no SMR
IGF-1
Mortality benefit: : ) elevated, GH kryterium kontroli do wyznaczenia )
SMR Radiotherapy IGF-1 elevated elevatedm tak wspotczynnika SMR, radioterapia
no SMR
Utility: Include parametr okr‘eslaja}qy,_ czy w anahzn? .
" . uwzgledniona jest réznica uzytecznosci
Response Utility Yes - Yes, No nie / d ; -
) pomigdzy pacjentami z kontrolowang |
Benefit A ;
niekontrolowang akromegalig
Utility: Include CV parametr okreslajgcy, czy w analizie
Disutility with No - Yes, No tak uwzgledniona jest dodatkowy spadek -
Differential Death uzytecznosci w ostatnim roku zycia pacjenta
parametr okreslajgcy, czy w analizie
Utility: Include Include ) Include, Do tak uwzgledniony jest spadek uzytecznosci )
diabetes disutility not include zwigzany z wystgpieniem zaburzen metabolizmu

glukozy przy terapii PAS lub SSA
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i

ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

13.5. Dostosowanie modelu

Tabela 50.

Dostosowanie modelu — algorytm Welte 2004 [1]

Punkt oceny

Ocena kryterium

Ocenal/Dziatania podjete w ramach
adaptacji modelu

Ogolne kryteria odrzucenia modelu

Technologia oceniana w
adaptowanym modelu nie
jest porownywalna do
technologii oceniane w
panstwie decyzyjnym

Ta sama technologia oceniana (pasyreotyd)

Komparator w modelu nie
jest porownywalny do
komparatora w panstwie
decyzyjny

Tylko cze$¢ komparatoréw z modelu jest
komparatorami w analizie (pegwisomant — nie
jest komparatorem w niniejszym dokumencie).

Zawezono zakres komparatoréw.

Adaptowany model nie
spetnia odpowiednich
standardow jakosciowych

Model spetnia standardy jakosciowe, nie
odbiega od innych analiz dla rozwazanego
problemu zdrowotnego (przeprowadzono
systematyczne przeszukanie analiz
ekonomicznych dla akromegalii)

Szczegotowe parametry adaptacji

Perspektywa modelu nie zostata

Dostosowano model i uwzglgdniono 2

Perspektywa sprecyzowana perspektywy — p’fatnlka publlqznego i ptatnika
publicznego i pacjenta
. - o .
Stopy dyskontowe DomysIne wartosci w modelu to 3,5% dla Dostosowano stopy procentowe do polskich

kosztow i efektow

wytycznych

Koszty medyczne

Koszty medyczne okreslone dla Wielkiej
Brytanii

Przeprowadzono szczegétowg analize
parametrow kosztowych, w modelu
wprowadzono koszty okreslone dla

warunkéw polskich

Sposéb uwzgledniania
kosztéw posrednich

Domysinie koszty te nie byty uwzgledniane w
modelu

Nie uwzgledniono kosztéw posrednich w
adaptacji modelu.

Ceny

Ceny okreslone dla Wielkiej Brytanii

W adaptacji uwzgledniono polskie dane z
zakresu cen

Roéznice prowadzenia
praktyki medycznej (wptyw
na standardy prowadzenia i

wyniki leczenia)

Oryginalny model nie uwzgledniat wptywu
standardéw prowadzenia terapii w Wielkiej
Brytanii na wyniki leczenia, efekty terapii
modelowane byly bezposrednio na podstawie
danych z badan klinicznych, zuzycie zasobéw
dopasowane zostato do danych z Wie kiej
Brytanii

W adaptacji modelu zachowano sposéb
obliczen, w ktorym efekty terapii okreslane sg
na podstawie danych z badan klinicznych
(bez dostosowan zwigzanych ze standardami
prowadzenia terapii); przeprowadzono ocene
zuzycia zasobow dla warunkéw polskich.

Dostepnosc¢ technologii
(wptyw na zuzycie leku,
efekt skali< utrate
produktywnosci)

W modelu nie uzaleznia sig¢ zadnych
parametréw od dostepnosci technologii

Przyjeto, ze zatozenie dotyczgce braku
wptywu ogdlnej dostepnosci technologii na
parametry modelu jest prawidtowe w
warunkach polskich

Zapadalno$¢/chorobowos$é

Analiza ekonomiczna jest niezalezna od
parametréw zapadalnosci i chorobowosci

Zatozenie to zostato uznane za prawidtowe w
warunkach polskich
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Analiza ekonomiczna. Pasyreotyd (Signifor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie spowodowato wyleczenia i
ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad chorobg podczas leczenia innym analogiem somatostatyny

Punkt oceny

Ocena kryterium

Ocenal/Dziatania podjete w ramach
adaptacji modelu

Charakterystyki populaciji

W analizie pierwotnej wykorzystano
charakterystyki populacji pacjentéw z badania

PAOLA

W dostosowaniu zachowano parametry
populacji, charakterystyka problemu
zdrowotnego implikuje, ze parametry te
powinny by¢ zblizone w réznych panstwach,
ponadto zachowanie charakterystyk
pacjentéw z badania PAOLA gwarantuje
poprawnos$¢ uzytych parametrow
efektywnosci pasyreotydu

Oczekiwana diugos¢ zycia

W analizie wykorzystano tablice trwania zycia
dla populacji Wielkiej Brytanii

Tablice trwania zycia w modelu zastgpiono
tablicami trwania zycia dla Polski

Preferencje dotyczace
stanow zdrowia

Podstawowe uzytecznosci standw zdrowia w
modelu okreslono na podstawie wynikéw
badania PAOLA.

Przeprowadzono systematyczne
przeszukanie dotyczace uzytecznosci stanow
zdrowia, w ramach ktérego nie odnaleziono
danych o wiekszej wiarygodnosci, niz dane
uzyte w oryginalnym modelu

Podejscie pacjentéw do
terapii

Czynnik nie byt oddzielnie analizowany w

modelu

W kontekscie rozwazanego problemu
zdrowotnego kwantyfikowanie parametrow
zwigzanych z podej$ciem pacjentéw do
terapii nie wydaje sig konieczne

Produktywnos¢ i utrata
produktywnosci

Domysinie model nie uwzglednia parametrow
produktywnosci i jej utraty

Zachowano to podejscie w adaptacji modelu

Rozprzestrzenianie sie
choroby

Nie dotyczy

Dostosowanie modelowania

Koniecznos$¢ dostosowania
modelowania

Zidentyf kowano kilka parametréw, ktére
wymagaty dostosowania (por. komoérka obok)

Zmieniono parametry modelowania, ktére nie
odpowiadaty zatozeniom analizy:
o dobdr komparatoréw: ograniczono do SSA

Mozliwo$¢ dostepu do
parametréw, ktore
wymagajg adaptacji

Petny dostep do parametréw, ktére wymagaty

adaptacji
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