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2. Wktad pracy 

Lista osob zaangazowanym w tworzenie opracowania ■ NUEVO HTA s.c. 
* 

Aktualizacja analizy ekonomicznej 

Aktualizacja analizy ekonomicznej 

"Wewn^trzna kontrola obejmuj^ca kontrol^ 
merytorycznq, obliczeniowq oraz korekt^j^zykowq 

Data zakonczenia analizy: 15.02.2018 r. 

Autorzy pierwotnej wersjl analizy: 

"Somavert® (pegwisomant) u chorych z akromegaliq, 
u ktorych odpowiednie feeze nie analogami somatostatyny 
nie powodowalo normalizacji fGF-l". 

Analiza ekonomiczna i wplywu na system ochrony zdrowia 

Data zakonczenia pierwotnej analizy: 29.10.2010 r. 

Zgodnie z proceduram/' firmy NUEVO HTA ra port zostaf poddany wewn$trznej kontro/i 

jakosci, obejmufacej kontroiq merytorycznq, kontrolq obliczen oraz korektq jQzykowq. 

Konflikt interesow 

Raport HTA zostal sfinansowany przez firmQ Pfizer Polska Sp. z o.o. Innych konfliktdw 

interesow nie odnotowano. 

Analiza zkonomiczna • Pegwisomant (Somavert®,) 
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3. Indeks skrotow 

Skrot Wj^zyku angielskim W j^zyku polskim 

ACROQOL Dfeease-spec/fic acrome^a/y QoL 
questionnaire 

Kwestionarlusz oceniajqcy jakosc zycia 
u pacjentow zakromegaliq 

AOTMiT - Agencja Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacjl 

AWA Analiza weryfikacyjna Agencja Oceny 
Technologii Medycznych i Taryfikacjl 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Cl Contidence mtervai Przedzlal ufnosci 

CUA Cost-UtiUtv Analysis Analiza kosztv-uzytecznosc 

CUR Cost-Utility Ratio Wspolczynnik koszty-uzytecznosc 

GH Growth hormone Mormon wzrostu 

1CUR Incremental Cost-Utility Ratio Inkrementafny wspoiczynnik koszty- 
uzytecznosc 

IGF-1 Insulin-like growth factor-1 Insulinopodobny czynnik vvzrostu-1 

LYG Lffe years gained Zyskane lala zycia 

mg miligram 

MZ Minister Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PICO Pop that/on, m fervent/on, comparators, 
outcomes 

Populacja, interwencja, Komparalory, 
efekty zdrowotne 

QALY Quality Adjusted Life Years Lata zycia skorygowane o jakosc 

SD Standard deviation Odchylenie standardowe 

SE Standard error Bl^d standardowy 

SSA Somatostatm analogue Analogi aomatostatyny 

SSSA Scores for Symptoms and Signs of 
Acromegaly 

Kwestionariusz oceniaj^cy objawy 
u pacjentow 2 akromegali^ 

WLR - Wykaz lek6w refundowanych 

ANALIZA EKONOMICZNA ' PEGWSSOMANT (SOMAVERJ*) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENldw Z A KROMEGALIA 
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4. Streszczenie 

Cel anaSizy 

Ocena opfacalnosci leczenia pegwisomantem (Somaverr®, proszek i rozpuszczalnik do 
sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan) stosowanym w leczenio dorosfych pacjentow 
z akromegalig, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapi? byla 
niewystarczajaca i u ktorych odpowiednie leczenie analogamr somatostatyny nie 
powodowalo normalizacji st^zenia IGF-1 lub nie tolerowall oni takfej terapii w ramach 
v/ykazu lekdw dost^pnycb w programach lekowych (lista B). 

Efektywnosc kosztow i wynikdw zdrov/otnych pegwisomantu (Somavert®) oceniono 
metodq anallzy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). PorownywanymJ 
strategiami terapeutycznymi fay I pegv/isomant w postaci proszku i rozpuszczatnika do 
sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan oraz technologia o skutecznosci placebo 
(kontynuacja terapii (meskutecznymi) analogami somatostatyny, SSA; ang. somatostatin 
analogue, SSA). 

Zrodla danych 

Obv^ieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 
oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min, Zdr. 2017,129) na dzien 1 stycznia 2018 r. 
[591. 
Standardy jeczenia akromegalii oraz opinie ekspertow medycznych (1, 2,151. 
Zarz^dzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zatecznikami, informator o Umowach 
NFZ. komunikaty DGL [38, 39, 89- 93). 
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (79J. 
Badania klinlczne, publikacje dotyczqce jakosci zycia oraz innych kluczov/ych 
para met row [4. 9,12. 19, 27. 29. 36. 37. 44. 45. 48, 54, 55, 60, 74, 77. 88). 

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona w dwoch warianlach: 
■ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do fmansowanla swiadczen ze srodkow 

publicznych w Polsce <Narodowego Funduszu Zdrowia. NFZ); 
■ z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze 

srodkow publicznych i swiadczeniohlorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia 
i pacjenta). 

Analiza przeprowadzono w oparciu o model decyzyjny Markowa skonstruowany 
w programie TreeAge Pro®z 20-letnim horyzontem czasowym. Wybrany horyzont czasowy 
jest wystarczajqcy do wykazania rdznic w kosztach oraz wynikach porownywanych terapii. 
Zastosowanq w modelu mefodg oblfczeniow^ jest jednopoziomowa symulacja Monte 
Carlo, ktdra jest nazywana mlkrosymulacj^, siuz^ca analtzie zmiennoSci indywidualnej 
pacjentbw. 
Zastosowan^ technikq analityczn^ w analizie ekonomicznej bQdzie analiza koszty- 
uzytecznosc (ang. Cost-Utility Analysis, CUA) z uwagi na zaobserwov/ane istotne 
statystycznie rbzriice uzyskanla odpowledzl na leczenie definiowanej jako uzyskanle 
normalizacji stQzenia IGF-1 w surowicy (glowny punkt koncowy przestawiony w ocenle 
efektywnosci klinicznej PEG (55. 77)) na korzySd wnloskowanej Interwencjl w porownaniu 
z grupq kontrolnq (technologte o skuteczno§cl placebo). Pordwnywanymi strategiami 
terapeutycznymi byl pegwisomant w postaci proszku I rozpuszczalnika do sporzcjdzanla 
roztworu do wstrzyklwah oraz technologia o skutecznoSci placebo (kontynuacja 
nieskutecznego SSA). PrzyjQla stopa dyskontowa wynosl [3): 5% dla kosztdw r 3,5% dla 
wyn!k6w zdrowotnych. 
Uwzgl^dniono bezpoSrednie koszty medyczne; koszty pegwisomantu, pozostale koszty 
zwiqzane z reallzacjq programu lekowego (kwaliflkacja do programu lekowego, podanie 
lekdw. dlagnostyka i monltorowanie). koszty technologll o skutecznoScl placebo 
(aktualna praktyka). 
Gtdwnq miarq wynikdw zdrowotnych w analizie stanowlly lata iycla skorygowane o jako§d 
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY). Wynik anallzy przedstawiono w postaci 
Inkrementalnego wspdiczynnika uzyteczno§ci kosztdw. ICUR (ang. tncrememat Cost- 
Utillty Ratio). Wykonano takze anallzy kosztdw-konsekwencji oraz anailzQ wrazllwosci 
wraz z analizq probabilistyczna. 

Analiza ekonomiczna • Pegwisomant (Somaverj'v) 
W LECZENIO DOROSirCN PACJENTdw Z A KROMEGALIA 
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Modelowanie przeprowadzono dla dwoch wariantow; bez uwzglQdnienia instrumentu 
dzielenia ryzyka {ang. risk sharing scheme, RSS) oraz z uwzgjQdnieniem 
zapfoponowanego RSS. 

W 20-letnim hoiyzoncie czasowym v.< przypadku zastosov/ania pegwisomantu oiaz 
technologii o skutecznosci placebo (kontynuacja nieskutecznego SSA) uzyskuje siq efekt 
zdrov^otny odpowiednio w wysokosci 10,75 i 9,07 QALY (rdznica PEG versus kontynuacja 
SSA wynosi 1,66 QALY). 

Bez uwzglQdnienia RSS 

Z uwzglQdnleniem RSS 

Wnioski 

Akromegalia zgodnie z definlcj^ UE (nle wi^cej nlz 5/10 000 osob) nalezy do chorob 
rzadkich. W 2012 roku pod koniec 10-letniego okresu wyfqcznosci Somavert® stracil 
status leku sierocego. Jednak zgodnie z pozytywn^ rekomendacjq SMC dla produktu 
Somaverf® zostai on zakwalifikowany do ultrasierocych lekow. Ponadto, wskazano. iz 
w przypadku podejmowania decyzji o refundacji tekow tego typu, wyniki anallz 
ekonomicznych maj^ mnlejsz^ wagQ. 

Akromegalia stanowi duie obcigzenie, nie tylko dla samego pacjenta, lecz takie dia 
caiego systemu opieki medycznej. Nadmierne wydzlelanie GH powoduje wldoczne zmiany 
w wyglqdzle zesvn^trznym chorych - powl^kazona twarz, r^ce, nogi. Widoczne zmiany 
budowy ciaia sq przyczynq niskiej samooceny chorych i ich problemdw w konlaklach 
Jnterpersonalnych. Pacjenci cz^ficiej ohoriijq na depresjQ oraz maj^ wyraine zmiany 
nastroju. Jakofid iycia ulega istotnemu obniieniu. 

Pegwisomanl stanowi lek o udowodnionej skutecznodci klinicznej w dluglm okresle 
obserwacji (okolo 10 lat). Potwierdzeniem tego liczne badanla obserwacyjne 
przeprowadzone na duiej populacjl. Stanowiska eksperckie (na podstawie raportu AOTM 
z 2011 |1]) dot leczenia akromegalii za pomooq pegwisomantu rowniez wskszujq, ii lek 
jest wysoce skuleczny w akromegalii, I powinien znaleid zastosowanle w teczeniu 
przypadkdw opornych na podawanie SSA — to jest takich, w ktdrych nle uzyskano 
obniienla st^enla IGF- 1- Ponadto, pegwlsomant Jest wymleniany sv polsklch 
1 6wiatowych wytycznych klinicznych [15, 56| jako rekomendowana opcja terapeutyczna 
w (eczeniu akromegalii. 

ANALIZA EKONOMICZNA • P£GW1S0MANT(S0MAVERJV) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENTdw Z AKROMEGALIA 
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Produkt Somaverf® jest obecme jedynym produktem, ktdry mozna zaoferowac w feczeniu 
pacjentow z akromegalia odpornych na wszystkie dost^pne terapie, ktora jest 
rekomendowana przez v/ytyczne kliniczne leczenla akromegafii. Refundacja dla produktu 
Somavert® pozwoli na uzyskanie dostQpu do skutecznej i bezpiecznej opcji 
terapeutycznej polskim pacjentom z akromegalia, ktdrzy w chwili obecnej sq feczeni 
nieskutecznymi analogami SSA. 

Polska jest jednym z bardzo nielicznych krajow, gdzie pacjenci z akromegatia nie majq 
finansowania leczenia produktem Somavert® (preparaty zawierajqce pegwisomant sq 
refundowane w wi^kszosci krajow europejskich (56)). Wnkjski Cd- 

ANALlZA EKONOMICZNA • P£GWlSOMANT(SOMAVERJ^) 
W LECZENIU DOROStYCH PA CJEN t6w Z AKROMEGALI* 
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5. Ce! opracowania 

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci ieczenia pegwisomantem 

(Somavert®, proszek i rozpuszczalnik do sporzcjdzania roztwom do 

wstrzykiwan) stosowanym w leczeniu dorostych pacjentow z akromegaliq. 

u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapiQ byla 

niewystarczaj^ca i u ktorych odpowiednie teczenie analogami somatostatyny 

nie powodowalo normalizacji stQzenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii 

w ramach wykazu (ekow dost^pnych w programach lekowych {lista B), 

AnalizQ przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacjaT Interwencja, 

komparator, efekty zdrowotne) szczegobwo przedstawionym w rozdziale 

opisujacym metodyk^ analizy (rozdzial 6.2). 

PICOfS) 

□ Populacja 

□ Jnterwencja 

□ Komparator 

I J Efekty 
zdrowotne 

□ Badania 

Dorosli pacjenci z akromegali^, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne I (lub) 
radioterapi^ byla niewystarczaj^ca i u ktorych odpowiednie leczenie analogami 
somatostatyny nie powodowalo normalizacji st^zenia IGF-1 lub nie tolerowali 
oni takiej terapii. 

Pegwisomant (produkt leczniczy Somavert21; 10 mg oraz 15 mg, proszek 
i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan). 

Pocz^tkowa dawka nasycajqca 80 mg, a nast^pnie 10 mg we wstrzykni^ciu 
podskornym z mozliwosci^ rozszerzenia do maksymalnej 30 mg na dob^ na 
podstawie st^zenia IGF-1, 
Technologla o skutecznosci placebo (kontynuacja terapii (nieskulecznymi) 
analogami somatostatyny, SSA) 

Lata zycla skorygowane o jakosc (ang. Qua/rty Adjusted Life Years, QALY). 

Pierwotne badania head-fo-head z randomizac]^ (RCT) przeprowadzone 
w schemacie grup rownoleglych (zidentyfikowano 1 badanie RCT: Tramer2000 
[77]). Ze wzgl^du na rzadko^c wskazania badania obserwacyjne, wtym rejestry 
chorych stanowiq podstawowe frodlo o skutecznosci pegwisomantu. 

Efektywnosc kosztow i wynikow zdrowotnych pegwisomantu (Somavertw) 

oceniono metodc) analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang, Cost-Ut/l/ty Analysis). 

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi byJ pegwisomant w postaci 

proszku i rozpuszczatnika do sporz^dzania roztworu do wstrzykiwan oraz 

technologia o skutecznosci placebo (kontynuacja Ieczenia analogami 

somatostatyny, pomirno, iz wczesnlej nie wykazaiy one skutecznosci 

w normalizacji stQzenia IGF-1). 

Analiza zostaia przeprowadzona na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.o. 

ANALIZA EKONOMICZNA • PEGWISOMANT (SOMA VERT®) 
W LECZENIU DOKOStYCH PACJENTdw Z A KROMEGALIA 
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6. Metodyka 

Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z obowiqzuj^cymi 

polskimi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) przeprowadzania oceny technologii medycznych (wytyczne zsierpnia 

2016 roku [3]) oraz Rozporz^dzeniem w sprawie minimalnych wymagahT jakie 

muszq spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacjq 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu 

leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu [67] (ocen^ zgodnosci zamieszczono w zat^czniku 16.1). 

WeryfikacjQ wykorzystanych danych i zalozeh w analizie ekonomicznej zgodnie 

z praktykq klinicznq leczenia akromegalii w Polsce przeprowadzito 3 

ekspertow medycznych (lekarze ze specjallzacja w dziedzinie endokrynologii) 

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie ekonomicznej (dane 

zrodbwe) dolqczono do referencji w formie pliku pdf [57]. W niniejszym 

dokumencie w przypadku wykorzystania opinii wymienionych powyzej 

ekspertow medycznych nie przytaczano nazwisk. Nazwiska ekspertow 

biorgcych udzial w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMiT i ewentualnych 

innych zainteresowanych urz^dow dostQpne u Zleceniodawcy (Pfizer Pofska 

Sp.zo.o.). 

6.1. Strategia analityczna 

Wg wytycznych AOTMiT z 2016 roku przewiduje sIq dwie strategic 

przeprowadzania analizy ekonomicznej [3]: 

> opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski 

przygotowanej wczesnlej analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy 

klinicznej; 

> dostosowanie istniej^cej - w przypadku, gdy dost^pna jest opracowana 

wczesnlej analiza ekonomiczna badajqca rozwazany problem zdrowotny, 

mozllwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostosowanej do 

aktualnych lokalnych uwarunkowah przygotowywanego raportu HTA. 

Niniejsza analiza ekonomiczna przeprowadzona zostala na podstawie wynikow 

opracowanej wczesnlej analizy problemu decyzyjnego i analizy efektywnosci 

klinicznej przeprowadzonej metodc) przeglqdu systematycznego [55, 56] oraz 

wiarygodnej analizy ekonomicznej zweryfikowanej przez analitykow AOTMiT 

w201i r. dostosowanej do aktualnego projektu programu lekowego [1] oraz 

aktualnych wytycznych AOTMiT z 2016 r. [3]. 

Analiza ekonomiczna • Pegwisomant (Somavert®) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENTdw Z A KROMEGALIA 
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Model zostat wykonany w programie Tree Age Pro®. W model u wykorzystano 

najlepsze dost^pne dane z badan zidentyfikowanych na podstawie 

systematycznego przegl^du przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci 

klinicznej [55] oraz niniejszej analizy (strategie wyszukiwania przedstawiono 

w zalqczniku 16.6, 16.7,16.8), a takze opinii eksperckich (korzystano rowniez 

z opinii przedstawionych w analizie weryfikacyjnej dla leku pasyreotyd 

stosowanego w leczeniu akromegalii) [2, 57], 

6.2. Problem decyzyjny 

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano analizy problemu 

decyzyjnego okreslaj^cq zafozenia schematu P1C0(S) (populacja, interwencja, 

komparator, poszukiwane wyniki dotyczace efektow zdrowotnych, badania) 

zgodnie z analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonq metodg przegl^du 

systematycznego, oceniajqc^ efektywnosc klinlcznq pegwisomantu w leczeniu 

akromegalii, w ramach programu lekowego. 

Analiza dotyczy dwoch preparatow zawierajacych pegwisomant: 

^ Somavert®, 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 

wstrzykiwah, 30 fiolek (10 mg) + 30 amputko.-strzyk. (1 ml); kod EAN: 

5909990006281; 

✓ Somavert®, 15 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 

wstrzykiwan, 30 fiolek (15 mg) + 30 ampuiko.-strzyk. (1 ml); kod EAN: 

5909990006298. 

6.2.1. Populacja (P) 

PopulacjQ docelowq stanowi^ osoby dorosle powyzej 18 roku zycia 

z akromegalii, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radloterapiQ 

byia niewystarczajica, i u ktorych odpowiednie leczenie analogami 

somatostatyny (ang. somatostat/n analogue, SSA) nie powodowa^o 

normalizacji st^zenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii. Populacja 

docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym (zgodna 

z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)) [26]. 

Wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w populacjl 

docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym oraz projektem programu 

lekowego. odpowiada populacji wiqczonej do badah (szczegoiowy opis 

zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego [56]). 

Akromegalia zgodnie z definicjq Unii Europejskiej (nie wi^cej niz 5/10 000 

osob) nalezy do chorob rzadkich. [55] 
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6.2.2. Interwencja (0 

Ocenian^ interwencjg jest pegwisomant (preparat Somavert®, 10 mg oraz 

15 mg) w postaci fiolek zawieraj^cych proszek i rozpuszczalnik do 

sporz^dzania roztworu do wstrzykiwan stosowany w leczeniu doroslych 

pacjentow z akromegalig, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) 

radioterapip byte niewystarczaj^ca, \ u ktorych odpowiednie leczenie 

analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stpzenia IGF-1 lub me 

tolerowali oni takiej terapii. Terapia pegwisomantem powinna bye rozpoczpta 

pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu akromegaliL [26] 

Poczqtkowq, nasycaj^cq dawkp 80 mg pegwisomantu nalezy podac 

podskornie pod nadzorem lekarza. Nast^pnie 10 mg produktu Somavert® 

rozpuszczonego w 1 ml rozpuszczalnika nalezy podawac raz na dobQ we 

wstrzyknipciu podskornym. Dawki nalezy dostosowywac na podstawie st^zenia 

(GF-l w surowicy. Nalezy oznaczac stQzenla IGF-1 w surowicy co 4 do 6 tygodni 

i stopniowo zwi^kszac dawkQ tak, aby utrzymywac st^zenia IGF-1 w surowicy, 

w zakresie wiasciwym dla pici i wieku i uzyskac optymalna odpowiedz 

terapeutyczna. Maksymalna dawka wynosi 30 mg/dobp. [26, 62] 

6.2.3. Komparator, technologia opcjonalna (C) 

Zgodnle z wytycznymi AOTMiT komparatorem dla ocenianej interwencji 

powinna bye „tzw. istniejaca praktyka, czyli taki sposob postQpowania 

terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce 

medycznej prawdopodobnie zostanie zastqpiony przez oceniang technologic". 

Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie czestosci stosowania 

leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi 

postcpowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory 

odpowiadaly warunkom polskim. [3] Powyzsze kryterium wyboru komparatora 

jest zgodne z Rozporzqdzeniem o wymaganiach minimalnych [67|. 

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu i jest wskazany 

w leczeniu dorostych pacjentow z akromegaliq, u ktorych reakcja na leczenie 

operacyjne i (lub) radioterapip byte niewystarczajqca, i u ktorych odpowiednie 

leczenie analogami somatostatyny nie powodowalo normalizacji stQzenia 1GF- 

1 lub nie tolerowali oni takiej terapii. [26] 

Przy wyborze komparatora posluzono sic nastcpuj^cymi zrbdtemi danych: 

• Wytyczne kliniczne (polskie oraz europejskie) [15. 56]; 

■ Dane dotyczqce refundacji technologii lekowych w Polsce (Obwieszczenia 

M2) [59]; 

• Opublikowane opinie polsklch ekspertow medycznych (1T 2). 
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Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego [15] 

wskazuje siq na mozliwosc stosowania pegwlsomantu w przypadku braku 

skutecznosci leczenia anatogami somatostatyny. W takiej sytuacji zaleca 

si^ dodanie agonistow dopaminy lub pegwisomantu do SSA. Autorzy wskazuje 

rowniez na mozliwosc podawania pegwisomantu w monoterapii. Przy czym, 

same wytyczne wskazuJaL, iz dostppna w Polsce bromokryptyna normafizuje 

stpzenie IGF-1 jedynie u 10% chorych na akromegaliQ. 

Zbtezne stanowiska majq zagraniczne wytyczne kiiniczne leczenia akromegalii, 

gdzie zgodnie wskazuje na stosowanie pegwisomantu w II (lub III) linii leczenia 

farmakologicznego akromegalii. Pegwisomant najczQsciej podawany jest 

u pacjentow, ktorzy nie odpowiedziefi na leczenie SSA (lub ktorym nie nafezy 

podawac SSA). 

Zatem populacjQ pacjentow, ktorzy powinni stosowac pegwisomant stanowi^ 

chorzy, ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli choroby po wykorzystaniu 

wszystkich dost^pnych opcji terapeutycznych, Podobne stanowisko maj3 

eksperci medyczni, ktorzy sugeruj^, Iz lek powinien bye zarezerwowany 

wyl^cznie d!a trudnych przypadkow chorych, czyli takich, ktorzy nie 

odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie [1]. 

W oparciu o obowiqzujqcy wykaz lekow refundowanych [59) analog! 

somatostatyny sq refundowane w Polsce we wskazaniu akromegalia. Nalezq 

do nich preparaty zawieraj^ce substancj^: 

n Lanreotidum (79.0, Hormony przysadki i podwzgorza - inhibitory hormonu 

wzrostu); 

n Octreot/dL/m (79.1, Hormony przysadki i podwzgorza - Inhibitory hormonu 

wzrostu - oktreotyd). 

Na obowicjzujgeym wykazie lekow refundowanych znajduje siq rowniez 

wymienlany przez PTE agonista dopaminy - bromokryptyna (produkty 

Bromergon®, Bromocorn®) wramach grupy 62.0, Lekl ginekologiczne - 

Inhibitory wydzlelania prolaktyny - bromokryptyna - we wszystkich 

zarejestrowanych wskazaniach na dzleh wydania decyzji. Zgodnie z ChPL 

produktow {Bromergon®1, tabletkl 2.5mg oraz Bromocorn®2, tabletki, 2,5 mg) 

akromegalia Jestjednym z zarejestrowanych wskazah. 

Wytyczne kiiniczne wskazujq na trzy mozliwe sposoby leczenia pacjentow. 

u ktorych leczenie chirurgiczne nie doprowadzifo do poprawy oraz nie 

uzyskano kontroli choroby podczas leczenia analogami somatostatyny. 

Zgodnie z wytycznymi w przypadku nleskutecznoscl leczenia SSA nalezy: 

□ Dodac do SSA leki z grupy DA 

1 hllp://lekl .ufpl.gov.pl/nies/25_Brom ereonjab.pdf; 
2 hupy/lekI.ufpl.gov.pl/files/bromocorn_iabl_2_5nig.pdf 
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□ Zwi^kszyc dawkQ SSA 

Dodac do SSA pegwisomant fub zmienic leczenie na pegwisomant. 

Wsrod lekow z grupy DA (agonisci dopaminy) zgodnie z wytycznymi klinicznymi 

w akromegaiii stosowane sq: bromokryptyna oraz kabergolina. Wytyczne 

wskazuj^, iz bromokryptyna normafizuje st^zenie IGF-1 jedynle u 10% chorych 

na akromegalip. [15] Ponadto, eksperci kltniczni nie wskazujci na stosowanie 

bromokryptyny. [2] Dlatego mimo, iz jest lekiem w Polsce finansowanym ze 

srodkow publicznych uznano, ze nie stanowi komparatora dla ocenianej 

interwencji. 

Drugi preparat z grupy DA - kabergolina, nie jest lekiem refundowanym 

w Polsce [59]. Ponadto nalezy zwrocic uwagQ, ze akromegalia nie jest 

wskazaniem rejestracyjnym do stosowania kabergoliny [23]. W zwiqzku 

z powyzszym kabergolina rowniez nie b^dzie stanowic komparatora dla 

ocenianej interwencji. 

!nnq opcjq terapeutyczn^ zalecanq przez wytyczne kilniczne jest kontynuacja 

leczenia SSA w najwyzszych mozliwych dawkach, (ktore do tej pory byly 

nieskuteczne), Wsrod lekow z tej grupy w Polsce dostQpne sq preparaty 

zawierajqce oktreotyd i lanreotyd. Ponadto nalezy zwrocic rowniez uwag^ na 

pozytywng opini^ Prezesa AOTMiT dotyczqcq kolejnego analogu somatostatyny 

- pasyreotydu (Sign if or®). Zgodnie z Rekomendacja nr 58/2017 z dnia 5 

pazdziernika 2017 Prezes AOTMiT rekomenduje obj^cie refundacj^ produktu 

leczniczego zawieraj^cego pasyreotyd, w ramach programu lekowego: leczenie 

akromegaiii pasyreotydem. [64] Jednak na chwiiQ obecnq produkt ten nie 

znalazl siQ na wykazie lekow refundowanych, w zwiqzku, z czym rowniez nie 

b^dzie stanowic komparatora dla ocenianej interwencji. 

Pozostale leki - okreotyd i lanreotyd - sg stosowane i finansowane w Polsce 

w leczeniu akromegaiii. Zgodnie zChPL tych produktow pocz^tkowa dawka to 

od 60 do 120 mg go 28 dni dla lanreotydu oraz 20 mg co 4 tygodnie dla 

oktreotydu. W sposobie dawkowania obu tych preparatow znajduje siQ 

informacja, ze w przypadku nie osi^gni^cla kontroll choroby mozna zwiQkszyc 

poczqtkow^ dawkQ leku, co jest zgodne z wytycznymi klinicznymi dotyczqcyml 

leczenia akromegaiii. Kontynuacja leczenia SSA, pomimo jego wczesniejszego 

niepowodzenia moze stanowic alternatywn^ technologic dla ocenianej 

interwencji. Zgodnie z badanlem przeprowadzonym w polskich warunkach 

najczcsciej stosowanymi dawkami sq: lanreotyd 120 mg oraz okreotyd 30 mg. 

[60] Wyniki z badania Orlewska 2012 sq spojne z liczbci doroslych pacjentow 

z akromegaiii, ktorzy otrzymall refundacjc w (atach 2013-2017. [60] Wediug 

danych NFZ wsrod pacjentow z akromegaiii, ktorych leczenie objcte byb 

refundacji 35% pacjentow otrzymalo lanreotyd 120 mg (lanreotyd 90 mg tyiko 

1%), a oktreotyd 30 mg stosowany by! przez 19% pacjentow (okreotyd 20 mg 

- 16%. okreotyd 10 mg - 4%). [2] 
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W zwlqzku z powyzszym, jako komparator dla ocenianej interwencji mozna 

uznac kontynuacjQ terapii SSA z wykorzystaniem oktreotydu 30 mg 

i lanreotydu 120 mg podawanych zgodnie z ChPL, (co 4 tygodnie), ktore do tej 

pory byty nieskuteczne (tzn.T pomimo, iz wczesniej nie wykazafy one 

skutecznosci w normalizacji st^zenia IGF-1). 

Powyzszy wybor spelnia zarowno kryterra formalno-prawne 
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania H 
wdanym wskazaniu) [67, 79], jak i zalecenia wytycznych AOTMiT 
[3] {aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi 
klinicznymi). 

Sardziej szczegolowy opis wyboru komparatora zamieszczono w analizie 

problemu decyzyjnego [56). 

6.2.4. Efekty zdrowotne (0) 

MlarQ wynikow zdrowotnych w analizie stanowity lata zycia skorygowane 

o jakosc fang. Quality Adjusted Life Years, QALY). 

Lata zycia skorygowane o jakosc rekomendowang przez AOTMiT miar^ 

efektu zdrowotnego wanalizach ekonomicznych, zwlaszcza w przypadku 

chorob o istotnym wplywie na jakosc zycia chorego. Objawy akromegalii mogg 

miec istotny, negatywny wplyw na jakosc zycia chorych, co wynika gtownie ze 

zmian wyglqdu (gf. znieksztalcenie twarzoczaszki) oraz z objawow 

ogolnoustrojowych (zlewne poty, bole gtowy) [15). U chorych z akromegalrg, 

oprdcz podstawowych objawow, w przypadku dlugotrwafego braku kontroli 

choroby, rozwijaj^ siQ cz^sto schorzenla towarzyszcice w obrpbie ukladu 

sercowo-naczyniowego, ukladu oddechowego, powikfania metaboliczne 

(cukrzyca) oraz nowotwory [15]. Te wszystkie czynniki mogq powodowac, ze 

jakosc zycia pacjentow, zwfaszcza w przypadku nieskutecznosci dost^pnego 

leczenla ulega znacznemu pogorszeniu w porownaniu do osob zdrowych. 

Ponadto niekontrolowana akromegalia istotnie skraca oczekiwane przezycie 

ctiorych. Dodatkowym efektem zdrowotnym w analizie byly zyskane lata zycia 

(ang. Life-Years Gained, LYG). 

6.3. Perspektywa 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq 

spefniac anallzy uwzglQdnione we wnioskach o obj^cle refundacj^ i ustalenie 

urzQdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenle urz^dowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 
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ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [67| analiza 

ekonomiczna zosta^a przeprowadzona w dwoch wariantach: 

z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiadczen ze 

srodkow publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu ZdrowiaT NFZ) - 

perspektywa NFZ; 

<♦ z perspektywy wspolnej podmiotu zobowi^zanego do finansowania 

swiadczen ze srodkow pubficznych i swiadczeniobiorcy (Narodowego 

Funduszu Zdrowia i pacjenta) - perspektywa wspolna. 

W analizie uwzglQdniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty 

ponoszone przez pacjentow dotyczq jedynie wspolpfacenia za leki znajdujqce 

stQ naWLR [59]. 

6.4. Fl o ry zont czasowy 

Akromegalia jest rzadk^, przewlek}^ chorob^, u czqsci chorych nieuieczalnci, 

silnie wplywajqc^ na smiertelnosc chorych [15], zatem proba uwzglQdnienia 

dtugofalowych roznic w efektywnosci porownywanych schematow 

terapeutycznych, szczegolnie w kontekscie zwi^kszenia oczekiwanego 

przezycla dzi^ki uzyskaniu kontroli choroby wymaga ekstrapolowania v/ynikow 

z badah klinicznych. 

W zidentyfikowanych analizach ekonomicznych dla pegwisomantu autorzy 

oceniali 20-letni oraz 50-letni (nazywany dozywotnim) horyzont czasowy (4, 27, 

54]. Biorqc pod uwage wiek diagnozowanych chorych (schorzenie jest 

diagnozowane przewaznie u osob w wieku 40-50 lat [68])f przewleklq nature 

choroby, dostQpne dowody naukowe oraz przewidywane dlugotrwale leczenle 

zarowno horyzont 20-letni jak i 50-letni wydaje siQ wlasclwy. 

Poniewaz wydluzanie horyzontu czasowego zwlQksza niepewnosc uzyskanych 

wynikow, w analizie podstawowej przyjQto 20-letni horyzont czasowy 

(analogicznie jak w analizach Moore 2009 [54], Connock2007 [27]). 

Horyzont czasowy analizy jest taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow 

zdrowotnych i umozliwia. odzwierciedlenie wszystkich istotnych roznic 

w zakresie kosztow i efektow porownywanych interwencji. 

Opracowany model umozliwia dokonywanie zmlan dlugosci horyzontu 

czasowego. W analizie wrazliwosci testowano dluzszy horyzont czasowy 

(48-letni. osi^gniQcie wieku 100 fat), ktory moze bye interpretowany, jako 

horyzont dozywotni oraz horyzont 2-letni (pierwsza decyzja refundacyjna 

wydawana jest na okres dwoch lat). 
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6.5. Dyskontowanie 

Przyj^ta stopa dyskontowa wynosi [3]: 

* w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych; 

w analizie wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych. 

6.6. Prog optecalnosci 

Zgodnte z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 

2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) [79] 

wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 

ojakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - kosztu 

uzyskania dodatkowego roku zycia, ustafa siQ w wysokosci trzykrotnosci 

Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym mowa w art. 6 

ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 

z pozn. zm.) [79]. 

Maj^c na uwadze powyzsze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa 

Glownego UrzQdu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie 

szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca 

w latach 2013-2015 opublikowane w dniu 2 llstopada 2017 r. w Monitorze 

Polskim (M.P. z 2017 r., poz. 989) zgodnie, z ktorym wartosc produktu 

krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 w Polsce 

okreslona zostata na kwotQ 44 838 PLN, wysokosc progu kosztu uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi 134 514 PLN 

(3x44 838 PLN). 

Tym samym kwota 134 514 PLN powinna bye stosowana w analizach 

ekonomicznych, jako punkt odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego ojakosc, wynikajqeego z zastcjpienia 

technologii opcjonatnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, 

wnioskowan^ technologic zgodnie z § 5 ust, 2 pkt 4 rozporzedzenia Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan 

(Dz. U. z 2012 r., poz. 388) [67]. 

Nalezy jednak podkreslic, ze akromegalia zgodnie z definicjc UE (nie wi^cej niz 

5/10 000 osob) nalezy do chorbb rzadkich. Zgodnie z pozytywnc 

rekomendacjc SMC dla produktu Somave/t® zostal on zakwalifikowany do 

ultrasierocych lekow. Ponadto, wskazano, Iz w przypadku podejmowania 

decyzji o refundacji lekow tego typu, wyniki analiz ekonomicznych majc 

mniejszc wagQ. [72] 
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Poniewaz choroby rzadkie lub ultrarzadkie dotykajq niskci liczbQ chorycb, to 

zwykle prog oplacalnosci kosztowej jest znacznie przekroczony. Zasadnosc 

liwzglQdniania ustafonego, sztywnego progu opfacalnosci kosztowej 

w przypadku tych chorob jest kwestiq sporn^. Wielkosc progu powinna jedynle 

pelnic ograniczon^ rotQ w procesie refundacji. 

Zgodnte z aktuainymi wytycznymi AOTMiT w przypadku pierwszej technologii 

medycznej o udowodnionej efektywnosci kllnicznej we wskazaniu ultrarzadkim 

lub rzadkim do analizy ekonomicznej zaieca sIq dolqczyc uzasadnienie ceny. 

[3] W osobnym dokumencie przedstawiono takie uzasadnienie dla leku 

Somaveri®. 

6.7. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjg 

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjq 

pegwisomantu (leku Somavert®). 

Tabela 1 Wnioskowane warunki obj^cia refundacji 

Parametr Warunki objecia refundacjg 

Kategoria dost^pnoscl refundacyjnej 
Lek dostepny w ramach programu lekowego (.Leczenie doroslych 
pacjentow z akromegalia" zgodnie z ustalonymi w programie kryteriami 
wl^czenla). 

Pozlom odplatnosci bezplalnie4 

Grupa limitowa Now a grupa limitowa 

Proponowana cena zbytu netto 

Proponowany instrument dzielenia 
ryzyka 

spelnia hrylerta art. 14 Usiawy o refundacji (79] 

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zaJozono umieszczenle leku Somavert® 

(10 mgf 15 mg) w wykazie lekow refundowanych dostQpnych w ramach 

programu lekowego (^Leczenie doroslych pacjentbw z akromegalig" zgodnie 

z ustalonymi w programie kryteriami wlqczenla), wydawanych pacjentom 

bezpiatnie w ramach nowej grupy limltowej. 

Kwalifikacja do pozlomu odpiatnosci wynika bezposrednio z zapisu art. 14 ust. 

1 Ustawy o refundacji lekow zgodnie, zktorym minister wlasclwy do spraw 

zdrowia, wydaj^c decyzje o objeciu refundacji, dokonuje kwalifikacji do 

odplatnosci: ..taezplatnle - leku, wyrobu medycznego majicego udowodnloni 

skutecznosc w leczeniu nowotworu zlosiiwego, zaburzenia psychotycznego, 

uposledzenia umyslowego lub zaburzenia rozwojowego aibo choroby zakaznej 

o szczegolnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, aibo leku, srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego 

w ramach programu lekowego. [79] 
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Tabela 2 Kryteria kwalifikacji do poziomu odptetnosci zgodnie z art. 14 ustawy [79] 

• Kryteria kwalifikacji do poziomu odplatnosci zgodnie 
z art. 14 ustawy Zgodnosc 

2. 
Ryczalt 

Lek wymagaj^C), zgodnie 
zaktualn^ wtedz^ medyczng, 
stosowania diuzej niz 30 dni. oraz 

zgodnie Q Tak Nie dotyczy, program tekowy. 
0 We 

Nie dotyczy, program tekowy. 

odplatnosci 30% ilmitu 
finansowania przekraczatby 5% 
minimalnego wynagrodzenia za 
pract? {= 2 000 PIN). 

4. 30% 

3. 50% 

w punktacti 1-3. 

Obecnie na wykazie lekow refundowanych, brak jest preparatow zawieraj^cych 

pegwisomant w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporz^dzania roztworu 

do wstrzykiwan stosowanych w leczeniu akromegalii u osob dorostych [59]. 

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [79] „Do grupy limitowej 

kwalifikuje si^ lek posladajqcy tQ samc| nazwQ mlQdzynarodowci afbo inne 

nazwy mi^dzynarodowe, ate podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony 

mechanizm dzialanla, przy zastosowaniu nastQpujqcych kryteriow: l)tych 

samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane; 2) podobnej 

skutecznoscT. Dopuszcza siQ tworzenie (art. 15 ust. 3): 1) odr^bnej grupy 

limitowej, w przypadku gdy droga podanla leku lub jego postac 

farmaceutyczna w istotny sposob ma wpfyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy 

efekt zdrowotny; 2) wspotnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt 

zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo 

odmlennych mechanizmowdziafanta lekow. 

2 uwagi na brak podobnej grupy limitowej na liscle B [59] lek Somavert", 

powinlen zostac zakwalifikowany do nowej grupy limitowej. 
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Tabela 3 Kryteria kwalifikacji do wspolnej lub nowej grupy limitov/ej zgodnie zart. 15 ustawy [79} 

' Kryteria kwalifikacji do wspolnej tub nowej grupy limitowej zgodnie 
z art. 15 ust 2 i 3 ustawy 

Zgodnosc Komentarz 

Argumenty za kwalifikacji do wspolnej grupy limitowej 

Ta sain a nazwa mi§dzynarodQWa lub inna nazwa mlidzynarodowa, 
ale podobne dzialanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dzialania 
lekow we wspolnej grupie 

□ Tak □ Nie 
^ Nie dotyczy 

Brak podobnej grupy 
timitowej na iiscie B (393 

TaKi sam zakres wskazan obj^tych refundacji lekow we wspolnej 
gmpie limitowej 

□ Tak [J Nie 
Nie dotyczy 

Brak podobnej grupy 
limitowej na iiscie B (59J 

Podobna shutecznosc lekow we wspolnej grupie □ Tak □ Nie 
fx} Nie dotyczy 

Brak podobnej grupy 
limitowej na Iiscie B (59) 

Podobny efekt zdfowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowolny 
pomimo odmiennych mechanizmow dzlalania lekov/ we wspolnej 
grupie 

□ Tak □ Nie 
[Xl Nie dotyczy 

Brak podobnej grupy 
limitowej na Iiscie B (59] 

Argument za kwalifikacja do oddzielnej grupy limitowej 

Oroga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w Istotny Q Tak □ Nie Brak podobnej grupy 
sposob ma wplyw na efekt zdfowotny lub dodatkowy efekt ^ Nie dotyczy (imltowej na tlscie B [59] 
zdrowolny - oddzielna grupa 

Polska jest jednym z bardzo nielicznych kraj6wr gdzie pacjenci z akromegaliq 

nie maj^ finansowania leczenia produktem Somai/ert® (preparaty zawierajqce 

pegwfsomant sq refundowane w wiQkszosci krajow europejskich) [56]. 
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7. Ocena wynikow zdrowotnych 

Glowna miar^ wynikow zdrowotnych w analtzie ekonomicznej byb przezycte 

skorygowane o jakosc wyrazone wjednostkach QALY. 

AnalizQ ekonomiczn^ przeprowadzono z uwzgbdnieniem wynikow przeglqdu 

systematycznego przeprowadzonego przez NUEVO HTA [55], na podstawie, 

ktorego oceniano skutecznosc oraz bezpieczehstwo pegwisomantu w leczeniu 

akromegalii. 2a adekwatny komparator dfa oceniano] interwencji uznano 

techologiQ o skutecznosci placebo, ktorci w warunkach polskich stanowi 

kontynuacja leczenia analogami somatostatyny (pomimo, iz wczesniej nie 

wykazaly one skutecznosci). Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria 

formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do 

zastosowania w danym wskazaniu) [67], jak i zalecenia wytycznych AOTMiT [3] 

(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badania RCT 

(H2H) bezposrednio porownuj^cego pegwisomant z SSA we wnioskowanej 

populacjL 

Biorqc pod uwag^, iz kontynuacja leczenia SSA (pomimo ich wczesniejszej 

nieskutecznosci) jest technologic o skutecznosci placebo (szczegolowe dane 

zawarto w APD [56]) uwzglcdnienie wanalizie klinicznej jako komparatora 

placebo jest zalozeniem prawidbwym (konserwatywnym). W analizie 

ekonomicznej, jako komparator uwzglQdniona zostanie kontynuacja 

nieskutecznego leczenia SSA. 

Modelowanie przebiegu choroby oparto na publikacjach, w ktbrych 

przedstawiono dane w sposob najbardziej uzyteczny w przebiegu analizowanej 

jednostki chorobowej oraz wykorzystano dane o najwyzszej wiarygodnosci 

ijakoscl sposrod wszystkich aktualnie dost^pnych danych w procesie 

tworzenia raportu HTA. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 opublikowane, 

randomizowane badania kliniczne z podwojnym zaslepieniem (Trainer 2000 

[77]) spetniajcce kryteria wtqczenia do analizy, w ktorym oceniano 

skutecznosc oraz bezpieczehstwo stosowania trzech roznych dawek 

pegwisomantu (10, 15 oraz 20 mg. podawanych raz dziennie. w porownaniu 

zgrupc kontrolnc (placebo) w okresie obserwacji wynoszccym 12 tyg. 

Odnaleziono rowniez publikacjc Van der Lely 2001 [83], w ktorej 

przedstawiono dalszc obserwacjc (faza extension) tych chorych w okresie 18 

miesiQcy. Do analizy wicczono rowniez 8 badah obserwacyjnych spelnlajccych 

kryteria wtcczenia (GFOS: publikacje: Berg 2010 [12], Sievers 2010 [71], 

ACROSTUDY (Strasburger 2018, Freda 2015, Brue 2009a) |73T 29. 18], 
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Basavilbaso 2010 [10]. Marazuela 2009 [44], Marazuefa 2011 [45], Buhk 

2010 [19]t B/anchi 2013 [14], Zgliczynski 2007 [95]), ktore pozwolily takze 

na ocenQ efektywnosci praktycznej zastosowania pegwisomantu u chorych 

z akromegali^ w dlugim okresie follow-up. Ponadto. nalezv oodkreslic. \z 

prezentowane wyniki w badaniu obserwacvinym Zgliczynski 2007 sa pierwsza 

w Polsce analiza skutecznosci leczenia pegwisomantem w przypadkach 

akromegalii opornei na analog! somatostatyny. 

Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje pacjentow 

z akromegali^, u ktorych reakcja na feczenie operacyjne i (lub) radioterapiQ 

by?a niewystarczajaca i u ktorych odpowiednie leczenie dostQpnymi analogamf 

somatostatyny nie powodowafo normalizacji 1GF-1 lub nie tolerowali oni takiej 

terapii. 

Zarowno w przypadku badania Trainer 2000, jak i van der Lefy 2001 nie 

sprecyzowano, czy wlqczani pacjenci byli oporni na wczesniejsze leczenie 

(m.in. SSA). W zwiqzku, z czym w analizie przedstawiono rowniez wyniki 

(udostQpnione od Firmy Zlecajqcej) [47] dfa subpopulacji pacjentow z badania 

Trainer 2000, czyli pacjentow z niekontrolowanq akromegalig pomimo 

wczesniejszego leczenia (tj. zabieg chirurgiczny i/lub radioterapia i/lub terapia 

SSA). 

Zastosowane w badaniach srednie dawki PEG byly podobne i miesciiy siq 

wzakresie dawek zalecanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego 

Somavert®. Tylko w badaniach Trainer 2000 oraz Zgliczynski 2007 lek ten 

stosowano w ustaionych wczesniej dawkach. W pozostalych badaniach dawka 

by?a dopasowywana indywidulanie na podstawie zmian st^zenia IGF-l 

wsurowicy. We wszystkich wlqczonych badaniach do niniejszej analizy 

pegwisomant podawano wformie podskornych zastrzykow. 

Wszystkie odnalezione dowody naukowe oceniaiy efektywnosc 

eksperymentaln^ oraz efektywnosc praktyczna pegwisomantu podawanego 

w monoterapii u ponad 1900 pacjentow z akromegaliq, ktorzy nie 

odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie (tj. zabieg chirurgiczny i/lub 

radioterapia i/lub terapia SSA) w dlugim okresie obserwacji wynosz^cym az do 

11 lat terapii (zakres maksymalny z badania ACROSTUDY). 

W zwlgzku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze wszystkie wlqczone do analizy 

glownej badania stanowiq wiarygodne proby kliniczne przeprowadzone na 

licznej populacji oceniajace skutecznosc kliniczna oraz bezpieczehstwo 

pegwisomantu w dlugim okresie obserwacji, a Ich wyniki powinny bye 

podstawq analizy efektywnosci kosztowej. Ponadto, populacja 

w analizowanych badaniach scisle spelnia kryteria wlqczenia pacjentow do 

zaproponowanego projektu programu lekowego oraz jest zgodna ze 

wskazaniem rejestracyjnym. 

ANALJZA EKONOMICZNA • PEGWJSOMANT (SOMAVERT®) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENldw Z A KROMEGALlj 



jsNUEVO 
HealthTechnolosi' Asse estne n { 23 

7.1. Skutecznosc kliniczna 

Najwazniejszym punktem koricowym opisanym w odnalezionych badaniach 

byte normalizacja st^zenia IGF-l/poziom st^zenia IGF-1 wsurowicy, ktoryjest 

parametrem laboratory]nym, wIqc nafezy do zastQpczych punktow koncowych. 

St^zenie IGF-1 w surowicy jest jednym z gtownych parametrow do oceny 

odpowiedzi na leczenre oraz oceny aktywnosci choroby stosowanych 

w badaniach klinicznych jak i w rutynowej praktyce klinicznej, Wykazano, iz 

stanowi on punkt kohcowy, ktory w istotny sposob wplywa na smiertelnosc 

w akromegalii. Ponadto, normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy przyczynia siQ 

do polepszenia jakosci zycia pacjentow z akromegalia (szczegotowe informacje 

zawarto w dokumencie APD [56]). 

Wyniki dla efektywnosci eksperymentalnej zostaly oparte na 2 publikacjach: 

Trainer 2000, Van der Lely 2001. Normalizacja stQzenia IGF-l/zmlan^ 

stQzenia IGF-1 w surowicy oceniono w badaniu Trainer 2000 (12 tyg.) oraz 

jego fazy przedluzonej Van der Lely 2001 (18 msc,). Wyniki z badania Trainer 

2000 zostai przedstawione dla populacji ogotem oraz subpopulacji chorych, 

ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie (m.in. SSA). 

❖ Normalizacja stezenia IGF-1 w surowicy: 

Populacja ogoiem: Prawdopodobienstwo wystqpienia normalizacji stezenia 

IGF-1 wsurowicy w grupach leczonych PEG (10 mg, 15 mg, 20 mg) jest 

odpowiednio: 3,97, 7,15, 8,49 razy wyzsze od tego prawdopodobiehstwa 

w grupie kontrolnej. Obliczone korzyscl wzglQdne Sc| na korzysc ocenianej 

interwencji. Ponadto, czQstosc wystppowania normalizacji stezenia IGF-1 

w da wee zmiennej PEG byte rbwniez bardzo wysoka i wynosite 64% dla oceny 

w 12 tyg., oraz 75% dla oceny podczas jakiejkolwiek wizyty. 

Wysok^ normalizacja IGF-1 w surowicy osiqgniQto rowniez w fazie dodatkowej 

badania Trainer 2000, gdzie w czasie (eczenia PEG przez 12 msc lub 

w dtezszym okresie obserwacji az 97% pacjentow uzyskate normalizacja 

stezenia IGF-1 (van der Lely 2001). 

Subpopulacja pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie 

zabie^chirumicznv i/lub radioterapla i/lub terapia SSA): 
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Zmiany stezenia IGF-1 w surowicy: 

Populacja ogojem: We wszystkich trzech grupach pacjentow stosujacych PEG 

nastc^pita znamienna redukcja stpzenia IGF-1 w surowicy, Najwi^ksz^ 

procentowa zmianQ st^zenia IGF-1 we krwi odnotowano dla najwyzszej 

stosowanej dawki pegwisomantu 62,5% (SD: 21,3%), natomiast w grupie 

kontrolnej byla ona wielokrotnie nizsza. 

Obliczone roznice srednich zmian procentowych byly istotne na korzysc 

ocenianej interwencji. 

W fazie przedluzonej (Van der Lely 2001) w poszczegolnych kohortach (6r 12, 

18 msc.) na skutek leczenia PEG odnotowano znamienna redukcja stazenia 

IGF-1 o co najmniej 50%. Redukcja ww. parametru byla znamienna 

statystycznie wzgladem wartosci wyjsciowych dla wszystkich analizowanych 

grup (p < 0,001). 

Subpopulacja pacjentow z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczem'e 

(zabieg chirurgicznv i/lub radioterapla i/(ub terapla SSA) 

Obietosc ^uza przysadki: Wielkosc guza przysadki w 12 tyg. okresie terapii 

PEG (niezaleznie od dawki) utrzymywala sia na mniej wiacej stalym pozlomie. 

W porownaniu do grupy kontrolnej w 12 tyg. jak rowniez w fazie otwartej 

(extension) badania zmiany objatosci gruczolaka przysadki nie byly znamlenne 

statystycznie. W publikacji Van der Lely 2001 nie wykazano zwlqzku pomiadzy 

czasem trwania leczenia PEG, a wlelkoscla guza. 

Zmnieiszenie obrzeku tkanek miekkich (rozmiar pierscionka): W badaniu 

Trainer 2000 istotne zmniejszenie obrzaku tkanek miakklch) w porownaniu do 

grupy kontrolnej odnotowano w przypadku wyzszych dawek leku - 15 mg oraz 

20 mg (p = 0,001). 

Jakosc zvcia: W badaniu Trainer 2000 we wszystkich grupach stosujacych 

poszczegolne dawki PEG (PEG 10 mg. PEG 15 mg, PEG 20 mg) odnotowano 

poprawa ogolnej jakosci zycia, podczas gdy w grupie kontrolnej obserwowano 

jej pogorszenie. Istotn^ statystycznie roznica w porownaniu do placebo 

obserwowano dla catkowitego wyniku kwestionarlusza SSSA. 

ANALIZA EKONOMICZNA • PtGWlSOMANT (SOMAVERT®) 
W LECZENIU DOKOStYCH PACJENldw Z A KROMEGALIA 



jsNUEVO Hea It li Techn ol o Bi'Asse esine n { 25 

D!a podskali oceniajqcej zm^czenle rowniez uzyskano znamiennie wiQkszq 

redukcj^ wliczbie punktow dla wszystkich analizowanych dawek PEG 

w porownaniu do grupy kontrolnej. Dfa wyzszych dawek PEG {15 mg i 20 mg) 

uzyskano znamiennosc statystycznq dla podskai: opuchlizna tkanek miQkkich, 

nadmierna potliwosc. Dla pozostalych podskai nie wykazano fstotnosci 

statystycznej wynikow, 

Gospodarka wpglowodanowa: w badaniu Van der Lely 2001 poziom st^zenia 

insuliny na czczo oraz poziom st^zenia glukozy na czczo we wszystkich 

okresach obserwacji ulegl zmniejszeniu. Nie zaobserwowano istotnych zmian 

stQzenia hemoglobiny glikowanej w poszczegolnych grupach wydzielonych ze 

wzgl^du na okres obserwacji (6,12 i 18 miesiQcy). 

Skutecznosc rzeczywista: 

Wyniki dla skutecznosci praktycznej zostaly oparte na 8 badaniach 

obserwacyjnych: GPOS, ^CROSTODV, Sasaw/baso 2010, Marazue/a 2009, 

Marazue/a 2011, Buhk 2010, Bianchi 2013, Zgllczynski 2007. 

❖ Normaiizacia stezenia IGF-1 w surowicv: Odsetek osob z normalizacj^ st^zenia 

IGF-l w surowicy po 3 msc leczenia wynosit 45,0%, wzrastaj^c w dalszym 

okresie leczenia, osicigaj^c po 6 msc terapii PEG wartosci od 54,4% do 58,8%. 

Po 12 msc normalizacjQ uzyskalo od 61,4% do 67,7% pacjentow, a po 18 msc 

terapii odsetek normalizacji wzrost do 84%. 2 kolei, po co najmniej 5 latach 

leczenia normalizacji IGF-1 osiqgniito u 72,6% - 80% pacjentow. Po 6 i 7 

latach stosowania PEG odsetek pacjentow, ktorzy uzyskall normalizacji by! 

rowniez wysoki i wynosit odpowiednio: 67,2% i 70,8% [Strasburger 2018). 

W badaniu ACR0STUDY (Freda 2015) u chorych, ktorzy otrzymywali 

monoterapii PEG przez sredni okres wynosz^cy 7,5 lat (zakres: 1- 9,9 lat) 

normalizacja IGF-1 wyniosta odpowiednio 15% w okresie wyjsciowym, 63,8% 

po roku oraz 65,8% po 5 latach. Obliczone na podstawie danych z badah 

obserwacyjnych srednie wazone odsetki wyst^pienia normalizacji stizenia IGF- 

1 po 6, 24 msc oraz po conajmniej 5 latach wynosity odpowiednio: 55% (95% 

CI: 51%; 59%); 62% (95% 01: 59%; 66%), 68% (95% 01: 64%; 71%) oraz 73% 

(95% 01:68%; 78%). 

❖ Jakosc zvcia: W badaniu Zgllczynski 2007 u wszystkich 5 chorych podanie 

PEG prowadzito do poprawy klinicznej wyrazonej w zmniejszeniu dolegliwosci 

bolowych ze strony uktadu kostno-stawowego, zmnjejszeniu bolow gtowy oraz 

zmniejszeniu obrzmienla tkanek miikklch (skala SSS). Obliczony melody Peto 

iloraz szans wyst^pienia u pacjentow zdecydowanej poprawy samopoczucia 

wczasie 12-tyg. leczenia wynosi 13,08 (95% 01: 1,01; 170, 31) i wykazuje 

znamiennosc statystycznq na korzysc PEG w porownaniu do chorych 

kontynuujqcych leczenie SSA. Po 12 miesiacach (GPOS - Sievers 2010) 

terapii PEG istotng poprawi jakosci zycia w skali PASQ zaobserwowano w 3 

podskalach: opuchlizna tkanek miikklch (p=0f0026), parestezje (p=0.0003) 
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oraz osiqgniQty stan zdrowia (p=0T0026). Natomiast po zastosowanym okresie 

ft)//ow-L;p nie zaobserwowano roznic fstotnych statystycznle wzgl^dem wartosci 

wyjsciowych w ocenie podskali analizuj^cej: bo! g^owy, pocenie si^ oraz bol 

stawow i zmpczenie. Ponadto znamienne statystycznie wyniki uzyskano dla 

cafkowltego wyniku wg kwestionariusza PASQ (p=0T0023). 

7.2. Bezpieczenstwo 

Bezpieczenstwo: 12 tyg. okres obserwacji (Trainer 2000): 

Utratv oacientow z badania: iacznie utracono 4 pacjentow (2 w grupie 

kontrolnej oraz 2 pacjentow w grupie PEG 15 mg) po 12 tyg. Obliczone ryzyko 

wzglpdne dla porownania PEG 15 mg vs grupa kontrolna nie wykazato 

znamiennosci statystycznej wynikow. 

❖ Zdarzenia nieoozadane: Podczas 12 tyg, trwania badania PEG (niezaleznie od 

dawki) by! dobrze tolerowany przez pacjentow. Najczpstszymi zdarzeniami 

niepoz^danymi zaobserwowanymi w grupie stosujgcej PEG byly: infekcje 

gornych drog oddechowych (17,5%), bole gtowy (10%) oraz dolegliwosci 

bolowe (8,8%). Biegunki, nudnosci i wzd^cia najczpsciej wyst^powaty w grupie 

pegwisomantu w dawce 20 mg. Obliczone ryzyka wzglpdne dla porownania 

PEG (10 mg, 15 mg, 20 mg) vs grupa kontrolna nie wykazaly istotnosci 

statystycznej wynikow. 

Bezpieczenstwo: 18 msc. okres obserwacji (Van der Le/v2QQl): 

❖ Zdarzenia nieoozadane: Diugoterminowa ocena profilu bezpieczenstwa PEG 

wykazala. ze najczQstszyml odnotowywanymi zdarzeniami niepoz^danymi byiy: 

zakazenia, bol giowy, objawy grypopochodne oraz bol. Reakcje w miejscu 

wstrzykniQcia zgiaszane byly przez 11% pacjentow i na ogof miaiy charakter 

fagodny i nie wymagafy dodatkowego leczenia. 

❖ Parametry laboratorvine: Srednie stQzenia parametrow laboratoryjnych 

miesciiy siQ w granicach normy na poczgtku badania, ale nie ulegly zmianie 

podczas trwania badania. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian 

w parametrach zyciowych, w zapisie EKG oraz RIG klatki piersiowej. Srednie 

stQzenie cholesterolu w surowicy krwi na pocz^tku badania znajdowalo siQ 

powyzej zalecanego poziomu, ale nie zmieniio sip znaczqco w czasie terapii 

PEG. 

Bezpieczenstwo na podstawie rzeczvwistei praktvki: 

❖ Utraty pacjentow z badpnia ogoiem: Odsetek utraty pacjentow z badania 

ogolem waha siQ od 4% (Marazuela 2011) do 26,2% (Buhk 2010). 

Przeprowadzona metaanaliza z badan Marazuela 2009, Buhk 2010 oraz 

Marazuela 2011 wykazala, ze sredni wazony odsetek utraty pacjentow ogoiem 

wynosl 13% (95% 01: 3%; 29%). 
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❖ Zgonv: W 2 dlugoterminowych badanlach obserwacyjnych (max: 11 lat - Freda 

2015) obserwowano bardzo niski odsetek zgonow u pacjentow otrzymujcicych 

PEG w monoterapii - od 3% w badaniu ACROSTUDY do 4% w badaniu 

Marazuela 2011. Wszystkie odnotowane zgony nie byfy zwiqzane 

z zastosowanym leczeniem PEG. Sredni wazony odsetek przypadkow zgonow 

sposrod obserwowanych pacjentow wyniost 3% (95% Cl: 2%; 5%). 

7.3. Jakosczycia 

Objawy akromegalii mogg miec istotny, negatywny wplyw na jakosc zycia 

chorych oraz niskq samoocenQ, co wynika gtownie ze zmian wyglqdu 

(gt. znieksztateenle twarzoczaszki) oraz z objawow ogolnoustrojowych (zlewne 

poty, bole gtowy) [15]. U chorych z akromegalia, oprocz podstawowych 

objawow, w przypadku dtugotrwatego braku kontroli choroby, rozwijajq siq 

cz^sto schorzenia towarzyszqce w obrQbie ukladu sercowo-naczyniowego, 

uktadu oddechowego, powikfania metaboliczne (cukrzyca) oraz nowotwory 

[15]. Te wszystkie czynniki mogcj powodowac, ze jakosc zycia pacjentow, 

zwlaszcza w przypadku nieskutecznoscl dost^pnego leczenia ulega 

znacznemu pogorszeniu w porownaniu do osbb zdrowych. 

W badaniach klinicznych wl^czonych do analizy efektywnosci klinicznej [55], 

nie oceniono jakosci zycia wedtug ogolnych skal takich jak EQ-5D czy SF-36. 

W gfownym badaniu z randomizacjq rra/ner2000 [77] we wszystkich grupach 

stosujqcych poszczegolne dawki pegwisomantu odnotowano poprawQ ogolnej 

jakosci zycia (obnizenie punktacji), podczas gdy w grupie kontrolnej 

obserwowano jej pogorszenie (podwyzszenie punktacji). Istotnq statystycznie 

roznicQ w porownaniu do grupy kontrolnej obserwowano dla calkowitego 

wyniku kwestionariusza SSSA (Scores for Symptoms and Signs of 

Acromegaly), a takze w podskali oceniaj^cej zm^czenie (dla dwoch wyzszych 

dawek leku). 

Innq skal^ oceny jakosci zycia wykorzystywan^ w badaniach klinicznych 

dotycz^cych pacjentow z akromegaliq jest AcroQoL (ang. D/sease-spec/f/c 

acromegaly QoL questionnaire). 

2 uwagi na brak mozliwosci wyznaczenla wartosci uzytecznosci zwiqzanej 

z jakosci^ zycia chorych z akromegaliq na podstawie badah wi^czonych do 

analizy efektywnosci klinicznej [55] dokonano szybkiego przeglqdu publikacjl 

(stowa kluczowe: ,((AcroQoL OR SSSA) AND mapping AND EQ-5D)") w bazie 

medycznej Pubmed, dotyczqcych mapowanta kwestionariuszy AcroQoL i SSSA 

na EQ-5D. Zidentyfikowano jedno opracowanie obrazujqce model mapowania 

kwestionariusza AcroQoL na EQ-5D (Bad/a 2018 [7]). Szerszy opis publikacji 

Badia 2018 zamieszczono w rozdziale dotyczgcym uzytecznosci stanow 

zdrowia (rozdzialy 9.3.1.3 oraz 12.3.2). 
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W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w ramach przeglgdu publikacji 

dotyczqcych uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano publikacje 

[8, 85], w ktorych wyniki wykazaly statystycznie istotny zwiqzek mi^dzy 

domenami kwestionariusza AcroQoL i VAS EQ-5D. Poprawa globalnego wyniku 

AcroQoL byta zwiqzana z gtobaln^ popraw^ VAS w EQ-5D. Bior^c pod uwag^ 

powyzsze w pierwszej kolejnosci poszukiwano uzytecznosci stanow zdrowia 

wyznaczonych najbardziej poz^danq metodq EQ-5DT rekomendowan^ przez 

NICE oraz zgodng z wytycznymi AOTMiT [3]. Szczegotowy opis zamieszczono 

w rozdzialach 9.3.1.3 oraz 12. 

7.4. Technika analityczna 

W zaleznosci od wynikow analizy efektywnosci klinicznej oraz danych na temat 

uzytecznosci stanow zdrowia wytyczne AOTMiT [2] zalecajq w ramach analizy 

ekonomlcznej wykorzystanie nast^pujacych technik analitycznych: 

> Analiza koszty-uzytecznosc; 

> Analiza koszty-efektywnosc; 

> Analiza minimalizacji kosztow. 

W przypadku, gdy porownywane technologie dajq roznorodne wyniki 

zdrowotne i konieczne jest znalezienie dla nich wspolnego mianownika 

umozliwiajacego porownanie, wytyczne AOTMiT [3] zalecaj^ zastosowanie 

analizy koszty-uzytecznosc. 

W randomizowanym badaniu Trainer 2000 [77], ooeniaj^cym skutecznosc 

pegwisomantu, w przypadku wszystkich rozpatrywanych dawek pegwisomantu 

(10, 15 lub 20 mg) prawdopodobiehstwo wystqpienia normalizacji st^zenia 

(GF-1 po 12 tygodniach badania bylo kilkukrotnie, istotnie wiQksze 

w porownaniu z grupg kontrolnq tj. odpowiednio: 38%, 75% I 82% vs 10% [77] 

(szczegofy omowiono w rozdziale 9.3.1). Z tego wzgl^du zastosowan^ technik^ 

analityczna w analizie ekonomicznej b^dzle analiza koszty-uzytecznosc (CUA). 

Mlara wynikow zdrowotnych w analizie CUA (wyrazona wjerinostkach QALY) 

jest rekomendowang przez AOTMiT miarq efektu zdrowotnego w analizach 

ekonomicznych, zwlaszcza w przypadku chorob o istotnym wplywie na jakosc 

zycia chorego. Wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego 

wspotczynnika uzytecznosci kosztow, ICUR (ang. Incremental Cost-Utility 

Ratio). 

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci: 

■ calkowitych wynikow zdrowotnych I odr^bnie catkowitych kosztow 

porownywanych technologil. poszczegolnych kategorii kosztow, roznicy 

wkosztach calkowitych oraz wynlkach zdrowotnych, roznicy 

w poszczegolnych kategoriach kosztow. Wyniki zaprezentowano w postaci 
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wartosci sredniej wraz z miarami rozrzutu (pochodzqcymi z analizy 

probabilistycznej). 

■ inkrementalnych (ICUR) i bezwzglQdnych (CUR) wspotczynnikow kosztow do 

wynikow zdrowotnych. 

Zestawienie wartosci dotycz^cych kosztow \ efektow zwi^zanych 

z zastosowaniem nowej terapii (pegwisomant) i porownanie ich do kosztow 

\ efektow terapii alternatywnych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na pytanie, 

czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzi^ki nowej terapii 

wiqze siQ z wyzszym kosztem w porownaniu do dostQpnych terapii. Dodatkowo 

efekty zdrowotne przedstawione zostaly pod postacici zyskanych lat zycla 

(ang. life years gained, LYG). 

Odniesienie do art,13 

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: Jezeli anaJiza kliniczna, o ktorej 

mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych 

badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami 

medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas 

refundowanymi w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu leku musi bye 

skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do 

obj^cia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, 

w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanych ze srodkow 

publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow 

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania". 

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w ChPL dla produktu Somavert® oraz 

w wytycznych klinicznych, stosowanie pegwisomantu w terapii akromegalii jest 

zasadne w przypadku nieskutecznosci metod leczenia (tj. leczenia 

chirurgicznego i/lub radioterapii oraz terapii farmakologicznej: analogi 

somatostatyny). Zatem zadna zwyzej wymienionych metod nie zostanie 

w peini zastqpiona przez wnioskowang technologic (tj. pegwisomant), mozliwe 

jest jedynie uzupelnienie wyzej wymienionych terapii przez wnioskowang 

technologic w uzasadnionych przypadkach. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] czesto w przypadku pierwszej technologii 

medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy 

wdanej subpopulacji, technology opcjonalnci jest najlepsza terapia 

podtrzymujeca (ang. best supportive care, BSC) lub technologie 

o skutecznosci placebo. A zatem, biorgc pod uwagc powyzsze rozwazania, 

jako technologic alternatywnq nalezy uwzglcdnic placebo lub najlepszcj opiekc 

medyczn^. 

W przypadku analizowanego leku stosowanego w leczeniu doroslych 

pacjentow z akromegalii, u ktorych reakeja na leczenie operacyjne i (lub) 

radioterapic byta niewystarczajeca, i u ktorych odpowiednie leczenie 

analogami somatostatyny nie powodowalo normalizacjl stczenia IGF-1 lub nie 
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tolerowali oni takiej terapli komparatorem w ramach analiz HTA powinna bye 

najlepsza dost^pna terapia standardowa rozumianaT jako kontynuacja 

nieskutecznego leczenia analogami somatostatyny (tzn.T pomimo, iz wczesniej 

nie wykazaiy one skutecznosci w normalizacji stpzenia IGF-1) (stanowisko 

zgodne z opiniq analitykow AOTMiT w anafizie weryfikacyjnej dla leku Signifor® 

[2]). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania [55] nie zidentyfikowano badania 

RCT bezposrednio porownujacego pegwisomant z kontynuacjg nieskutecznego 

SSA we wnioskowanej populacji. Udalo siQ jednak zidentyfikowac badanie 

obserwacyjne (polskie) zgrupci kontroin^ (Zg//czynsk/2007)T w ktorym PEG byt 

porownywany z SSA. Wyniki badania Zgliczyhski 2007 wskazujq, ze dalsze 

leczenie analogami SSA po ich wczesmejszej nieskutecznosci nie powoduje 

poprawy stQzenia IGF-1. Po 12 tygodniach leczenia stpzenie (GF-1 bylo istotnie 

nizsze w grupie leczonej PEG w porownaniu z wartosciami wyjsdowymi (604 vs 

1270 ng/ml) oraz w porownaniu z grupa kontroln^, ktora kontynuowata 

leczenie SSA (604 vs 1330), natomiast w grupie leczonej SSA stQzenie IGF-1 

nie zmniejszyto siQ w porownaniu do wynikow wyjsciowych (1270 ng/ml 

wokresie wyjsciowym oraz 1330 ng/ml po 12 tyg.). A zatem kontynuacja 

leczenia ma wtei populacji skutecznosc placebo. 

Potwierdza to rowniez badanie Gadelha 2014 (wl^czone do raportu dla leku 

Sign if or®), gdzie porownywano leczenie pasyreotydem (Signifor®) z leczeniem 

okreotydem/lanreotydem. W grupie kontrolnej - otrzymujqcej SSA - 

u zadnego pacjenta (0%) nie doszto do kontroli biochemicznej ani normallzacjl 

IGF-l, potwierdzajgc tym samymT ze kontynuacja SSA jest technologic 

o skutecznosci placebo. [2] 

Ze wzgl^du na liczne ograniczenia w przeprowadzaniu badan 

randomizowanych z kontynuacja nieskutecznego SSA w analizowanej 

populacji chorych (trudnosci etyczne, kliniczne i logistyczne) analiza kliniczna 

nie zawiera randomizowanych badah klinicznych dowodzecych wyzszosci nad 

SSA. Analiza kliniczna zawiera jednak badanie RCT dowodzece wyzszosci nad 

technologic medycznc (placebo), a zatem nie ma zasadnosci do zastosowania 

art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej [36]. 
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8. Ocena kosztow 

> Kategorie kosztow 

W analizie uwzglQdniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne zwi^zane 

z leczeniem doroslych pacjentow z akromegaliq, u ktorych reakcja na leczenie 

operacyjne i {lub) radioterapiQ byla niewystarczaj^ca, i u ktorych odpowiednie 

leczenie analogami somatostatyny nie powodowab normalizacji st^zenia 

iGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii z perspektywy podmlotu 

zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NF2), 

oraz z perspektywy wspolnej - podmiotu zobowiqzanego do finansowania 

swiadczeh ze srodkow publicznych i swiadczenlobiorcy (NFZ I pacjenta) tj.: 

❖ koszty pegwisomantu; 

❖ pozostale koszty zwi^zane z realizacjq programu lekowego (kwalifikacja do 

programu lekowego, podanie lekow, diagnostyka i monitorowanie); 

❖ koszty technologii o skutecznosci placebo (aktualna praktyka). 

Nie uwzglQdniono kosztow bezposrednich niemedycznych oraz kosztow 

posrednlch. 

W przypadku dtugotrwalego braku kontroli choroby, u chorych z akromegaliq, 

znacznie czQsciej nizf w populacji ogolnej, mogg wyst^pic schorzenia 

towarzyszqce w obr^bie ukladu sercowo-naczyniowego, ukladu oddechowego, 

uktadu kostno-stawowego (np. artropatla), zaburzenia metaboliczne (cukrzyca) 

oraz nowotwory [22, 33, 49( 69, 70]. Schorzenia te z kolei bezposrednlo 

wymagaj^ dodatkowych interwencji medycznych lub zwl^kszajq ryzyko 

wystqpienia dalszych powiklah. W analizie ekonomicznej Connock 2007 [21] 

wykonano oszacowanie kosztow chorob towarzyszqcych, w obu grupach 

chorych, jednak uzyskana roznica w przellczenlu na jednego pacjenta 

leczonego przez rok byla niewielka (ok. 160 £). Prawdopodobnie wynika to 

zfaktu, ze u chorych zakromegaliq na tym etapie leczenia i zaawansowania 

choroby wyst^pily juz wspomniane schorzenia towarzyszcice i normalizacja 

st^zenia IGF-1 moze czQSciowo powodowac cofni^cle siQ objawow i poprawQ 

jakoscl zycia, jednakze czQSto nadal stosowane b^dzie leczenie, ktore 

powoduje, ze generowane sg koszty w obu grupach chorych. Z tego wzglqdu 

przyjcto konserwatywne zalozenle, ze leczenie pegwlsomantem nie generuje 

dodatkowych oszcz^dnosci w zwiqzku ze zlagodzeniem lub nawet remisjq 

powlklah towarzyszqcych akromegalii u pacjentow uzyskujqcych normalizacja 

stQzenia IGF-1. 
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> Identyfikacja i pomiar zuzytych zasobow oraz ustalenie kosztow 

jednostkowych 

Wszystkie dane kosztowe przedstawiaj^ stan na dzien 6 lutego 2018 roku. 

Wyceny monetarnej zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow 

oplat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych 

ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyjQt^ perspektywq analizy. 

W obliczeniach zastosowano wycenQ swiadczen, ktora obowiqzuje od 

1 pazdziernika 2017 r. 

Tabela 4 Wycena punktowa NFZ 

Parametr Wycena punktowa (pkt) irodla danych 

Wycena swiadczen 1 pkt = 1 PLN 193. 94J 

Nle zidentyfikowano zadnych skladnikow kosztow, ktore rdzniq siq dla 

porownywanych interwencjl i wymagalyby pomiaru metodq mikrokosztow. 

Poniewaz w analizie ekonomicznej nalezy uwzglQdniac tylko te koszty, ktore 

odpowiadajq zasobom zuzywanym podczas stosowania danej technologii 

w codziennej praktyce klinicznej {tj. rzeczywiste zuzycie lekow przypadaj^ce na 

pojedynczego pacjenta) zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] w analizie 

podstawowej wykorzystano reafne zuzycie jednostek uwzglQdnionych lekow 

(tj. zuzyte miligramy produktow). W analizie wrazliwosci natomiast testowano 

zuzycie petnych fiolek lekow wraz z niewykorzystan^ cz^sciq produktow. 

W ponizszych rozdzialach przedstawlono oszacowanle kosztow jednostkowych, 

zuzycia poszczegolnych zasobow oraz wartosci para met row kosztowych 

wprowadzonych do modelu. 

8.1. Koszty pegwisomantu 

Pegwlsomant w postaci proszku i rozpuszczalnlka do sporz^dzanla roztworu 

do wstrzyklwan {lek Somavert® 0,01 g. 0,015 g, 0,02 g) nie znajduje s}q 

aktualnle na wykazie lekow refundowanych [59]. Zalozono, ze w przypadku 

refundacji produkt lecznlczy Somavert® bQdzie finansowany w ramach wykazu 

lekow stosowanych w programie lekowym od Istycznia 2019 r. 

CenQ hurtowq preparatu Somavert® obliczono na podstawie proponowanej 

przez producenta, firmp Pfizer Polska Sp. z o.o., ceny zbytu netto (tj. ceny ex- 

factory). Uwzglpdniono 8% stawkd podatku VAT obowlazujacg od stycznia 

2011 roku [58] oraz urzQdowg marzQ hurtowa obowlazujaca od 2014 roku 

w wysokosci 5% urzQdowej ceny zbytu (79|. 
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W sytuacji wprowadzenia refundacjl pegwisomantu (Somavert®) w ramach 

ffWykazu refund owanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych" {leki stosowane 

w ramach programu lekowego) analizowany !ek b^dzie wydawany pacjentom 

bezplatnie, a limit refundacji b^dzie rowny cenie hurtowej brutto za 

opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami objQcia refundacjq lek 

kwalifikuje siQ do nowej grupy limitowej {rozdziat 6.7}, aktualnie brak jest 

programu lekowego dla pacjentdw dorostych z akromegalig). 

Tabela 5 Kalkufacja ceny hurtowej leku Somave/t5' 

Nazwa handlowa, postac, 
dawka, opakowanfe 

Somaveit®, proszek i rozp. do 
sporz. rozlw. do wsirzykiwan, 
10 mg (30 fiol. z proszkiem + 
30 tiol. z rozp.) 

So ma vert®, proszek i rozp. do 
sporz. roztw. do wst/zykiwan, 
15 mg (30 fiol. z proszkiem + 
30 fiol. z rozp.) 

op. - opakowanie; persp. - perspeklywa; 'koszf Jednakowy dla perspeklywy NFZ i wspolnej (ten koszt zostal wprowadzonydo modelu 
przy zaokragleniu do dw6ch mlejsc po przecinku) 

WycenQ punktowc) 1 mg leku przyj^to na aktualnym poziomie 1 pkt NFZ 

(1 pkt NFZ=1 PIN [38]), a koszt 1 mg leku oszacowano na 

Cena zbytu 
netto 

(ex-factory) 
(PLN/op.) 

UrzQdowa cena 
zbytu (PLN/op.) 

Cena hurtowa/ 
wysokosc limitu 

(PLN/op.) 

Koszt 
z persp. 

NFZ 
[PLN/mg) 

Zrodta 
danycb 

[firm a 
Ziecaj^ca, 
58. 79) 

Tabela 6 Kalkulacja ceny hurtowej leku Somavert "'0 uwzgl^dniajqca proponowany RSS 

Nazwa handlowa. postad, 
dawka, opakowanie 

Cena zbytu 
netto 

(ex-/acfory) 
(PLN/op.) 

UrzQdowa cena 
zbytu (PLN/op.) 

Cena hurtowa/ 
wysoko&d limitu 

(PLN/op.) 

Koszt 
z persp. 

NFZ 
(PLN/mg)' 

&6dla 
danych 

Somavert®, proszek i rozp. do 
sporz. roztw. do wst/zykiwafi. 
10 mg (30 fiol. z proszkiem + 
30 fiol. z rozp.) — 

\ 

* - 

(firm a 
Zlecajqca, 

58. 79) 
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Nazwa handlov/a, postac, 
dawka. opakowanie 

Cena zbytir 
netto 

(ex-facfory) 
(PLN/op.] 

Urz^dowa cena 
zbytu [PLN/op.] 

Koszt Cena nurtowa/ 
• ". z persp. wysokosc limitu 

1PLN/0P-1 [PLN/mg) 

HI 
^rodta 
danych 

Somavert01, proszek i rozp. do 
sporz. roztw. do wst/zykiwan, 
16 mg (30 fiol. z proszkiem + 
30 fioi. z rozp.) — «• ■ 

1
 

op. - opakowanie: persp. - perspeklywa: 'koszt Jednakowydla perspekiywy NFZI wspfilnej 

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem leku Somavert® w projekcte programu 

lekowego pocz^tkowci, nasycajqcci dawkQ 80 mg pegwisomantu nalezy podac 

podskornie pod nadzorem lekarza. Nast^pnie 10 mg produktu Somavert® 

rozpuszczonego w 1 ml rozpuszczalnika nafezy podawac raz na dobQ we 

wstrzykni^ciu podskornym. Dawki nalezy dostosowywac na podstawie st^zenia 

IGF-l w surowicy. Nalezy oznaczac stQzenia IGF-1 w surowicy co 4 do 6 tygodni 

i stopniowo zwiQkszac dawkQ tak, a by utrzymywac stQzenia IGF-1 w surowicy, 

wzakresie wfasciwym dla plci i wieku i uzyskac optymalnq odpowiedz 

terapeutycznq. Maksymalna dawka wynosi 30 mg/dobp. [26, 62] 

Kalkulacj^ zuzycia zasobow tj. liczby zuzytych jednostek (mg) leku 

zamieszczono w rozdzlale 8.4. 

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe pegwisomantu (koszt jednakowy 

z perspektywy NFZ i wspolnej). 

Tabela 7 Koszty jednostkowe pegwisomantu - zestawienie 

Parametr Koszt jednostkowy (PLN/1 mgj* Zrodta danych 

Koszt jodnosrkowy pegv/isomantu [PLN/mgj 

Koszt Jednostkowy pegwisomantu [PLN/mg) 
z uwzglQdnjeniein RSS 

[58. 79) 

*koszt jednakosvy dla perspehiywy- NFZ I wsp6lnej; 'ck> rnodelu wprowadzono koszi lednostkowy PEG z uwzglQdnlenlem 5% obnlzenJa 
koszlu dla ptainlka publlcznego | 

8.2. Pozostate koszty zwiqzane z realizacjq programu lekowego dla 

akromegalii 

Oprocz kosztow samego leku, w analizie uwzglQdnlono takze koszty 

kwalifikacjl do programu lekowego, koszty jego podanla w ramach programu 

lekowego oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach 

programu lekowego. 
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8.2.1. Koszty kwalifikacji do programu lekowego 

Pegwisomant jest analogiem ludzkiego hormonu wzrostu zmodyfikowanym 

genetycznie w taki sposob, aby dziatal jak antagonista receptora hormonu 

wzrostu [26]. Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia pegwisomantem przyj^to 

na poziomie aktualnego swiadczenia ^Kwafifikacja i weryfikacja leczenia 

hormonem wzrostu oraz insutinopodobnym czynnikiem wzrostu - 1" (kod 

swiadczenia 5.08.07.0000005) z Katalogu swiadczeh i zakresow - leczenie 

szpltalne - programy zdrowotne (lekowe), zaf^cznik nr 1 do zarzqdzenia 

Nr 3/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 17 stycznia 2018 r, [89] 

Tabela 8 Kwalifikacja i weryfikacja leczenia hormonem wzrostu w ramach programu lekowego 

Nazwa swiadczenia (kod swiadczenia) 
Wa rtosc 

punktowa 
[pktj 

Wycena 
punktowa 

[PLN1 

Koszt 
swiadczenia9 

[PLNJ 

^rodfa 
danych 

H 
Kwalifikacja do leczenia hormonem wzrostu lub 
insulinopodobnym czynnikiem v/zrostu - 1 oraz 
weryfikacja jego skutecznosci 
(5.08.07.0000005) 

338,00 1,00 338.00 (89, 90) 

* Koszt jednakowy dla perspektywy NFZ I wspdlnej (koszl KwaliJikacll do Innych programdw lekowych Jest na taklm samym poziomie, 
Jak przedstav/lony powyie) tj. 338 PLN) 

8.2.2. Koszty podania leku 

Terapia pegwisomantem powinna bye rozpoczQta pod nadzorem lekarza 

z doswiadczeniem w leczeniu akromegalii. Pocz^tkowg, nasycaj^cq dawkQ 

80 mg pegwisomantu nalezy podac podskdrnie pod nadzorem lekarza, 

nast^pne dawki nalezy podawac raz na dobQ we wstrzykniQciu podskornym. 

[26] Wzwiqzku z powyzszym, do kosztow realizacji programu doliczono koszt 

pierwszej wizyty w ramach, ktorej zostanie podana dawka poczeftkowa 

pegwisomantu, a w zwigzku z codziennym stosowaniem leku pacjent 

zostanie przeszkolony odnosnie samodzielnego podawania leku. 

Tabela 9 Koszty podania leku w ramach programu lekowego 

Nazwa swiadczenia (kod Swiadczenia) Warlo&5 punktowa 
Ipkt) 

Wycena 
punktowa 

[PLNJ 

Koszt 
Swiadczenia9 

[PLN] 

frddla 
danych 

PrzyjQcie pacjenta w Iryble 
ambulatoryjnym zwiqzane z wykonanlem 
programu (5.08.07.0000004) 

108,16 1,00 108,16 [89.57) 

• kosn Jednakowy dla perspeklywy NFZ I wspolnej 

8.2.3. Koszty monitorowania w programie lekowym 

Zgodnle z opisem projektu programu lekowego monitorowanie leczenia 

pegwisomantem obejmuje [62]: 
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■ stQzenie IGF-1 w surowicy nalezy mierzyc co 4 do 6 tygodni t stopniowo 

zwiQkszac dawkQ celem uzyskania optymainej kontroli terapeutycznej, 

a nastQpnle co 3 miesiqce; 

■ po 6 i 12 miesi^cach od rozpoczQcia leczenia nalezy wykonac badanie 

rezonansu magnetycznego okolicy siodla tureckiego. Pocz^wszy od 

drugiego roku leczenia badanie to nalezy wykonywac co 12 miesiQcy. 

Badanie nalezy wykonac niezwiocznie w sytuacji pogorszenia pola 

widzenia; 

» nalezy oznaczac aktywnosc aminotransferaz alaninowej (AIAT) 

i asparaginianowej (AspAT) w surowicy co 4 do 6 tygodni przez szesc 

pierwszych miesiQcy terapii pegwisomantem, oraz zawsze u pacjentow 

zobjawami sugeruj^cymi ryzyko wystqpienia zapalenia wqtroby. Nalezy 

rowniez wykluczyc choroby przebiegajgce z zastojem zotci u pacjentow 

z podwyzszonymi aktywnosciami AIAT i AspAT, oraz u pacjentow leczonych 

uprzednio analogami somatostatyny; 

■ badania laboratory]ne: ocena st^zenia glukozy w osoczu krwi zylnej na 

czczo zgodnie ze wskazaniami klimcznymi; 

■ ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolakow przysadkl po 3 

mieslacach leczenia, a nastQpnie nie rzadziej nlz 1 raz do roku i zawsze 

w przypadku wyst^pienla nowych ubytkow w polu widzenia fub 

subiektywnego pogorszenia pola widzenia; 

■ ocena wyrownania czynnosci nadnerczy i tarczycy, co 6 miesiQcy; 

■ ocena jakoscl zycia po 12 miesi^cach (np, skala AcroQoL). 

Koszty monitorowania leczenia pegwisomantem w ramach program u 

lekowego b^dq rozliczane, jako ryczatt roczny za diagnostykQ. W celu 

oszacowania wyceny punktowej tego swiadczenia wykorzystano wyceny 

swiadczen NF2 dla procedur, ktore zostaly wymienione w opisie 

monitorowania leczenia w projekcie programu lekowego dla pegwisomantu 

162]. 

Wyceny swiadczen w ramach, ktorych miatoby zostac przeprowadzone 

monitorowanle leczenia akromegalii pegwisomantem okreslono na podstawie 

zarzqdzen w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow 

w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna wraz z za^cznikami [91. 92). 

Szczegolowq charakterystykQ wymlenionych ponizej swiadczen zamleszczono 

w zalqczniku (za^cznik 16.3, Tabela 49). 

Tabela 10 Wycena uwzgl^dnionych w anallzle Swiadczert ambulatoryjnej opieki specjalistycznej 

Nazwa 6wladczenla (kod) WartoSd punktowa Wycena 
fuktl punktowa lPktl IPLN1 

Koszt 
Swiadczenia 

(PIN] 

^r6dja 
danych 

Wll Swiadczenia specjalistyczna 1-go 
typu (5.30.00.000001 Ij 33 1,00 33,00 [921 
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Nazwa swiadczenia <Kod) Wartosc punktowa 
(pktl 

•» ** 

Wycena 
punktowa 

[PLN] 

Koszt 
swiadczenia 

[PLN] 

Zrodia 
danych 

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 
typu (5.30.00.0000012J 65 1.00 65,00 

MR badanie g^owy bez i ze 
wzmocnieniem kontrastowym 
(5.03-00.0000078) 

605 1,00 605.00 

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia dotycz^ce cz^stosci wykonywania 

poszczegolnych badan wykonywanych w ramach monitorowania wraz 

z okreslonymi ambulatoryjnymi swiadczeniami specjalistycznymi. 

Zgodnie z opisem projektu programu lekowego oznaczenie st^zenia IGF-i 

powinno bye wykonywane co 4-6 tygodni (srednio 11 razy w ci^gu roku) ceiem 

uzyskania optymalnej kontroli terapeutycznej a nastQpnie co 3 miesiqee, 

a oznaczenie stQzenia aminotransferaz alaninowej (MAT) i asparaginianowej 

(AspAT) powinno bye wykonywane co 4-6 tygodni przez szesc pierwszych 

miesiQcy terapii pegwisomantem (srednio 6 razy w clagu roku, przy zatozeniu, 

ze rok ma 52 tygodnie). Bior^c po uwag? cz^stosc wykonywania oznaczenia 

stQzenia IGF-1 zalozono, ze monitorowante poziomu glukozy we krwi i/lub 

osoczu b^dzie przeprowadzane przy okazji tych wizyt. 

Tabela 11 Czestosc wykonywania poszczegolnych swiadczeh w ramach monitorowania feczenia 
akromegalii pegwisomantem [62, 91] 

Rodza] badania 
1 2 3 4 5 

Mlesiac 

6 7 8 9 10 11 12 

Stezenie IGF-1 
w surowicy ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓* ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Rezonahs magnetyczny 
(MR) y ✓ 

Stezenia aminotransferaz 
AsPAT. AIAT 

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Ocena pola wldzenia ✓ 
Ocena ozynnosci 
nadnerczy i tarczycy ✓ ✓ 

Ocena jakosci zycia ✓ 

Nazwa Swiadczenia W12 W12 W12 W12 W12 W12 
+MR Wll Wll Wll Wll Wll W12 

^-MR 

Na podstawie powyzszych danych oszacowano roczny koszt monitorowania 

(eczenia akromegalii pegwisomantem wynoszqcy 1 830,00 PIN (tj. 7 x W12 + 

5 x Wll + 2 x MR), co wg stosowanej wyceny punktowej daje 1 830 pkt. 
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Tabela 12 Ryczaft roczny za diagnostyk^ w programie lekowym dla pegwisomantu 

Nazwa swiadczenia (kod) Wartosc 
punktowa {pkt{ 

Wycena 
punktowa [PLN] 

Koszt 
swiadczenia* 

[PLN] 
2r6dfa danych 

Oiagnostyka w programie [91. 92{. projekt 
leczenia akromegalii 1 830 1,00 1 830,00 programu lekowego. 
pegwisomantem kalkulacfa wiasna 

■ koszijednakowy dla perspeklywy NFZ1 wsp6lnej 

W analizie wrazliwosci testowano natomiast wielkosc ryczattu diagnostycznego 

dla programu lekowego „Leczenie niskorostych dzleci z przewlekla 

niewydolnosciq nerek (PNN) hormonem wzrostu" wynosz^Cci 1 784,64 PLN 

[93]. 

8.3. Koszty technologii o skutecznosci placebo (aktualna praktyka) 

Aktualna praktyka w analizowanej popufacji pacjentow jest kontynuacja terapii 

(nieskutecznymi) analogami somatostatyny (technologia o skutecznosci 

placebo, 6,2.3), 

8.3.1. Koszty oktreotydu i lanreotydu 

W Polsce w leczeniu akromegalii stosowane sa obecnie dwa analog! 

somatostatyny - oktreotyd (Sandostat/n®) i lanreotyd (Somatuline®) [15, 59, 

60]. 

Oktreotyd i lanreotyd sg finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia 

w ramach wykazu lekow dost^pnych w aptece na receptQ we wskazaniu 

akromegalia w ramach grup limltowych: 79.1, Hormony przysadki 

I podwzgorza - inhibitory hormonu wzrostu - oktreotyd oraz 79.0, Hormony 

przysadki i podwzgorza - inhibitory hormonu wzrostu. W analizie uwzglQdniono 

wyl^cznie opakowania oktreotydu w dawce 30 mg i lanreotydu w dawce 

120 mg (zgodnie z zalecanym dawkowaniem analizowanych technologii [15]). 

Analogiczne zalozenle dotyczqce dawkowania oktreotydu przyjQli autorzy 

analizy dla pasyreotydu, ktora zostaia zweryfikowana przez analitykow AOTMiT 

w 2017 r. [2] („Pom/mo, ze w ChPL Sandostat/n Lar jest mozllwe 

otrzymywanie przez pacjentow oktreotydu w dawce 40 mg co 28 dnl, 

w nlnlejszej sna//z/e przyjsto, ze oktreotyd bqdzle podawany w dawce 30 mg 

przez 28 dnl. Takie podejscie argumentowano, brakiem przekonywujqcych 

dowodow naukowych (RCT) potwterdza/^cycd wyzszci skutecznosc dawki 40 

mg nad 30 mg."). Analitycy AOTMiT uznali, ze takie podejscie jest 

konserwatywne kosztowo (nie zawyza kosztow zwi^zanych z zastosowanym 

komparatorem. 
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Ponadto nalezy zauwazyc, iz wyniki retrospektywnej fazy badania Lanro-Study, 

przeprowadzonego w warunkach polskich, wskazuj^, iz wsrod pacjentdw 

z akromegali^ najczQsciej stosowanq dawkq okterotydu LAR jest dawka 30 mg 

(77%), pozostale dawki stosuje siq rzadziej, tj. 19% otrzymywalo dawk^ 20 mg 

i zaledwie 4% pacjentdw dawkQ 40 mg [60]. 

Tabela 6 Charakterystyka refund owanych produktow zawieraj^cych oktreotyd w da wee 30 mg i tanreotyd 
w dawce 120 mg [59] 

Nazwa handlowa, postac, 
dawka, opakowanle 

Cena Wysokosc limitu 
detallczna finansowania 

[PLN] [PLNJ 

Poziom 
odplatnosci 

Wysokosc dopfaty 
swiadczeniobiorcy 

[PLN) 

Dopfata 
NFZ (kwota 
refundacji) 

(PLNJ 

Preparaty zawferajqce oktreotyd w dawce 30 mg 
Sandostat/n LAR, proszek 
i rozpuszczalnik do 
sporz^dzania zawiesiny do 
wstrzykiwah, 30 mg; 1 fiol. + 1 
amp.-strz. z rozp. 2 ml 

6 917,55 6 917,55 ryczatt 4.57 6912,98 

Preparaty zawierajgee lanreotyd w dav/ce 120 mg 
SomafUWne Autogel, roztwor 
do watrzykiwan, 120 mg; 1 
amp.-strz.po 0,5 ml 
z aufomatycznym systemem 
zabezpieczajqcym + {gla 

6 430,15 6 430,15 ryczall 4.27 5 756,42* 

^ponlewai kwola refundacjl z aklualnego Obwleszczenia (6 425,88 PL>> za opakov/anle) rbznl sl^ od kwoly refundacji przedsfawtonej 
w komunlkatach DGL dolyczqcych warto^cl refundacji cen tekdw wed lug kodow EAN za okres styczeb -pazdzlemlk 2017 {39] 
(5 756.42 PLN za opakowanle), w anallzie do kalkulacjl koszifiw wykorzystano dane z komunikatow DGL {dane odzwiercledlaJa 
rzeczywlsiy koszi zwiazany ze stosov^anlem lanreotydu) 

Wymienione powyzej leki wydawane sq pacjentowi w ramach sprzedazy 

aptecznej, zatem ptatnik nie ponosl kosztow ich podania. 

W przypadku analogow somatostatyny, w obliczeniach kosztow uwzglQdniono 

rynkowe proporcje obu preparatow, opieraj^c si^ na najbardziej aktualnej 

liczbie sprzedanych opakowan (Sandostat/n LAR 30 mg / Somatuline Autogel 

120 mg), uzyskanej na podstawie danych z komunikatow DGL za okres 

styczen-pazdziernik 2017 [39] (szczegofy- zaf^cznik 16.4, Tabela 50). 

Kalkulacjl zuzycia zasobow tj. liczby zuzytych dawek w ciqgu roku 

zamleszczono w rozdziale 8.4. 

Ponizej przedstawiono kalkulacjQ kosztow sredniej dawki lanreotydu 

i oktreotydu tj. technologll o skutecznoscl placebo stosowanej u pacjentdw 

z akromegali^ w zaleznosci od przyj^tej perspektywy. 
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Tabela 6 Koszty jednostkowe technologii o skutecznosci placebo (konlynuacja lerapii (meskutecznyml) 
SSA) 

„ ... Dawka Produkt jeonostkowa 

Udziat leku (na 
podsL DGL za 

okres 01-10.2017) 
[39], szczegoiy - 
zalqcznik 16.4, 

Tabefa 50 

Koszt dawki jednostkowe] [PLN] Koszt dawki jednostkowej 
uwzgl^dniajcjcy udziat {PLNJ 

Perspektyv/a 
NFZ 

Perspektywa 
wspolna 

, 
Perspektywa Perspektywa 

NFZ wspotna 

Okireotyd 30 mg 33.58% 6 912,98 6 917,55 2 321,45 2 322,99 

Lanreotyd 120 mg 66,42% 5 756,42 6 430,15 3 823.35 4 270,84 

Sredi ii koszt dawki jednostkowej [PLN] 6 144,80 6 593,82 

8.3.2. Koszty monitorowania technologii o skutecznosci placebo 

Koszty monitorowania technologii o skutecznosci placebo (monitorowanie 

poza programem lekowym) oszacowano w oparciu o dane z polskiego badania 

Lanro-Study [60], ktorego celem bylo przedstawienie wynikow uzyskanych 

wfazie retrospektywnej badania Lanro-StL/dy, oceniaj^cej zuzycie zasobow 

ochrony zdrowia na leczenie preparatem Somatuline Autogel® chorych 

zakromegali^ w Polsce. W badaniu tym przedstawiono zuzyte zasoby na 

procedury diagnostyczne w populacji 143 chorych z akromegaliq. 

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczqce najcz^sciej 

wykonywanych procedur w ci^gu roku u pacjentow stosujqcych Janreotyd 

120 mg w badaniu Lanro-Study wraz z przypisanym swiadczeniem oraz jego 

kosztem. Koszty przypisanych swiadczeh okreslono na podstawie zarzgdzeh 

wsprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow wrodzaju: 

ambulatoryjna opieka specjalistyczna wraz z zalgcznikami [91, 92]. 

Tabela 13 Koszty monitorowania terapii o skutecznosci placebo w ciqgu roku 

Procedura 
diagnostyczna 

Czestosc 
na 

pacjenta 
/rok 

Przypisane Swia dozen la 
Koszt 

jednostkowy 
[PLN] 

Koszt 
roczny* 
IPLN| 

^/6d(a 
danych 

Wizyly ambulatoryjne4 4.77 W12 ^wladczenle specjalistyczne 
2-go typu (5.30.00.0000012) 65,00 310,05 

Sadanie rezonansu 
magnetycznego mdzgu 0.57 

MR badanie glowy bez i ze 
wzmocnieniem kontrastowym 

(5.03.00.0000078) 
605,00 344.85 

(60, 91. 
921. 

Badanie USG szyi 
(tarczycy i przytaiozyc) 0.55 W12 Swladczenle specjallslyczne 

2-go typu (5.30.00.0000012) 65,00 35,75 

Badanie USG jamy 
brzusznej 0,18 W12 Swiadczenie apecjalistyczne 

2-go typu (5.30.00.0000012) 65,00 11,70 

Sredni roczny koazi 702,35 kalkulacja 

•blorgc pod uwagQ definlcjQ przypisanego Swladczenla (Tabela 49) zatozono konserwaiywnle, ze badania Jaboratoryine b^dq rozllczane 
w ramach lego iwladczenla:" Koszljednakowy dla perspektywy NFZI wspdlnej 
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Oszacowany na podstawie powyzszych danych koszt monitorowania 

akromegalii zostaf okreslony ns podstawie danych z ogolnej populacji 

pacjentow leczonych SSA [60] (zalozenie konserwatywne). W przypadku 

analizowanej populacji docelowej tj. pacjentow z akromegalig, u ktorych 

reakcja na (eczenie operacyjne i (lub) radioterapip byia niewystarczajqcaT 

i u ktorych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowafo 

normalizacji stQzenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii, koszt ten moze 

bye wyzszy. Z tego wzglpdu wanalizie wrazliwosci testowano wplyw tego 

parametru na wyniki, zakladaj^c, ze koszt monitorowania terapii 

o skutecznosci placebo jest taki sam jak skalkulowany koszt monitorowania 

programu lekowego dla pegwisomantu (1830,00 PIN). 

8.4. Zuzycie zasobow 

Liczba zuzytych mg pegwisomantu w ci^gu roku 

DJugosc cyklu w modelu wynosi 1 rok, zatem, przezycle jednego cykfu przez 

chorego z akromegaliq oznacza stosowanie caiorocznej terapii. Po tym okresie 

w przypadku nie uzyskania normalizacji IGF-1 zgodnie z opisem programu 

chory nie kontynuuje terapii pegwisomantem. Pocz^tkowcj, nasycajqcq dawk^ 

80 mg pegwisomantu nalezy podac podskornie pod nadzorem lekarza (ChPL 

oraz opis programu lekowego). NastQpnie 10 mg produktu Somavert® 

rozpuszczonego w 1 ml rozpuszczalnika nalezy podawac raz na dobQ we 

wstrzyknipciu podskornym. Dawki nalezy dostosowywac na podstawie 

zmierzonego st^zenia IGF-1 wsurowicy. [26] 

W dwoch badaniach poczqtkowa dawka nasycaj^c^ (80 mg) byla podawana 

w pierwszym dniu (77, 95]. W badaniu ROT Trainer 2000 [77] po dawce 

nasycaj^cej pacjenci otrzymywali 10. 15 lub 20 mg pegwisomantu przez 12 

tygodnl. A zatem w badaniu RCT pacjenci na poczqtku terapii mleli stalq 

dawkp. W innych badaniach natomlast, po dawce nasycajqcej pacjenci 

otrzymywali pegwisomant w dawce 10 mg/dobQ, ale dawka byta 

dostosowywana w ustalonych przedzialach czasowych do uzyskania 

normalizacji stQzenia IGF-1 w surowlcy lub osiqgnlQcia maksymalnej dawki 

(np. 30 mg na dobp). 

W celu obliczenia kosztu rocznej terapii pegwisomantem przeanallzowano 

badanla obserwacyjne wlpczone do anallzy efektywnosci klinlcznej [55] pod 

kqtem sredniego dzlennego dawkowania, ktore uwzglpdniafoby dostosowanie 

dawki w zaleznosci od uzyskania pozlomu kontroli choroby (zgodnie 

zdawkowaniem z ChPL oraz opisem programu lekowego). Bior^c pod uwagQ 

ustalonq dlugosc cyklu w modefu (1 rok) w plerwszej kolejnosci analizowano 

wfqezone badanla obserwacyjne, w ktorych podano srednlq dawkc dla tego 

okresu. 
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W trzech badaniach: GPOS z publikacji Berg 2010, Buhk 2010 oraz 

ACROSTUDY opisane w publikacji Strasburger 2018 podano dawkowanie dla 

12 miesiQcy obserwacjl. 

Tabela 14 Srednie dzienne dawkowanie pegwisomantu w badaniach klinrcznych dla 12 miesi^cy obserwacji 

3a da nie D i u gosc" o bse r wa cj i Liczba chorych Srednia dawka 

ACROSTUDY {Strasburger 2018) 
(731 12 miesiecy 

366 ' 
230* ■" 

15,6 mg/d* 
16,9 mg/d" 

srednio 15.8 mg/d 
GPOS (Berg 2010) \12] 12 miesi§cy 133 16,S mg/d 

Buhk 2010 (19) 12 miesi^cy 62 18,1 mg/d 

Srednia wazona 16,38 mg/d 

'chorzy z normallzacj^ IGF-1; "chorzy bez normallzacjl IGF-1; "obllczono na podstawledos^pnycb danycb 

W publikacji Strasburger 2018 [73] podano srednie dawkowanie z duzego 

rejestru (ACROSTUDY) chorych z akromegaliq oraz podano srednie dawki 

pegwisomantu w zaleznosci, czy uzyskali oni kontrolQ choroby, czy tez nie. 

Dane te uzyskano dla najwiQkszej grupy chorych (N = 596), sg wi^c one 

najbardziej wiarygodne i w zwiqzku z tym zostaly przyjQte w wariancie 

podstawowym analizy. W analizie wrazliwosci przyjQto dodatkowo dla 

wszystkich chorych jednq wartosc otrzyman^ dla tych trzech badah (sredniq 

wazoncj 16,38 mg/d oraz najnizsze i najwyzsze raportowane (15,6 mg/d; 

18,1 mg/d [12,19, 73])). 

UwzglQdniajgc koszt jednostkowy pegwisomantu oraz srednie zuzycte leku 

obliczono srednl roczny koszt terapii. Zgodnie z opisem programu lekowego 

oraz ChPL dla leku Somave/t® zatozono, ze w pierwszym dniu pacjenci 

otrzymaj^ dawkQ inicjujgcg 80 mg, a w kolejnych dniach srednie dawkowanie 

u chorych z normalizacjq IGF-1 oraz bez normalizacji IGF-1 b^dzie wynosic 

odpowiednio 15,6 mg/d I 16,9 mg/d. W analizie wrazliwosci testowano 

rowniez brak uwzglQdnienia dawki nasycaj^cej. 

Tabela 15 Roczny koszt terapii pegwisomantem w programie lekowym 

Populacja 
Dawka 

Inicjujqca 
mg 

Srednia 
dawka 
mg/d 

Koszt ZuzvcIg roczne* fmgj Roczny koszt leku [PI N) 

PEG 
[PLN/mgl* 1 rok k°^a

rie 1 rok kolejne lata 

Chorzy 
z nomallzacjq IGF-1 

Chorzy bez 
normalizacji IGF-1 

80 

80 

15,6 

16.9 

5 697,90 I 

6 6172,73 

PEG - pegwlaomanc 'pr^y zalozenlu, ze rok ma 365,25 dni:" koszt Jednakowy dla perspektywy IMFZI v/spdlnej 
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Roczny koszt leku (koszt na cyki) w zaleznosci od poziomu odpowiedzi na 

leczenie miesci si^ w granicach 

na jednego chorego. 

PEG - pegwisomanu 'przyzatozenlu, ze rok rna 365,25 dnl:" koszt jednakowy dla perspektywy NFZ i v/spdlnej 

Liczba zuzytych dawek technologii o skutecznosci placebo 

W rozdziale 8.3.1 skalkulowano sredni koszt dawki technologii o skutecznosci 

placebo (w analizowanej populacjl docelowej takg technologic jest 

kontynuacja terapli (nieskutecznymi) analogami somatostatyny tj. oktreotydu 

i lanreotydu). W analizie uwzglQdniono dawkowania tych lekow, odpowiednio 

120 mg i 30 mg, co 4 tygodnie zgodnie z dawkowaniem z ChPL 

uwzglQdnionych produktow [24, 25], badaniem Lanro-Study [60] oraz 

zalozeniami z analizy dla leku pasyreotyd pozytywnie zweryfikowanych przez 

AOTMiT [2]. 

Dlugosc cyklu w modelu wynosi 1 rok. Analogi somatostatyny podawane sc co 

4 tygodnie {co 28 dni), co przy zalozenlu, ze rok ma 52 tygodnie przeWada siQ 

srednio na 13 podah w cicgu roku. 
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Tabela 6 Roczne koszty technologit o skutecznosci placebo (kontynuacja terapii (nieskutecznymi) SSA) 

Para metr Dawka 
jednostkowa 

Liczba dawek 
w ciggu roku 

'I 

^redni koszt dawki 
jednostkowej [PLN] 

Roczny koszt tech nofogii 
o skutecznosci placebo 

[PLN] 

Perspekty'wa 
NFZ 

Perspektywa 
wspolna 

Perspektywa Perspektywa 
NFZ wspbfna 

Technofo^a 
o skutecznosci 
placebo 

30 mg co 4 
tyg. lub 120 
mg co 4 tyg. 

13 6 144,80 6 293.82 79 882,45 85 719,71 

Obliczony roczny koszt (koszt na cykl) technologii o skutecznosci placebo 

wynosi 79 882,45 PLN z perspektywy NFZ oraz 85 719,71 PIN z perspektywy 

wspolnej. 
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9. Modelowanie 

9.1. Opis modelu 

W opracowanej pierwotnie anallz're oparto siQ czQsciowo na wafijsklm modelu 

ekonomicznym dla pegwisomantu, zfozonym przez podmiot odpowledzialny do 

NHS Wales oraz na jego pozniejszych modyfikacjach {WMP 2005, Connock 

2007. Moore 2009 [4f 27, 54]). 

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej pegwisomantu w leczeniu 

akromegalii skonstruowano model decyzyjny Markowa z 20-letnim horyzontem 

czasowym. Dlugosc jednego cyklu w modelu {czQstosc zmian stanu chorego) 

ustalono na poziomie 1 roku. Okres ten jest zgodny z okresem, po ktorym 

oceniano odpowiedz na (eczenie w badaniach [12, 19, 29] (analogicznq 

dlugosc cyku w modelu zastosowall autorzy zidentyfikowanych analiz 

ekonomicznych dla pegwisomantu (WMP 2005, Connock 2007, Moore 2009 

[4, 27, 54])) oraz jest zgodny z projektem programu lekowego, w ktorym ocena 

odpowiedz! na leczenie nast^puje po 12-to miesipcznym okresie podawania 

pegwisomantu. 

Zastosowang w modelu metodg obliczeniow^ jest jednopoziomowa symulacja 

Monte Car/o, ktora jest nazywana mikrosymulacj^, sluzqca analizie zmiennosci 

Indywidualnej pacjentow. Oznacza to, ze w przeciwienstwie do metody 

kohortowej, symulacja wykonywana jest sekwencyjnie, zgodnie z zadang liczbq 

Iteracji, z ktorych kazda odpowiada jednemu wirtualnemu pacjentowi, 

przechodz^cemu, zgodnie ze zdefiniowanymi w modelu stanami 

I prawdopodobienstwami, sciezkami zdarzen tworzonymi przez gal^zie i WQzly 

drzewa decyzyjnego. Kazda mikrosymulacja obejmuje losowanie wartosci 

zmiennych definiujqcych indywidualne charakterystyki pacjentow {takie jak 

wlek, plec)T a wirtualni pacjenci kolejno sq wprowadzani do modelu 

I przechodz^ sciezkami zdarzen, opisanymi prawdopodobienstwami przejscia. 

A zatem kohorta o okreslonej liczebnosci analizowana jest wielokrotnie 

pacjent po pacjencle, a podczas przechodzenia przez nich ml^dzy stanami 

modelu w kazdym cyklu gromadzone sg cz^stkowe wartosci kosztdw i efektow, 

ktore sumujq sie po zaistnlenlu warunku termlnacjl i stanowiq element 

koncowego zbloru wynikow modelowania zadanej proby, na podstawie, 

ktorego obliczane sq statystyki (rn.in. srednle), wykorzystane dalej do 

obllczenla wartosci Inkrementalnego wskaznika uzytecznosci kosztow (ICUR). 

Modelowanie oparto na badaniach wlctczonych do analizy efektywnosci 

klinlcznej [55], w ktorych populacja wl^czona do badania najbardzlej 

odpowiada populacji okreslonej we wnlosku refundacyjnym oraz opisle 

programu lekowego. 
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Pozostate dane pochodzq z publikacji zidentyfikowanych w ramach 

przeprowadzonego systematycznego przeglcjdu (szczegoty rozdziat 9,3.1,2). 

W modelu pacjenci przechodzq z jednego stanu do drugiego zgodnie 

z prawdopodobienstwami przejsc opisanymi w rozdziale 9.3.1.2 dotyczcjcym 

parametrow uwzglQdnionych w modefu. 

PopuiacjQ docelowa w modelu zgodnie z opisem projektu programu lekowego 

[62] stanowi^ pacjenci dorosli {co najmniej 18 lat), z akromegali^, u ktorych 

reakcja na (eczenle operacyjne i (lub) radloterapiQ byia niewystarczajgca, 

1 u ktorych leczenie dostQpnymi analogami somatostatyny (SSA) nie 

powodowato normalizacji st^zenia 1GF-1 fub nie tolerowali onl takiej terapil. 

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w niniejszym modelu byty: 

» pegwisomant (Somavert®) w postaci proszku i rozpuszczalnika do 

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan {scenariusz, w ktorym dost^pny 

i refundowany jest pegwisomant stanowlqcy dodatkow^ opcj^ 

terapeutycznq); 

■ technologia o skutecznosci placebo (scenariusz aktualny, nazywany dale] 

kontynuacjq SSA). 

W modelu rozwazono mozliwe zdarzenla zdrowotne, ktore generujq koszty 

leczenla w analizowanej populacji docelowej oraz swiadczg o wyniku leczenia 

poszczegdinyml opcjami terapeutycznymi. W obu porownywanych 

scenariuszach obserwowani sq pacjenci w srednim wieku odpowiadaj^cemu 

rozpoznaniu choroby w warunkach pofsklch (rozdzial 9.3.1.1). Zdarzenla, ktdre 

mogq wyst^plc w trakcie rocznego cyklu, uwzglQdnione w modelu to: 

■ normalizacja st^zenia IGF-1 - pacjent rozpoczyna nastQpny cykl w stanie 

z normalnym st^zeniem IGF-1 (stosujgc tylko pegwisomant); 

■ brak normalizacji st^zenia IGF-1 - pacjent rozpoczyna nastQpny cykl 

w stanie bez normalizacji st^zenia IGF-1; 

■ wystgpienie zdarzen skutkujqcych przerwaniem leczenia pegwisomantem 

(tylko pierwszy cykl); 

■ zgon z jakiejkolwiek przyczyny; 

Przyktadowo, w ramieniu z dostQpnci opcjg stosowania pegwisomantu pacjent 

moze rozpoczqc symulacjQ, jako chory z odpowledzig na lek Somavert™, 

utrzymac kontrolQ stQzenla IGF-1, przezyc cykl i rozpoczqc nast^pny 

zzachowanc} kontrolq choroby lub tez rozpoczqc, jako chory z brakiem 

odpowiedzi, w tym samym cyklu przerwac leczenie pegwisomantem I umrzec 

z przyczyn ogolnycli, kohcz^c tym samym symulacjQ. 

Chorzy. ktorzy przerwali leczenie pegwisomantem (np. z powodu dzialah 

niepoz^danych, lub z powodu nie uzyskania wystarczajqcej odpowiedzi na 

leczenie), kontynuuj^ symulacjQ poza programem lekowym na leczeniu 

o skutecznosci placebo, zwanym dalej kontynuacjq SSA (tj. analogach 
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somatostatyny, czyli leczeniu, ktore nie powodowato normalizacji st^zenia 

IGF-1). 

Mozliwe sciezki zdarzen w modelu przedstawiono ponizej. 

~ ^ 

— . ( (— »-   ' -— 1 ^ ■ If 1 

1 

Diagram 1 Struktura modelu farmakoekonomicznego 

Zgodnle z §5 ust. 2 pkt 7 Rozporz^dzenia o wymaganiach minimalnych [67] 

skonstruowany model ekonomiczny umozliwia powtorzenie wszystkich 

kalkulacji i oszacowanT jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji I oszacowan po 

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powi^zan 

pomipdzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologli 

(przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro® z mozliwosci^ wyboru 

perspektywy oraz wariantu z uwzgf^dnieniem lub bez instrumentu dzielenia 

ryzyka, RSS). 

9.2. Zafozenia modelu 

Jednym z gtownych zadan przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie 

prawdopodobienstw wystqplenia zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego 

problemu decyzyjnego w okresie dlugoletnim, na podstawie danych 

uzyskanych z badan klinicznych obejmujqcych krotki horyzont czasowy. 

Podejscie takle wymaga dokonania pewnych zalozen, ktore umozllwi^ 

wiarygodne przeprowadzenie anallzy. 

Ponizej przedstawiono podstawowe zafozenia, na ktorych opiera siq model: 

Zafozenia ogolne: 

• Model decyzyjny Markowa z20-letnim horyzontem czasowym. Dlugosc 

jednego cyklu w modelu (czQstosc zmian stanu chorego) ustalono na 

poziomie 1 roku. Okres ten jest zgodny z okresem, po ktorym oceniano 

odpowiedz na leczenie w badaniach [12, 19, 29] (analogiczng dlugosc 

cyku w modelu zastosowali autorzy zidentyfikowanych analiz 
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ekonomlcznych dla pegwisomantu {WMP 2005, Connock 2007, Moore 

2009 (4t 27, 54))). Biorqc pod uwag^ wzrost odsetka osob z normafizacj^ 

stQzenia IGF-1 wsurowicy (szczegoty rozdzial 9.3.1.2) w kolejnych latach 

leczenia zalozona dlugosc cyklu 1 rok jest okresem odpowiadaj^cym 

charakterystyce procesu chorobowego. 

■ W celu uwzglpdnienia faktu, ze dane zdarzenie wystqpic moze w kazdym 

punkcie czasowym danego cyklu uzyto korekty polowy cyklu- 

• Uwzglpdniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla 

wynikow zdrowotnych, 

Zalozenia dotycz^ce charakterystykf pacjentow 

■ PopulacjQ docelow^ stanowiq osoby dorosle powyzej 18 roku zycia 

z akromegali^, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i {lub) radioterapf^ 

byla niewystarczaj^ca, i u ktorych (eczenie dostcpnymi analogami 

somatostatyny (SSA) nie powodowato normalizacji st^zenia IGF-1 lub nie 

tolerowali oni takiej terapii. 

■ Populacja w modelu definiowana jest za pomocg: wieku oraz p?ci. 

Charakterystykf wyjsciowq analizowanej populacji docelowej ze wzglfdu 

na wyjsciowy wiek pacjentow oraz pfec przedstawlono szczegobwo 

w rozdziale 9.3.1.1). 

■ W chwili rozpoczfcia modelowania pacjent jest zakwalifikowany do 

leczenia z zastosowaniem pegwisomantu lub do technologii o skutecznosci 

placebo nazywanej dalej kontynuacjf SSA. 

■ Chorzy, ktorzy przerwali leczenie pegwisomantem (np. z powodu dziatan 

niepozfdanych, lub z powodu nie uzyskanla wystarczajqcej odpowiedzi na 

leczenie), kontynuujg symulacjf poza programem lekowym na leczeniu 

o skutecznosci placebo (tj. analogach somatostatyny, czyli leczeniu, ktore 

nie powodowalo normallzacji stfzenia IGF-1). 

■ Do analizy wykorzystano rzeczywiste zuzycie pegwisomantu zaraportowane 

w badaniach (szczegoly kalkulacji przedstawiono w rozdziale 8.4), ktore 

generowab zakiadanq odpowiedz na leczenie. 

Zabzenla dotyczqce kosztow leczenia: 

■ Polskie dane kosztowe w modelu obejmujq koszty pegwisomantu. 

pozostale koszty zwiqzane z reailzacjc} programu lekowego (kwalifikacja do 

programu lekowego. podanie lekow, dlagnostyka i monitorowanie), koszty 

technologii o skutecznosci placebo (aktualna praktyka). 

• Zgodnie z opisem programu lekowego oraz ChPL dla leku Somavert^ 

zabzono, ze w pierwszym dniu pacjenci otrzymajg dawkf inicjujqcq 80 mg. 

ANALIZA EKONOMICZNA • PEGWISOMANT (SOMAVERT®) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENldw Z A KROMEGALIA 



jsNUEVO Hea It h Techn ol o Bir Asse estne n { 49 

a w kolejnych dniach srednie dawkowanie u chorych z normalizacjq IGF-1 

oraz bez normalizacji IGF-1 b^dzie wynosic odpowiednio 15,6 mg/d 

116,9 mg/d (na podstawie publikacji Strasburger 2018 [73] tj. duzego 

rejestru chorych z akromegalig ACROSTUDV). Zatozone srednie 

dawkowanie uwzglQdnta wsobie zaieznosc dostosowania dawki i st^zenia 

IGF-1 w surowicy. 

■ W przypadku technologii o skutecznosci placebo tj, analogow 

somatostatyny stanowi^cych aktualn^ praktyk^, w obliczeniach kosztow 

uwzglQdniono rynkowe proporcje preparatow lanreotydu i oktreotydu, 

opierajqc si^ na najbardziej aktualnej ficzbie sprzedanych opakowah 

(Sandostat/n LAR 30 mg iSomatu//ne Autogel 120 mg), uzyskanej na 

podstawie danych z komunikatow DGL za okres styczeh-pazdziemik 2017 

[39] (szczegofy - zafgcznik 16.4, Tabela 50). 

■ Koszty monitorowania technologii o skutecznosci placebo (monitorowanie 

poza programem lekowym) oszacowano w oparciu o dane z polskiego 

badania Lanro-Stady [60]. 

Zalozenia dotyczqce stanow zdrowotnych: 

■ Prawdopodobiehstwa odpowiedzi na (eczenie rozumiane, jako odsetek 

przypadkow normalizacji stQzenla IGF-1 dla 12-miesiQcznego okresu 

obserwacji zostaly zaczerpni^te z badah Buhk 2010 [19], ACROSTUDY 

(Strasburger 2018 [73]), GPOS (Berg 2010 [12]). Szczegoly wyboru 

prawdopodobiehstw zamieszczono w rozdziale 9.3.1.2. 

■ Prawdopodobiehstwo przerwania leczenla pegwisomantem oszacowano na 

podstawie sredniego wazonego odsetka utraty pacjentow ogoiem z badah 

Marazuela 2009, Buhk 2010 oraz Marazuela 2011 wf^czonych do analizy 

efektywnosci klinicznej [55]. Szczegoiy wyboru prawdopodobiehstw 

zamieszczono w rozdziale 9.3.1.2. 

• Prawdopodobiehstwo zgonu obliczono w oparciu o umieralnosc ogolnci 

kobiet i m^zczyzn, zaleznq od wieku, w polskiej populacji (dane GUS 

z2016 roku [35]) oraz na podstawie zldentyfikowanych wskaznikow 

smlertelnoscl w zaleznosci od poziomu stQzenia IGF-1 (szczegoly 

zamieszczono w rozdziale 9.3.1.2). 

• W modelu wykorzystano wartosci uzytecznosci zalezne od wleku dla 

polskiej populacji (Golicki 2015 [36]) oraz redukcjQ wartosci dla chorych 

z odpowiedzi^ na leczenie (normalizacji IGF-1) skalkulowani na podstawie 

zldentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania wartosci. 

Szczegoly dotyczice uzytecznosci stanow zdrowla wykorzystane w modelu 

przedstawiono w rozdziale 9.3.1.3. 

ANALIZA EKONOMICZNA • PEGW1S0MANT(S0MAVERJM) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENldw Z A KROMEGALI* 



jsNUEVO Hea It h Techn ol o Bir Asse estne n { 50 

9.3. Parametry i dane wejsciowe modelu 

Wartosci podstawowe oraz zakresy zmiennosci poszczegolnych parametrow 

zostaly ustalone glownie w oparciu o wyntki analizy efektywnosci klmicznej 

oraz systematycznego przegfcjdu pubtikacji, przeprowadzonego w bazie 

informacji medycznych (PubMed). Dodatkowo wykonano wyszukiwanie 

uzupelniaj^ce zasobdw Internetu (google.com). a takze przeszukano 

pismiennictwo odnalezionych publikacji. 

9.3.1. Parametry efektywnosci klfnicznej 

9.3.1.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji 

Do indywidualnych charakterystyk pacjentow nalezq piec i wiek pacjenta 

sluzqca do okreslenia bazowej przezywalnosci, wykorzystanej w daiszych 

obliczeniach. 

Plec 

Zgodnie z polskimi wytycznymi (Bolanowski 2014 [15]) akromegaliQ stwierdza 

siq ze zblizona cz^stoscia u obu ptci. Z tego wynika, ze nie ma zwiqzku 

pomi^dzy picia a zapadalnoscia na akromegaliQ. Zatozono, zatem, ze odsetki 

kobiet i mQzezyzn wsrdd chorych sa takie, jak w populacji ogolnej. 

Rozklad plci dla polskiej populacji powyzej 18 roku zycia zaczerpni^to 

zopracowan Glownego Urz^du Statystycznego za rok 2017 [34]. W analizie 

wrazliwosci natomiast wykorzystano charakterystyk^ wyjsciow^ z badania RCT 

Trainer 2000 [77]. 

Tabela 17 Charakterystyka wyjsciowa populacji - plec 

Parametr - 
Rozklad plci 

Anallza podstawowa {(BUS (34]) Anallza v;raiJiwo6cj [Trainer 2000 (46]) 

Kobiety 52,24% 43,75% 

M^zczyzni 47.76% 56,25% 

Wiek 

Zgodnie ze wskazaniami dla leku Somaverf® moze on bye podawany osobom 

dorostym, bez wzglQdu na wiek [26]. Akromegali^ stwierdza siQ najcz^sciej 

u osob w 4.-5. dekadzie zycla. Przewaznie rozpoznanie choroby nastQpuje 

dopiero po 5-10 Jatach od pojawienia sIq jej pierwszych objawow [15]. 

Przeci^tny chory z akromegali^, kwalifikujqcy si^ do leczenia pegwisomantem, 

licz^c od postawlenla diagnozy b^dzie mial za sobg pewien, czasem nawet 

kilkuletni, okres leczenia. 
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W polskim retrospektywnym badaniu, ktore obj^to ponad 100 pacjentow 

zakromegali^ leczonych w Krakowie w latach 1983-2008, sredni wiek 

chorych wyniost ok. 52 lata (Baidys-Waligorska 2010 [9]). Podobay wiek 

(51,66 lat) obserwujemy w innym polskim badaniu obserwacyjnym Lanro- 

Study (Oriewska 2012 [60]) obejmuj^cym 143 pacjentow, gdzie oceniano 

zuzycie zasobow ochrony zdrowia na leczenie preparatem Somatuline 

AUTOGEL chorych z akromegali^ w Polsce. W opracowaniu SHwczynski 2016 

[74], gdzie oceniano rzeczywiste zuzycie zasobow oraz kosztow u polskich 

pacjentow z akromegaliq bazuj^c na danych Narodowego Funduszu Zdrowia 

sredni wiek pacjentow wynosit rowniez 52 lata. Natomiast w badaniach 

klinicznych wlaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [55] sredni wiek 

pacjentow byi zroznicowany: od 38,1 lat (Zgliczynski 2007 [95]) do 52 lat 

(Sievers 2010 [71], Buhk 2010 [19]), oscylowai jednak gtownie wokolicach 

50 lat. We wspomnianym modelu walijskim przyj^to sredni wiek chorych na 

poziomie 45 lat. 

W duzym badaniu ACROSTUDY (N=792) opisuj^cym mi^dzynarodowy rejestr 

pacjentow z akromegaIig stosuj^cych leczenie pegwisomantem (Tra/ner 2009 

[78]) sredni czas od rozpoznania choroby do rozpocz^cia terapii 

pegwisomantem wynosit 7, 8 lat, a wiek chorych w rejestrze wynosii srednio 

51,3 lat. UwzglQdniajgc, wiQC kilkufetni okres od pierwszej diagnozy, do 

wdrozenia terapii z udziatem leku Somavert® w badaniu ACROSTUDY, 

zdecydowano, ze najbardziej zasadne w anallzle b^dzie przyj^cie, ze chorzy 

kwalifikuj^cy sIq do takiej terapii otrzymajg jcj tak, jak w polskich badaniach [9, 

60, 74], przeciQtnie w wieku 52 lat (srednia wieku chorych stosuj^cych analog! 

somatostatyny). 

W analizie wrazliwosci zaiozono natomiast sredni wiek chorych z modelu 

walijskiego [27]. 

Tabela 18 Charakterystyka wyjsciowa populacji - wiek 

^ Parametr Anallza podstawowa Analiza wrailiwosci 

fiaWys-Wa//gdrska 2010 (9J, 
Wiek 52 lata Or/ewska 2012 (601, 45 lat Connoc/c 2007 [27} 

SHwczynski 2016 \74] 

9.3.1.2. Prawdopodobiehstwa zdarzeh w modelu 

W modelu uwzglQdniono nast^puj^ce prawdopodobiehstwa zdarzeh: 

■ prawdopodobienstwo wystqpienia odpowiedzi na leczenie pegwisomantem 

zdefiniowanej jako normalizacja st^zenia IGF-l; 

■ prawdopodobienstwo przerwania leczenia pegwisomantem (m.in. 

rezygnacja z powodu wystgpienia dziatah niepoz^danych); 
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■ prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny u chorych z normaNzacj^ 

stQzenia IGF-1; 

» prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny u chorych bez 

normalizacji stQzenia IGF-1. 

Odpowiedz na leczenie 

Zgodnie z badaniaml klinicznymi wlgczonymi do analizy efektywnosci klinicznej 

[55] oraz charakterystyk^ produktu leczniczego [26], odpowiedz na leczenie 

pegwisomantem wyraza sIq uzyskaniem normalizacji st^zenia 

Insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 zgodnie z wartosciami 

prawidtowymi dla ptci i wieku. 

W badaniu z randomizacjq Trainer 2000 [77] oceniono cz^stosci 

wyst^powania normalizacji stQzenia IGF-1 w grupach z poszczegblnymi 

dawkami pegwisomantu {10, 15 lub 20 mg) (ub w grupie kontrolnej, Ocena 

punktu kohcowego zostata dokonana dla 12 tyg. okresu lub podczas 

jaklejkolwiek z wizyt. 

Nalezy podkreslic, iz w opisie populacji w badaniu Trainer 2000 nie podano 

bezposrednio informacji o opornosci pacjentow na wczesniejsze leczenie 

wtym SSA. 2 tego wzgl^du zdecydowano rowniez przedstawic analizQ dla 

pierwszorz^dowego punktu koncowego dla podgrupy pacjentow, ktorzy nie 

odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie (zabieg chirurgiczny i/lub radioterapia 

i/lub terapia SSA). Powyzsza populacja scisle spelnia kryteria wl^czenia 

pacjentow do zaproponowanego projektu programu lekowego oraz jest zgodna 

ze wskazaniem rejestracyjnym. 

Tabela 19 Wyniki skutecznosci klinicznej: normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy (populacja ogolna). PEG 
(10 mg. 15 mg i 20 mg) vs grupa kontrolna {Trainer 2000 [77]) 

Punkt koncowy PEG 
n/N (%) 

Grupa 
kontrolna RB** (95% Cl) 

- n/fT (%) 

NNT** 
(95% Cl) 

pnA 

PEG 10 mg vs grupa kontrolna (populacja og6fem} 
Noiiiiallzacja stQienia IGF-1 
sv surowicy w 12 tyg. badania 10/26(38) 3/31 (10' (1,22; 12,94) 4 (2; 15) 0.02 

Noimallzacja stQzunia IGF-1 
w surowicy w Jaklejkolwiek z wizyt 14/26(54) 3/31 (10) (1,4;5167.27) 3(2:5) <0,001 

PEG 15 mg vs grups 1 kontrolna (populacja ogdlem) 
^omiaiizacja st^/enia IQF^i 
w r.urowlcy w 12 tyg. badania 18/26 (75)* 3/31<101 (2,37; 21,61) 

2(2:3) <0.001 

Noimallzacja sl^zenla IGF-1 
w surowicy w jaklejkolwiek 7 wizyt 21/26 (81) 3/31,10) ,2,80; 24,67) 2 (2: 2) <0.001 

PEG 20 mg vs grupa kontrolna (populacja ogblem) 
Noiiuallzacia atQzenla IGF-1 
w surowicy w 1.2 tyg. badania 23/28 (82) 3/31(101 (2,868,429S.23, 2 (2; 2) <0,001 

NormailZacJa'stQzSnia IGF-1 
w -.urowicy w jakiejkolwlek 7 wizyt 25/28 (89) 3/31 (10' (3,12; 27,25) 2 (2; 2) <0.001 

*2 pts. zostato wykluczonych z badanla przed 12 lyg. w zwl^zku. z czyin wykluczono Ich z lej analizy; A1 pacjenl zostai ufracony 
z badania przed 1 ocenq na wlzycle kontrolnej: ♦'obllczono za pomocg doslQpnych danych;z pabllkacjl Tra;ner2000 
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W przypadku wszystkich rozpatrywanych dawek PEG prawdopodobienstwo 

wystapienia normalizacji st^zenia IGF-1 po 12 tygodniach badania bylo 

kilkukrotnie wi^ksze, w porownaniu do chorych z grupy kontrolnej. 

Prawdopodobienstwo wyst^pienia normalizacji st^zenia IGF-1 w surowicy 

wgrupach leczonych PEG (10 mgT 15 mg, 20 mg) jest odpowiednio: 3r97, 

7t15, 8,49 razy wyzsze od tego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej. 

Obliczone korzysci wzgl^dne sa na korzysc ocenianej Interwencji. 

Obserwowano dodatniq zaleznosc pomiQdzy dawkq, a czQstosci^ 

wyst^powania normalizacji IGF-1. Wartosci NNT wynosily: NNT = 4 (95% Ci: 2; 

15) dla PEG 10 mg, NNT = 3 (95% CI: 2; 5) dla dawki PEG 15 mg i NNT = 2 

(95% CI: 2; 2) dla PEG 20 mg. Oznacza to, ze leczac przez 12 tygodnl 4 

pacjentow PEG 10 mg lub 3 chorych PEG 15 mg i 2 pacjentow PEG 20 mg 

zamiast grupg kontroln^ skutkowac b^dzie jednym dodatkowym przypadkiem 

normalizacji poziomu IGF-1 w surowicy. Podobne wyniki uzyskano u pacjentow 

z normalizacji st^zenia IGF-1 podczas kazdej z wizyt kontrolnych badania 

iwtym przypadku rowniez obliczone korzysci wzgl^dne byty istotnie wi^ksze 

w grupach chorych z poszczegolni dawki (1A 15 lub 20 mg) ocenianego (eku 

w porownaniu do grupy kontrolnej. 

Tabela 20 Wyniki skutecznosci kiinicznej: normalizacja st^zenia IGF-1 w surowicy - analrza v/ podgrupie 
pacjentow z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, PEG {10 mg, 15 mg i 20 mg) vs grupa kontrolna 
(dane nieopublikowane [47]) 

Punkt koncowy PEG 
n/N {%; 

Grupa 
kontrolna RB** (95% Cl) 
n/N (%) 

NNT** 
(95% CI) p 

PEG 10 mg vs grupa kontrolna (podgrupa) 
Normalizacja st^zenia IGF-1 
w surowicy w 12 tyg. badania ■ ■■■ 1 ■■ 
Normalizacja st^zenia IGF-1 
w surowicy w jaklejkolwiek z wizyt 1 ■■ 

PEG 15 mgvs grupa kontrolna (podgrupa) 
Normalizacja sltjzama ii>F-l 
w surowicy w 12 tyg. badania ■ 
Normalizacja stQzenia IGF-1 
w surowicy w jaklejkolwiek z wizyt bi 

PEG 20 mg vs grupa kontrolna (podgrupa) 
Normalizacja stQzenia IGF-1 
w surowicy w 12 tyg. badania mm 

NormaHZacja stgienfa IGF-1 | 
w surowicy w iaklejkolwiek ^ wizyt 

* ^obliczono 2a pomoc^i dosl^pnych danych 
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W fazie dodatkowej tego badania, przedstawionej w publikacji Van der Lely 

2001 [83] normalizacjQ st^zenia IGF-1 obserwowano az u 87 z 90 (97%) 

pacjentow leczonych pegwisomantem przez rok lub w dtuzszym okresie 

obserwacji. Nalezy jednak pamiptac, ze wyniki te dotycz^ populacji bez 

zdefiniowanej opornosci na analogit somatostatyny. 

W 7 wtqczonych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej 

{Bianchi 2013 [14], Marazuela 2009 [44], Marazuda 2011 [45]t GPOS 

z publikacji Berg2010 [12], BasawVbaso 2010 [10], Buhk 2010 [19] oraz 

ACROSTUDV opisane w publikacji Freda 2015 [29] oraz Strasbc/rger 2018 

[73]) analizowano odsetki, u ktorych wyst^pita normalizacja IGF-1. Ocena 

punktu koncowego zostala dokonana po 3, 6, 18, 24 mieslacach badanta oraz 

po 3,4, 5, 6 i 7 latach. 

Tabela 21 Analiza skutecznosci praktycznej; normalizacja sl^zenia IGF-1 w surowicy z badan dla PEG 
w monoterapil 

Badanie 
Srednia dawka 

PEG 
■ GRADE Sredni wazony 

PEG 
N n % 

odsetek (95% Cl)* 

3-miesieczny okres obserwacji 

Basaw/baso 2010 9,6 mg/d 20 9 45,0% Niska - 

6-miesiQczny okres obserwacji 

BasavUtanu 2010 9.6 mg/d 17 10 58,8 Nlska 

Bunk 2010" 15,3 mg/d4 57 31 54,4* Niska 55% (51%; 59%) 

aCROSTUDY (Freda 2015; 13 mg/d 444 244* 55%± Niska 

12-miesiQczny okres obserwacji 

Buhk 2010A 18,1 mg/d& 49 33 67.3' Niska 

ACROSTUDY (SUasburger 2018) 15,8 mg/d 596 366 61,4 Niska 62% (59%, 66%) 

GPOS [Berg 2010) 16,8 mg/d 62 42 67,7"* Niska 

iS-mieskjczny okres obsersvacji 

Maiazuela 2669^ 17 mg/d 44 37 84 Niska - 

24-m?es}Qczny okres obserwacji {2 lata) 

ACROSTUDY (Strasburger 2018} 16,8 mg/d 523 347 66,4 Niska 

Buhk 2010 19.7 mg/d4 45 34 75.5* Niska 68% (64%; 71%) 

Marazuolu 2011" 18 mg/d 75 55 74 Niska 

3Te1ni okres obserwacji 

ACROSTUDY (Sfrasburfler 2018 > - 421 279 66,3 Niska 

4-letru okres obserwacji 

ACROSTUDY 1 Freda 2015) - 345 225 65,2 Niska - 

6-letni okres obserwacji i dlu^szy 

ACRObtUOY (Sfras/x/r^er 2016 18,0 mg/d 263 191 72,6 Niska 
73% (68%; 78%) 

Bianchi 2013 16,8 mg/d 35 28 '80 Nfska 

6-letnl okres obserwacji 
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Badanle Srednia dawka 
PEG 

i- 
Sredni wazony 

PEG 
N r> % 

odsetek (95% Cl)* 

ACROSTUDY {Strasburger 2018) 133 123 67,2 Nfska - 
7-letni okres obserwacjr 

ACROSTUDY (Sfrasburger 2018) 18,1 (9.2) 120 85 70,8 IViska - 

"^obJiczone na podslawle dosl^pnych danych; ±dane oclcz^ane z wykresu GetDafa Graph D/g/f/zer; ANQrma{izacja zdetiniov/ana, |ako 
liczba pacjeniow. u ktdrych IGF-1 wynosil IxULN lub mniej: AA5redni okres obsarA'acll v/ badanlu v/ynldsl 22,7 {til,2) mles5ace. przy 
czym wi^kszoSd pacjeniov/ {ij. 84%) ukonczyto 18-mles(eczny follow-up; **ZaWadany okres obserwacjl wynosll 6 lau przy c/ym czas 
irwania leczenia PEG w monolerapll wynlost Srcdnlo 51 miestejcy (zakres: 15-72 msc.): prezentowane wynlkl dotyczyly uzyskanfa 
normallzacjl na konlec okresu follow-up; 'Sredni okres follow-up terapll PEG wynldst 29 mles^cy (±20 msc.}: "v; badanlu 
ptzedstawiono Inform a cje, ie normalizacja IGF-1 wystgpila u 42 pacjentdw. Autorzy podajg. ?e Jest to 62%. ale wg wylfczeii, gdzie 
N=62 uzyskujemy Inny odselek t]. 67.7%: ^srednla dawka PEG 6,12,! 24 msc 

Na podstawie danych z badan bez randomizacji mozna stwierdzic, ze odsetek 

osob z normalizacjcj stQzenia Insulinopodobnego czynnika vvzrostu typu 

1 wsurowicy po 3 mieslgcach [eczenia wynosll 45,0%, wzrastajqc w dalszym 

okresie leczenia, osiqgaj^c po 6 miesiqcach terapii PEG wartosci od 54,4% do 

58,8%. Po 12 miesi^cach leczenia normalizacja uzyskalo od 61,4% do 67,7% 

pacjentow, a po 18 miesiqcach terapii odsetek normalizacji wzrosi do 84%. 

Zkolei po go najmniej 5 latach leczenia normalizacja IGF-1 osicjgniQto 

u 72l6%-80% pacjentow. W publikacji Strasburger 2018 do badania 

ACROSTUDY wskazano, iz po 6 i 7 latach stosowania PEG odsetek pacjentow, 

ktorzy uzyskali normalizacjQ by! rowniez wysoki i wynosii odpowiednio: 67,2% 

1 70,8%. 

2 przedstawionych danych wynika, ze odpowiedz na leczenle u pacjentow 

otrzymujqcych pegwisomant moze rozwijac si? po pewnym czasie. Wyniki 

dlugoterminowej obserwacji w rejestrze ACROSTUDY {Strasburger 2018 [73]) 

potwierdzajc} utrzymywanie sIq odpowiedzi na leczenie na poziomle 67,2%- 

70,8%. 2 powodu braku dluzszej obserwacji, trudno jest przewidywac, czy 

odsetek chorych z normalizacja st^zenia IGF-l podlega dalszemu wzrostowi 

w kolejnych latach leczenia. Jednakze wydaje siQ, ze w praktyce klinicznej 

proba uzyskania skutecznosci leczenia, m.in. ze wzgl^dow ekonomicznych, nie 

bqdzie przeciqgana w czasie i zafozono, ze w przypadku refundowania 

pegwisomantu w ramach programu lekowego, jezeli pacjent nie uzyska 

wyrownania st^zenia IGF-1 wciqgu pierwszego roku, jego udziai w programie 

zostanle przerwany. Z tego wzgl^du do oszacowania prawdopodobienstwa 

odpowiedzi na leczenie wyrazonego, jako uzyskanie normalizacji st^zenia IGF- 

1 w surowlcy wykorzystano przeprowadzonc} w ramach analizy efektywnosci 

klinicznej metaanallzQ odsetka przypadkow normalizacji st^zenia IGF-1 dla 

12-miesiQcznego okresu obserwacji wykonang w programie StafsD/rect® 3 

[55]. 
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2010 0.67 (0,52,0,80) 

i 
ACROSrUDy fSt/asbur^er 2018; R 

J 
0,61 (0.57.0,65) 

W GPOS (Berg 2010) 

/ 

Bj 0,68 (0,55,0.79) 

WynM mefaanstoy (fixeQ) 
Heferogeo/czooSd- 0,4915 

\ 
\ 

■/ 
/ 

0,62 (0.59.0.66) 

i 
0,50 

i 
0,55 

I 
0,60 

1 1 1 
0,55 0,70 0.75 

i 
0,80 

Sredn/ wazony ctisetek (95% przedzlaf u(noscl) 

Wykres 1 Metaanallza odsetka przypadkow normalizacji st^zenia IGF-1 dla 12-miesiqcznego okresu 
obserwacji; pegwisomant w monoterapii {Buhk 2010, ACROSTUDY, GPOS) 

Przeprowadzona metaanaliza dostQpnych danych z badah Buhk 2010, 

ACROSTUDY (Strasburger 2018), GPOS (Berg 2010) wykazata, ze sredni 

wazony odsetek wyst^pienia normalizacji stQzenia IGF-1 po 12 miesigcach 

obserwacji wynosi 62% (95% C\: 59%; 66%). Ze wzglQdu na brak istotnej 

heterogenicznosci danych (p ~ 0,4915) do metaanalizy wykorzystano model 

efektow stalych. Prawdopodobiehstwa braku wystqplenia odpowiedzi na 

leczenie (nieuzyskanie normalizacji stQzenia IGF-1 w surowicy) wyznaczono 

w modelu Jako prawdopodobienstwo zdarzenia przeciwnego. 

Na podstawie powyzszych danych w modelu przyj^to, ze w pierwszym rocznym 

cyklu 62% chorych wykaze odpowiedz na zastosowane leczenie I nast^pnie 

b^dzie kontynuowac leczenie pegwisomantem w okreslonym horyzoncie 

czasowym (20 lat), lub do wystqpienia przerwania leczenia (tylko w pierwszym 

cyklu). Pozostali (38%) powroca do terapii standardowej tj. technologii 

o skutecznosci placebo opartej na analogach somatostatyny. 

W analizle wrazliwosci obliczenia powtorzono w wariancie zakladajqcym 

czesto^c odpowiedzi na podstawie uzyskanego z metaanalizy przedzialu 

ufnosci (59%, 66%) oraz maksymalnej odpowiedzi z badania Marazuela 2009 

[44] (84%). 
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Przerwanie leczenia pegwisomantem 

W badaniu RCT Trainer 2000 [77] pacjent przydzieiony do grupy PEG 15 mg 

zostal wycofany po 1 tyg. leczenia ze wzgl^du na uporczywy bol giowy. 

Natomiast u innego pacjenta otrzymujqcego PEG 15 mg odnotowano znacznie 

zwiQkszony poziom aminotransferazy afaninowej oraz asparaginianowej, co 

rowniez skutkowaio wykluczeniem pacjenta z badania. W celu uwzglpdnienia 

zapisow programu lekowego dotycz^cych przerwania leczenia (rezygnacja 

pacjenta, wyl^czenia z powodu wystqpienia dzialan niepoz^danych) dokonano 

analizy badan wt^czonych do analizy efektywnosci klinicznej [55]. 

Autorzy badan (Marazuela 2009 [44], Buhk 2010 [19], BasaW/baso 2010 

[10], Marazuela 2011 [45], ACROSTUOY: Freda 2015 [29]) analizowali 

odsetki pacjentow, ktorych utracono z badania (utraty pacjentow ogotem, 

przerwanie leczenia z powodu AEs, SAEs, zgonu). Szczegolowe dane 

zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 22 Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie 

Pegwlsomant firedni wazony 
Badanie Okres obserwacji odsetek (95% Cl) 

If * * 
N n % 155] 

Utrata pacjentow ogofem 

Marazuela 2009 22,7 msc. 44 5' 11,4%* 

Buhk 2010 24 msc. 61 16" 26,2%' 13% (3%: 29%) 

Marazuela 2011 29 msc. 75 3V 4%A 

Przerwanie leczenia z powodu AEs 

Basavirbaso 2010 
Marazuela 2009 

6 msc. 

22.7 msc. 

28 

44 

5" 

4 

17,9% 

9.1%' 
13% (6%; 22%) 

Przerwanie leczenia z powodu SAEs 
flasavi/baso 2010 6 msc. 28 3 10,7%* 

ACROSTUDY {Freda 2015} 5.4 lat 
(max. 11 lat) 710 39* 5.5% 

6% (4%; 8%) 

Przerwanie leczenia z powodu zgonu 

ACROSTUDY (Freda 2015) 5,4 lat 
(max. 11 lat) 710 22** 3% 

'obliczon© na podsiawie dostQpnych danych; "-przyczYn^ ulraty pacjentow z badania: reoperacja bez zwl^kszenia objQto^cl puza 
(2 pis.), wycofanle zgody (7 pis.), przerwanie leczenia (3 pts.): 'przyczyn^ rezygnacjl z powodu AEs bylo: ntlejscovve reakcje w mlejscu 
wsirzykni^cla (1 pi), podnleslony poziom enzymfiw v/airobowych {2 pts.), zespOl nerczycowy (1 pi.), osi/a blalaczka szplkowa (1 pt). 
U 3 pacjentow obserwowane AEs zosialy uznane za poiencjalnle zv/l^zane z zastosowanym (ecreniem I byty to powaine zdarzenia 
niepoia^ane <SAEs): 'przyczyny uiraiy pacjenldvv z badania: 1 pi z pov/odu zapalenla watroby oraz 2 pis, z powodu wzrostu guza; 
•z czego lylko sv 5 przypadkach (0,7%) anaflzov/ane przerv/anla uznano za majgce zwlqzek z zaslosowanym leczenlem; "wszystkle 
przerwania z leczenia z powodu zgonu nle mlaly zwlqzku z zastosowanym leczenlem 

Odsetek utraty pacjentow z badania ogolem waha siQ od 4% 

[Marazuela 2011) do 26,2% (Buhk 2010} dla co najmnlej rocznego okresu 

obserwacji. NajwiQkszy odsetek pacjentow (17,9%), ktorzy przerwali leczenie 

z powodu wystqplenia zdarzen niepozc|danych odnotowano w badaniu 

Basaviibaso 2010 trwajqcym najkrocej (6 msc.). W badaniu Marazuela 2009. 

ANALIZA EKONOMICZNA • PEGWISOMANT (SOMAVERT®) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENTdw Z A KROMEGALIA 



jsNUEVO 
HealthTechnoloBi' Asse esine n { 58 

ktorego okres obserwacji byt dluzszy (22,7 mieslQcy) leczenie przerwalo 9,1% 

osbb. Nalezy podkresllc, iz odsetek chorych, ktorzy przerwaii leczenie 

z powodu wystqpienia ci^zkich zdarzen niepoz^danych oraz zgonow w badaniu 

z najdluzszym okresem obserwacji ACROSTUDY przeprowadzonym na bardzo 

duzej populacjt pacjentow byl stosunkowo niskl i wynosil odpowiednio 5,5% 

oraz 3%. Wszystkie przerwania leczenia z powodu zgonu nie miaty zwiqzku 

z zastosowanym leczeniem PEG. 

Na tej podstawie mozna wntoskowac, ze dlugotrwate stosowanie 

pegwisomantu jest dobrze tolerowane f nie powoduje zwi^kszenia cz^stosci 

przerwania leczenia z powodu wystqpienia zdarzen niepozqdanych. Dfatego 

przyj^to, ze wszystkie przerwania b^dq miec miejsce w pierwszym cyklu 

modelu. 

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano na podstawie 

sredniego wazonego odsetka utraty pacjentow ogolem z powyzszych badan 

klinicznych. 

Przeprowadzona w ramach anafizy klinicznej [55] metaanaliza dostQpnych 

danych (StatsD/recf® 3) z badan Mamzuela 2009, Buhk 2010 oraz Mamzuela 

2011 wykazala, ze sredni wazony odsetek utraty pacjentow ogolem wynosi 

13% (95% Cl: 3%; 29%). Ze wzgl^du na istotny wynik heterogemcznosci 

danych (p = 0,0007) do metaanaiizy wykorzystano model efektow losowych. 

Smiertelnosc 

2e wzgl^du na ryzyko zgonu z przyczyn ogblnych w modelu wyroznione zostaly 

dwiegrupy pacjentow nieodpowiadaj^cych na dotychczasowe leczenie. Poziom 

tego ryzyka uzalezniony zostal od kontroli choroby, przejawiajgcej siQ 

w uzyskaniu normalizacji st^zenia IGF-1. W modelu wyroznlono, wIqc 

pacjentow z przywroconq kontrol^ IGF-1 dzi^ki leczeniu pegwisomantem oraz 

chorych, ktorzy na ten lek nie odpowiadaj^ i chorych. ktorzy z roznych przyczyn 

(m.in. dzialah niepoz^danych) przerywajg jego stosowanie, powracajqc do nie 

w pelni skutecznych analogow somatostatyny (kontynuacja SSA). 

W celu oszacowania smiertelnosc! wsrod analizowanych chorych, zastosowano 

metodQ polegaj^cq na wykonaniu przeksztaicenia krzywej przezycia dla 

populacji ogolnej z wykorzystaniem standaryzowanego wspdtczynnika 

umieralnosci (ang. standard/sed mortality ratio. SMR) wyrazajqcego wzglQdng 

zmian^ ryzyka (hazardu) zgonu w populacji chorych z akromegalig w stosunku 

do populacji ogolnej (Connock2007 [27]). 

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobiehstwa zgonu 

w polskiej populacji ogolnej w podziale na wiek i pled, zaczerpni^te z tablic 

trwania zycia za 2016 rok publikowanych przez Gtowny Urzqd Statystyczny 

(35). 
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Tabela 23 Roczne ryzyko zgonu w polskiej populacji w podzlale na pleci wiek - dane na 2016 r. [35| 

wiek p zgonu 
(mtjzczyzni) . 

p zgonu 
(kobiety) wiek p zgonu 

(m?zczyzni) 
p zgon u 
(kobiety) wiek p zgonu 

(m^zczyzni) 
p zgonu 
(kobiety) 

0 0.00448 0,00355 ' 34 0,00153 0,00046 68 0,02929 0,01315 

1 0,00024 0,00024 35 U. 00164 0,00050 "^69 0,03123 0,01420 

2 0,00019 0,00015 36 0,00176 0,00055 70 0,03332 0,01535 

3 0.00016 0,00009 37 0,00190 0.00060 71 0,03561 0,01662 

4 0,00013 0,00008 38 0,00206 0,00067 72 0,03814 0,01805 

5 0,00011 0,00008 39 0,00225 0,00074 fz 0,04096 0,01971 
6 0,00010 0,00008 40 0,00246 0,00083 74 0,04412 0,02166 

i o.ooOio 0,00008 41 0,00272 0,00092 '75 0X)4766 0,02397 

8 0,00010 0,00007 42 0,00301 0,00103 76 0,05161 0,02673 

9 0.00010 0,00006 43 0,00333 0,00116 77 O.O5602 0,02999 

10 0,00011 0,00006 44 0.00370 0,00130 78 0,06090 0,03383 

11 0,00011 0,00007 45 0.00410 0,00145 79 0,06627 0,03829 

12 0,00012 0,00008 46 0,00453 0,00162 SO 0,07212 0,04340 

13 0,00014 0,00009 47 0,00501 b.bbisi SI 0.0784 T 0,04920 

14 0,00019 0,00011 48 0,00553 0,00201 82 0,08531 0,05568 

IS 0,00025 6",boo 14 49 0,00610 b;bo224 S3 0,09266 0,06284 

16 0,00035 0,00017 50 0,00671 0,00249 84 0,10051 0,07070 

li 0.0004? U,00021 51 0.00739 O.00276 85 0.10888 0.07925 

18 0.00060 0,00022 52 0.00813 0,00306 86 0,11781 0.08851 

19 0,00072 0,00022 53 0,00893 0,00340 87 0,12730 0,09850 

20 0,00081 0,00021 54 0,00981 0,00377 88 0,13741 0,10925 

21 0.00087 0,00020 55 0,01075 0.00417 89 0,14818 0,12081 

22 0.00090 0,00021 56 0,01177 0,00461 90 0,15959 0,13318 

23 (100092 0,00022 57 0,01286 0,00508 91 'b. .i/184 0,14652 

24 0,00093 0,00024 58 0,01402 0,00559 92 0,18480 0,16077 

2b 0,00096 U,0002b 59 0,01526 U.00bl4 93 0,19848 0.17594 

26 0,00099 0,00025 60 0,01657 0,00673 94 0,21289 0,19205 

27 0,00102 0,00026 61 0,01795 0,0073/ 95 0,22802 0,20909 

28 0,00106 0,00027 62 0,01939 0,00804 96 0,24387 0,22704 

29 0,00111 0,00030 63 0,02089 6.00877 97 0,26043 0,24590 

30 0,00118 0,00032 64 0,02244 0,00954 98 0,27768 0,26564 

*31 0,00125 0,00^35 A5 
0,02406 

0,01036 99 '6,29562 6,28623 

32 0,00134 0,00038 66 0,02572 0,01124 100 0,31421 0,30764 

33 0,00143 0,00042 67 0,02746^ 0,01216 ■ "T 

W celu zidentyfikowania danych dotyczqcych smiertelnosci u pacjentow 

z akromegali^, odpowladajqcych oraz nieodpowiadaj^cych na leczenie 

wykonano przeglqd systematyczny w bazie Pubmed z uzyciem strategii 

zamleszczonej w zaf^cznik 16.6 (Tabela 52). Ponizej zestawiono kryteria 

wykorzystane w procesie selekcji. 
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Tabela 24 Kryteria wl^czenia (SMR w zaleznosci od st^zenia IGF-1) 

Parametr Kryteria Komentarz 

Popufacja Pacjenci z akromegalig 

Punkty koncowe ObTiczone przezautorow badania SMR 
w zaleznosci od st^zenia IGF-l 

- 

Metodologia 
badania Preferowane dowody o najwyzszej 

wiarygodnosci, czyli przegl^dy systematyczne 

JesJl kilka przegl^dow zostanie 
zidentyfikowanych do analizy wlgczony zostanie 

najbardziej aktualny 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano przeglqd systematyczny Ho/da way 

2008 [37], w ktorym oceniono wspolczynniki smiertelnosci w zaleznosci od 

stQzenia GH i IGF-1 u pacjentdw z akromegali^, do ktorego wlqczono IS 

badan. W celu zapewnienia aktualnosci danych dokonano uzupefniajqcego 

wyszukiwania (data odci^cia styczen 2008) w bazie Pubmed. Strategia 

zamieszczona zostata wzaiqczniku 16.6.t Tabela 53). Kryteria wyboru badan 

byly tozsame z kryteriami przedstawionym powyzej za wyj^tkiem rodzaju 

badania (wlqczono pojedyncze badania). Zidentyfikowano 2 nowe publikacje, 

opublikowane po dacie zakonczenia przeglqdu Ho/da way 2008. ktdre 

wlqczono do dalszej analizy (Wu 2010 [88], Mercado 2014 [48]). 

W pubiikacji Ho/da way 2008 [37] autorzy dokonali metaanalizy 

wspolczynnikow SMR w populacji pacjentdw z kontrolowanq i niekontrolowanq 

akromegaliq (mierzone IGF-1). Uzyskany w wyniku metaanalizy 

standaryzowany wspdlczynnik umierafnosci u pacjentdw, ktdrzy nie uzyskali 

normalizacji stQzenia IGF-1 wynidst 2,5 (95% 01: 1,6; 4,0), natomiast 

u pacjentdw z normalizacjq IGF-1 -1,1 (95% 01: 0,9; 1,4). 

Uzyskane w wyniku rekalkulacji (wt^czone 2 nowe badania) SMR zestawiono 

wformie wykresu ponizej (StatsD/rect® 3). 2e wzglQdu na obserwowanq 

heterogenicznosc (P=0t0037) wykorzystano model efektdw random dla SMR 

u pacjentdw zbrakiem normalizacji IGF-1, oraz fixed w przypadku SMR 

u pacjentdw z normalizacji IGF-1 (p=0,479). 
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Standarized mortality ratio - brak normalizacji IGF-I 

Swearlngen 1998 1.80 (0.40, 4.00) 

Beauregard 2003 dKli 4.80 (2,70,8,70) 

HoWaway 2004 

5* 

iBSi 3,50 (2,10, 5.80) 

Kaupplnen-Makelln 2005 1.70 (0,90,3.20) 

Trepp 2005 

r t 

A. 

j 

1.40 (0,60, 330) 

Mercado 2014 y 

ft 

0,97 (0.43,1.50) 

Wu 2010 1,20 (0,25, 3.51) 

combined 2.00(1,22, 3.29) 

0,2 0,5 2 5 10 

Wykres2 Metaanaliza wspolczynnikow SMR - brak normalizacji IGF-1 (Ho/c/away 2008, lVu2010. Mercado 
2014) 

Standarized mortality ratio - normalizacja IGF-I 

Swearlngen 1998 

Beaure^ard 2003 

B/ermas? 2004 

Holdaway 2004 

Kaupplner-Makelin 2005 

Trepp 2005 

Mercado 2014 

combined 

m 

t 

0,80 {0,30, 2,10) 

0,90 {0,30, 2.70) 

1.20 (0,80,1,80) 

1.60 (0.90. 2,90) 

0,70 (0.40.1,20) 

1,30 (0,60,2,80) 

0.55(0.02. 1.08) 

1,08 (0,84. 1.39) 

0.02 0,05 0,1 0.2 0,5 

WykresS Metaanaliza wspblczynnikow SMR - normalizacja IGF-1 (HoWaway 2008, Mercado 2014) 
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Smiertelnosc w grupie pacjentow z akromegalfq, u ktorych nie uzyskano 

kontroli IGF-1 byta znamiennie wyzsza niz w populacji ogolnej, a zatem 

wdalszych kalkulacjach uwzglQdniono SMR=2F0. Ze wzglQdu na brak 

znamiennosci statystycznej miQdzy pacjentami z akromegali^, u ktorych 

odnotowano normalizacjQ IGF-1, a populacjq generalnq (SMR=1T08), 

wdalszych kalkulacjach przyj^to SMR=1. Wartosci te wykorzystano w analizie 

podstawowej. W analizie wrazliwosci natomiast powtorzono obltczenia 

przyjmuj^c wartosci graniczne uzyskanych przedziatow ufnosci, z tymF ze 

w przypadku chorych z normalizacjg IGF-1, zamiast wartosci mmimalnej 0,84, 

ktora oznaczataby, ze ryzyko zgonu w tej grupie jest nizsze, niz w populacji 

ogolnej, co nie jest prawda, przyj^to wartosc 1, a wiQC ryzyko zgonu z populacji 

ogolnej. Wykonano takze warianty obliczeniowe (w analizie wrazliwosci) 

odpowiadaj^ce zalozeniom model u walijskiego, przyjmuj^c SMR=2,63 

i SMR=3,6 dla pacjentow nie odpowiadaj^cych na leczenie, jednoczesnie 

zaWadaj^c, ze chorzy z normalizacjg IGF-l maj^ przezycie na poziomie 

populacji ogolnej {SMR=1), 

Wskaznik SMR stanowi iloraz dwoch ryzyk (hazard 6w)f a nie 

prawdopodobiehstw zgonu, zatem roczne prawdopodobiehstwa zgonu 

zdowolnej przyczyny w populacji docelowej liczone byly w modelu poprzez 

przeksztalcenie prawdopodobienstw w populacji ogolnej na hazardy zgonu, 

wymnozenie tych hazardow przezSMR, oraz powrotng transformacjQ „nowych" 

hazardow w ocenianych populacjach docelowych na prawdopodobiehstwa. 

Przeksztalcenla pomi^dzy prawdopodobiehstwem i hazardem dokonano przy 

uzyciu standardowych formul: 

hazard =- ln(l — prob) /t 

oraz 

prob = 1 — hazard • t), 

gdzie £ jest jednostkg czasu (w tym przypadku 1 rok). 

9.3.1.3. Uzytecznosci 

Jakosc zycia mierzona jest w zakresie wag uzytecznosci, podstawowej miary 

zwi^zanej z jakosclq zycia uwarunkowanq stanem zdrowia. Uzytecznosc 

najcz^sciej przyjmuje wartosc w zakresie od 0 do 1. gdzle 1 oznacza pefne 

zdrowie, 0 odpowiada zgonowi. Mozliwe Scj takze wartosci ujemne, 

odpowiadaj^ce stanom uznawanym w ocenie respondentow za gorsze niz 

smierc. W modelu ekonomicznym wielkosc QALY oszacowano, jako iloczyn 

czasu spQdzonego w danym stanie zdrowotnym oraz wagQ uzytecznosci 

przypisanq do konkretnego stanu w ciqgu roku. 
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Wyrazona za pomocq indeksow uzytecznosci jakosc zycia pacjentow w modefu 

obejmowata dwa gtowne stany zdrowotne zwi^zane z przebiegiem choroby 

i procesemjej leczenia: 

■ u chorych z akromegalici, u ktorych stosowane leczenie nie pozwala 

uzyskac normalizacji st^zenia czynnika (GF-l; 

■ u chorych z akromegaliq, ktorzy dziQki zastosowaniu pegwisomantu 

uzyskuj^ normalizacji IGF-1 i przynajmniej cz^sciowq remisjQ choroby, 

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline przez PubMed, 

CRD oraz dokonano przeglqdu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry [5] 

(wyszukiwanie zakohczono dnia 6.02,2018 r.). Na poszczegolnych etapach 

wyszukiwania wylqczano duplikaty, postery oraz publikacje w innych j^zykach 

niz polski i angielski. Dodatkowo analizowano takze pismiennictwo wybranych 

publikacji oraz przeprowadzono niezalezne wyszukiwanie w przeglqdarce 

internetowej. 

Na eta pie analizy petnych tekstow wybranych publikacji w pierwszej kolejnosci 

wyszukiwano wartosci uzytecznosci dla rozwazanych stanow w modelu 

(tj. ^normalizacja IGF-1" lub choroba kontrolowana przez IGF-1, nbrak 

normalizacji IGF-l" lub choroba niekontrolowana przez IGF-1, aktywna). 

Probowano odnalezc wartosci uzytecznosci stanow zdrowia modelu 

wyznaczone najbardziej poz^danq metod^ EQ-5D, rekomendowanq przez NICE 

oraz zgodnq z wytycznymi AOTMiT [3]. Ponadto dqzono do zaczerpniQcia 

uzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia uzyskanych przy pomocy 

jednej metody pomiaru [3]. 

Nie zidentyfikowano danych na temat uzytecznosci dla polskiej populacji osob 

z akromegali^. Ponadto zadna z zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci nie 

odpowiadata analizowanym stanom w modelu (szczegofy dotyczqce 

anallzowanych po petnych tekstach publikacji przedstawiono w rozdzlale 

12.3.2). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedng publikacji 

zawierajqcq algorytm mapowanla wynikdw kwestionariusza AcroQol na EQ-5D 

Badia 2018 [7]. Z tego wzgl^du oraz z uwagi na brak uzytecznosci dla 

anallzowanych stanow w modelu podj^to prdbQ zmapowania wynikdw AcroQol 

na EQ-5D. 

Tabela 20 Charakleryslyka publikacji Badia 2018 (7] 

_ Publikacja [ ^ Metoda pomiaru Populacja badana Algorytm mapowanla 

Badia 2018 
17] 

Mapowanie 
kwestionariusza 

AcroQol na 
EQ-5D 

245 pacjentdw 
z akromegall^ 
(w tym 37,4% 

z kontrolowana choroba) 

PREDICTED UTILITY 
-0,3077a+(0.00734xPDS)-0.23227 

(if Item 9=l)-0.07l2a (ifitem 14« lor2) 

SD - odchylenle siandardowe (ag. srandard deviation); PDS - domena flryczna (ang. Physical Dimension Score) 
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W publikacji Badia 2018 [7] probQ 245 pacjentow z akromegalicj z wynikami 

AcroQoL i EQ-5D uzyskano na podstawie trzech wczesniej opublikowanych 

badaniach europejskich, Sredni wiek pacjentow wynosit od 50 do 60 lat, 

a odsetek m^zczyzn - od 36% do 59%. Odsetek pacjentow z chorobq 

kontrolowan^ wynosit 37,4%. Srednie (SD) wyniki dla AcroQoL Global Score 

i narzpdzia EQ-5D wynosily odpowiednio 62(3 (18,5) i 0,71 (0,28). Najlepszym 

modelem do przewidywania EQ-5D byt uogofniony model regresji, ktory 

obejmowat domen^ fizycznq oraz kategorie z pytan 9 i 14 jako zmiennych 

niezaleznych (wspolczynnik R2 - 0,56, ze srednim bl^dem bezwzgl^dnym 

0,0128 w probce potwierdzaj^cej). 

W celu identyfikacji parametrow potrzebnych do oszacowania przewidywanych 

uzytecznosci dla analizowanych stanow w modelu dokonano analizy badan 

zidentyfikowanych na etapie przeprowadzania analizy klinicznej dla 

pegwisomantu [55]. We wt^czonych do analizy klinicznej badaniacb nie 

ocieniano jakosci zycia przy uzyciu skali AcroQol, a zatem nie byto mozliwe 

wykorzystanle algorytmu mapowania przedstawionego w publikacji Badia 

2018 [7]. Rozwazono, zatem wariant z wykorzystaniem danych z badan, ktore 

prezentowalyby wyniki w skali AcroQol u pacjentow z kontrol^ w zakresie I6F-1 

lub jej brakiem bez wzgl^du na zastosowanq interwencjQ. Nalezy jednak 

podkreslic, iz jakosc zycia skorelowana jest rowniez mi^dzy innymi z diugosci^ 

trwania choroby (86). Wykorzystywanie wynikow np. dla analogow 

somatostatyny, podawanych we wczesnlejszym etapie choroby niz 

pegwisomant (po niepowodzeniu analogow somatostatyny) nie bybby 

zabzeniem poprawnym, odstgpiono, zatem od ich uzycia. 

Kolejny etap obejmowaf ocen^ uzytecznosci przedstawionych 

w zidentyfikowanych analizach ekonomicznych dla pegwisomantu. 

W modelu walijskim (Connock 2007 [27], Moore 2009 [54]) przyjQto wartosc 

uzytecznosci 0,7 dla grupy chorych z brakiem normalizacji IGF-1 (na podstawie 

badania Rowles 2005 [66]), dobierajgc sredni indeks uzytecznosci ze 

szwedzkiej populacji ogolnej (0,81) dla tych pacjentow. ktorzy odpowiedzieli 

na leczenie pegwisomantem. KorektQ przezycia caikowitego za pomoc^ 

indeksu uzytecznosci wykonano wsposbb uproszczony, wprowadzaj^c stab 

roznicQ mi^dzy chorymi z normalizacjq i bez normalizacji IGF-1, tj. 0,81 - 0,7 = 

0,11 (WMP 2005 |4], Connock 2007 [27], Moore 2009 [54]). 2 racji, ze 

dostppne sg indeksy uzytecznosci dla ogolnej populacji polskiej (Gollckl 2015 

[36]), w niniejszej analizie zdecydowano siQ na inne podejscie. Na podstawie 

danych przyj^tych w modelu walijskim obliczono wzglQdng zmian^ sredniej 

wartosci uzytecznosci: 0,7/0,81 = 86,4%, ktorg wykorzystano nast^pnie do 

modyfikacji biezqcej, zaleznej od wieku uzytecznosci dla populacji ogolnej. 

uzyskuj^c wartosc odpowiadajqcq grupie chorych bez normalizacji st^zenia 

IGF-1. 
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W przypadku chorych odpowiadaj^cych na leczenie pegwisomantem zatozono, 

ze ich jakosc zycia powraca do poziomu z populacji ogolnej (analogicznie jak 

w analizie Connock 2007 [27]), dlatego w modefu posluzono siQ dost^pnymi 

polskimi, zaleznymi od wieku indeksami uzytecznosci (Go//cW 2015 [36J). 

przedstawionymi ponizej. 

Tabela 20 Podstawowe indeksy uzytecznosci dla polskiej populacji ogolnej wg wieku 

18-24 lat 25-34 lat 35-44 lat 45-54 lat 55-64 lat 65-74 fat 751- 

0,963 0,953 0,93fi 0.898 0,856 0,813 0.723 

Biorqc pod uwagQ wyniki publikacji Webb 2006 [85] oraz Badia 2004 [8], 

gdzie wykazano statystycznie istotny zwiazek mi^dzy domenami 

kweslionarlusza AcroQoL (kwestionariusz oceniajqcy jakosc zycia u pacjentow 

z akromegaliq, ang. Acromegaly Quality of Life Quest/onna/re) i EQ-5D (VAS) 

oraz ze poprawa globalnego wyniku AcroQoL byla zwi^zana zglobalnq 

poprawa EQ-5D powyzsze zalozenia wydajq siQ bye poprawne. 

Pomimo ograniczen dost^pnych danych oraz bior^c pod uwagQ fakt, ze 

akromegalia nalezy do chorob rzadkich, w ocenie autorow wykorzystane 

wartosci stanowiq najlepsze dost^pne dowody dotyczqce poszukiwanych 

para met row uzytecznosci dla polskiej populacji. 

W analizie wrazliwosci obliczenia powtorzono przy zalozeniu, ze uzytecznosci 

dla populacji ogolnej modyfikowane sg za pomoc^ bezwzgl^dnej zmiany 

(Orll)T a takze wykorzystuj^c state wartosci uzytecznosci przedstawione 

w analizie weryfikacyjnej dla leku Slgnifor [2]. 

W tabeli ponizej zamieszczono wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanow 

zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci. 

Tabela 25 Uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w modelu 

Stan zdrowia Anallza podstawowa (SD) Anallza wraillwo^cl (SD) 

UzytecznoSd 
(chorzy 2 normalizaojri) 

Zalezna od wieku dla polskiej populacji 
(Golickl 2015 (36)) 

Stala warto^fi 0.81 (Connock 2007127)): 
Slala wartoSd 0,845 {AWA Slgnifor [ZJ) 

UiytecznoSd 
(chorzy bez nomiallzacji) 

Redukcja v/arto6cl dla chorych 
z odpowledziq 0 13,6% 

Redukcja wartosci dla chorych 
zodpowledziq 0 0,11; 

Stala wartofid 0,708 [AWA SignHor |2J) 

Uzyskane wartosci uzytecznosci posluzyiy do obliczenia cz^stkowych efektow 

przypadajgcych na jeden cykl modelu, dajctc na koncu symulacji sumaryczny 

wynik w postaci sredniego catkowitego przezycia skorygowanego o jakosc 

[QALY] przypadajcicego na jednego pacjenta z akromegaliq w zalozonym 

horyzoncie czasowym. 
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9.3.2. Parametry kosztowe 

Szczegobwq kalkutacjQ uwzglQdnionych w analizie kosztow zamieszczono 

w rozdziale 8 „Ocena kosztow". Zestawienie parametrow kosztowych oraz 

wielkosc zuzytych zasobow wprowadzanych do modelu przedstawiono 

w rozdziale 9.3.3. 

9.3.3. Zestawienie parametrow modelu 

Tabelaryczne zestawienie uwzglQdnionych w modelu ekonomicznym 

parametrow dotyczqcych efektow oraz kosztow w przypadku leczenfa 

doroslych pacjentow z akromegali^, u ktorych reakoja na leczenie operacyjne 

i (lub) radioterapiQ byla niewystarczaj^ca i u ktorych odpowiednie leczenie 

analogami somatostatyny nie powodowab normalizacji st^zenia IGF-1 lub nie 

tolerowali oni takiej terapii przedstawiono ponizej. Horyzont czasowy w modelu 

wynosi 20 lat. 

Tabela 26 Zestawienie parametrow modelu - analiza podstawowa 

Parametr Wartosc w analizie podstawowej Zrodla danych/szczegoly 

Wyjsciowy wiek chorych 52 lata 
Baldys-Waligoixka 2010 [91. Oriewska 

2012 [60). Sliwczynskt 2016 f74{/ rozdzial 
9.3.1.1 

Rozklad pJci kobiely: 52.24%, 
nt?zczyzni: 47,76% (GUS [34))/ rozdzial 9.3.1.1 

Horyzont czasowy 20 lat Moore 2009 [54], Connock 2007 [27]/ 
rozdzial 6.4 

Efekty 

Odpowiedz na leczenie 
(pegwisomant), uzyskanie 
normalizacji IGF-1 

62% (95% Cl: 59%: 66%) 

Metaanaliza dostepnych danych z badah 
fiuhk 2010 [19). ACROSTUDY (S^asburfier 
2018 (73J). GPOS (Berg 2010 [12)) [55)/ 

rozdzial 9.3.1.2 

Przerwanle leczertla 
(pegwisomant) 13% (95% Cl: 3%: 29%) 

£>rednl wazony odselek ulraty pacjentow 
ogoiein na podstawie metaanaltzy badan 
(55) {Marazuela 2009 [44], Suhk 2010 

[19) oraz Marazuela 2011 (45))/ 
rozdzial 9.3,1.2 

SMR (chorzy z normaiizacj^ 
IGF-1) 1 (96% Cl: 1,0; 1,39) 

Metaanaliza doat^pnych danych z badah 
Holdaway 2008 [37J. Wu 2010 (88). 
Mercado 2014 [48]/ rozdzial 9.3.1.2 

SMR (chorzy bez normaflzacjl 
IGF-1) 2,00(95% Cf: 1,22; 3,29) 

Metaanaliza doat^pnych danych z badah 
Holdaway 2008 [37]. Wu 2010 (88). 
Mercado 2014 [48]/ rozdzial 9.3.1.2 

Uz>'teczno66 
(chorzy z normalizacja IGF-1) 

Zaleina od wleku dla polskiej 
populaojl Go//ck/2015 [36)/ rozdzial 9.3.1.3 

Uz>'teczno6d 
(chorzy bez normalizacji IGF-1) 

Redukcja wartoficl dla chorych 
z odpowledziq o 13,6% 

zalozenie na podstawie WjV)P2005 [4], 
Connock 2007 [27), Moore 2009 154] / 

rozdzial 9.3,1.3 
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Parametf Wariose w analizie podstawowej 2r6dia danych/szczegoly 
•• 11 

Koszty i zuzyte zasoby 

Dawkowanie pegwisomantu 

Dawka poczgtkowa 80 mg, 
nastQpnie srednio: 

chorzy z normalizacjg IGF-l; 
15.6 mg/dobp; chorzy bez 

norms lizacj'i IGF-1:16.9 mg/dob? 

ChPL [26]. projekt programu [62], 
ACROSTUDY (Sfrasburger 2018 [73]), 

rozdziat 8.4 

Koszt pegwisomantu na cykl 
(koszt roczny} - chorzy 
z normalizacjq IGF-I* 

Oh PL [26], Sfrasburger 2018 |73J. firma 
Zlecajqca, (58. 79]/ rozdzial 3.1 i 3,4 

Koszt pegwisomantu na cykl 
(koszt roczny) - chorzy bez 
lormalizacjl IGF-l* 

Oh PL [26], Strasburger 2018 [73]. firma 
Zlecajqca, (58, 79]/ rozdzial 8.118,4 

Koszty kwalifikacji do programu* 338 PLN (89)/ rozdzial 8.2.1 

Koszty podania, monitorowania 
1 diagnostyki w programie 
lekowym* 

108.16 PLN + 1 830 PLN [89. 91. 92], projekt programu lekowego, 
kalkulacja wlasna/ rozdzial 8.2.2 i 8.2.3 

Liczba dav/ek w cipgu roku 
tecbnologii o skutecznosci 
placebo 

13 (24, 25)/ rozdzial 8.4 

Koszty technoiogit 
o akutecznosci placebo (koszt 
roczny) 

persp. NF2: 79 882,45 PLN 
persp. wspolna: 85 719,71 PLN [15. 24. 25. 39. 59|/rozdzial S.3.1 i S.4 

Koszt monitorowania technologii 
o skutecznoscl placebo^ 702,35 PLN [60. 91, 92]/ rozdzial 8.3.2 

Dyskontowanie 

Efekty 3,5% (3. 67]/rozdzial 6,5 

Koszty 5% (3. 67]/rozdzial 6,5 

Cl -przedzJaJ ufnoScI (ang. con/7dence /nfeA'a/): persp. ^ perspektywa; 'ko&zljednakowydla perspekiyv/y NFZ jak I wspdlne] 

9.4. Walidacja modelu 

Walidacja wewnQtrzna 

W celu ujawnlenla bl^dow zwi^zanych z wprowadzaniem danych oraz 

struktur^ modelu przeprowadzono walidacja wewnptrzng modelu. Model 

zostaf systematycznie testowany (poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych 

wartosci oraz testowanie powtarzalno^ci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Walidacja wewnQtrzna nie 

wykazata bt^dow. Dodatkowym elementem walldacji wewnQtrznej modelu byla 

rowniez analiza wrazliwoscl, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 11. 

W ramach deterministycznej analizy wrazliwoscl sprawdzano, czy przy 

zafozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sIq 
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oczekiwany kierunek zmian kosztow i efektow zdrowotnych. Wyniki analizy 

wrazliwosci wskazuj^, ze wpiyw zmiany testowanych parametrow na koszty 

\ efektyjest logicznie uzasadniony tzn.: 

S przyj^cie minima I nych (maksymalnych) parametrow kosztowych prowadzko 

do zmniejszenia (zwi^kszenia) kosztu calkowitego; 

s przyjQcie minlmalnych (maksymalnych) parametrow dotycz^cych zozycia 

zasobdw prowadzib do zmniejszenia (zwiQkszenia) kosztow catkowitych; 

^ modyfikacja parametrow kosztowych me wplywala na zmiany wynikow 

zdrowotnych: 

S zmiana uzytecznosci stanow zdrowia nie wptywata na koszty calkowite 

analizowanych terapii; 

^ wydtuzenie horyzontu czasowego analizy wplywaJo na zwipkszenie kosztow 

oraz efektow porownywanych terapii. 

Walidacja konwergencji 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie 

analiz ekonomicznych oceniaj^cych opiacalnosc stosowania pegwisomantu 

w (eczeniu akromegalii. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania 

odnalezlono 3 publikacje, ktore analizowano w postaci pelnych tekstow, 

wszystkie spetnialy kryteria wtqczenia do analizy (szczegoty patrz Rozdziat 12). 

Walidacja konwergencji opisano w Rozdziale 14. 

Walidacja zewnQtrzna 

Walidacja zewn^trzna odnosi siQ do zgodnosci wynikow modelowania 

z bezposrednimi dowodami empirycznymi. 

2 uwagi na brak wieloletnich badan dotycz^cych uzytecznosci stanow zdrowia 

u pacjentow z akromegalii [rozdzlal 12] (brak mozliwosci porownanla QALY), 

wcelu walidacji zewnQtrznej poszukiwano danych dotyczicych przezycia 

pacjentow z akromegalii w wieloletnich badaniach obserwacyjnych. Ocena 

przezycia jest parametrem, z ktorym mozllwe b^dzie porownanie dowodow 

emplrycznych z wynikami z modelowania. Majic na celu zapewnienie wysokiej 

wiarygodnosci zewn^trznej w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych 

polskich. W bazie Pubmed zastosowano czuli strategic z zastosowanlem stow 

kluczowych wylicznie dla akromegalii oraz kraju. Dodatkowo wykonano 

internet search". Jesli polskie dane nie zostaty zldentyfikowane strategic 

wyszukiwania rozszerzano o dane dla innych krajow z naclsklem na kraje 

europejskie (strategic wyszukiwania przedstawiono w zaticzniku 16.6, Tabela 

54). 

Zidentyfikowano polskie badanie Bolanowski 2006 [16]. ktorego celem byto 

przedstawienie doswiadczeh w diagnozowaniu i leczeniu pacjentow 

cierpiicych na akromegalii. Badaniem objQto 130 pacjentow (55 mpzczyzn, 

75 kobiet) w wieku 19-84 laty wykazujicych kliniczne i hormonalne cechy 
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akromegalii w latach 1990-2004. Nie odnaleziono badan. w ktorych 

analizowane bybby przezycie pacjentow scisle odpowiadajqcych kryteriom 

populacji docelowej. 2 tego wzgl^du przedstawiona walidacja ma charakter 

uproszczony. 

Tabela 27 Zestawienie wynikow dotyczqcych przezycia z badania Bolanowski 2006 [16] oraz wynikow 
niniejsze] analizy 

Przezycie 
Horzyzont czasowy ■ 

Bolanowski 2006 Mode! 

15 lat 91,5% 83% 

Wyniki uzyskane w niniejszym modelu sg zblizone do wynikow 

przedstawionych w badaniu Bolanowski 2006 [16], co przemawia za 

poprawnosciq przeprowadzonych obliczen. 
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10. Przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej 

10.1. Analiza koszty-konsekwencje 

W tabelach ponizej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania 

porownywanych interwencji doroslych pacjentow z akromegalig, u ktorych 

reakcja na (eczenie operacyjne i ([ub) radioterapiQ byta niewystarczaj^ca, 

i u ktorych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowalo 

normalizacji stQzenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii. W tabelach 

przedstawiono wartosci przy zaokrqgleniu do dwoch miejsc po przecinku dla 

kosztow oraz czterech miejsc po przecinku dla efektow zdrowotnych. Wyniki 

zaczerpni^to z modelu skonstruowanego w programie TreeAge Pro® dla 1 000 

krokow. 

Przedstawione informacje dotyczq kosztow ponoszonych z perspektywy 

podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 

w Polsce (NF2), z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do 

finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy 

(NFZ i pacjenta) oraz estymowanej efektywnosci praktycznej zastosowania 

pegwisomantu (PEG) oraz technologii o skutecznosci placebo (kontynuacja 

(nieskutecznego) SSA) wanalizowanym wskazaniu (przygotowanojeden model 

w programle TreeAge Pro® z mozliwosci^ wyboru perspektywy oraz wariantu 

z uwzglQdnieniem lub bez instrumentu dzielenia ryzyka, RSS). 

Tabela 28 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - ■ zestawlenie konsekwencji zdrowotnych 

Efekt zdrowotny PEG Kontynuacja SSA 

Lata zycia skorygowane o jakosc [QALY] 10.7495 9,0725 

Lata zyc»a <LYG) 13.1554 12,3448 

Terapia pegwisomaniem moze bye realizowana z wyKorzysxamem roznyen 

dawek leku (analizowane dawki 10 mg i 15 mg). Rozwazane ceny za 

poszczegolne opakowania sg proporcjonalne do wlelkosci dawek w tych 

opakowanlach, z tego wzgl^du przedstawione wyniki dotyczc) zarowno 

opakowania zawierajqeego 10 jak i 15 mg. 

Analiza ekonomiczna • Pegwisomant (Somavert®) 
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Tabela 29 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow bez uwzglednienia RSS 

Parametr 
Perspektywa NFZ [PLNJ Perspektywa wspolna [PLNJ 

PEG Kontynuacja SSA PEG Kontynuacja SSA 

Koszty pegwisomantu 

Pozostale koszty zwiqzane 
z realizacja programu 
(ekowego 16 454,S3 - 16 454.83 - 

Koszty SSA (aktualna 
praktyka) 232 358,52 878 892,63 249 193.41 942 556.31 

Koszty iqcznie 878 892,63 942 556.31 

Tabela 30 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow z uwzgl^dnieniem RSS 

Parametr 
  Perspektywa NFZ IPLNj Perspektywa wspolna [PLNJ 

PEG Kontynuacja SSA PEG Kontynuacja SSA 

Koszty pegwisomantu 
■ 

- - 

Pozostale koszty zwiqzane 
z realizacja programu 
(ekowego 16 454,83 16 454,83 

Koszty SSA (aktualna 
praktyka) 232 358.52 878 892.63 249 193,41 942 556.31 

Koszty Igcznie 878 892,63 942 556.31 

Ponizej przedstawiono w formie graficznej procentowy udzial poszczegofnych 

skiadowych kosztow uwzglQdnionych schematow leczenia analizowanej 

populacji z perspektywy NFZ oraz wspofnej. 

Wykres4 Struktura koszt6w w analizowanej populacji - bez uwzgl^dnlenia RSS 

ANALIZA EKONOMICZNA • PEGW1S0MANT(S0MAVERJM) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENldw Z A KROMEGALI4 
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Wykres 5 Struktura kosztow w analizowanej populacji - z uwzgl^dnieniem RSS 

10.2. Analiza podstawowa wraz z analiz^ progowq 

Oszacowania kosztow i efektow zdrowotnych oraz inkrementalnego 

wspoiczynnika koszty-uzytecznosc dokonywane sq w horyzoncie czasowym 

wlasciwym dla analizy ekonomicznej tj. 20-letnim horyzoncie czasowym. 

Wspotczynnik ICUR, wyrazajqcy koszt zyskania lat zycia skorygowanych 

ojakosc przy zastosowaniu PEG lub kontynuacji (nieskutecznego) SSA, 

obliczono wedlug nast^puj^cej formuly: 

ICUR = KosztpEG - KosztssV EfektpEG - EfektssA 

AnalizQ podstawow^ wykonano przy uzyciu symulacji Monfe Carlo dla 1 000 

krokow. 

10.2.1. Wyniki bez uwzglQdnienia RSS 

Wyniki z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej 

(NFZ i pacjenta) przedstawione w ponizszej tabeli dotyczq rozpatrywanych 

opakowah leku Somave/t8' (proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzanla roztworu 

do wstrzykiwah: 10 mg oraz 15 mg, 30 fiolek (10 mg i 15 mg) + 30 ampikko.- 

strzyk. (1 ml)) wydawanego w ramach programu lekowego bez owzgl^dnienia 

RSS. 

Analiza ekonomiczna • Pegwisomant (Soma vert®) 
W LECZENIU DOKOStYCH PA CJEN t6w Z A KROMEGALlj 



-yNUEVO 
Hea It h Techn ol o BY Asse estne n { 73 

Tabela 31 Wyniki analizy podstawowej - bez uwzgl^dnienia RSS 

Parametr 
Perspektywa NFZ fPLN) Perspektywa wspofna (PLN| 

PEG Kontynuacja SSA PEG Kontynuacja SSA 

Koszty caikowite (PLW) 878 892,63 942 556.31 

Koszt inkrementalny [PLN] 

koszty/uiytecznosc ICUR 
(PLN/QALY} 
Ceria'zbytu nettb 
pegwlsomantu za mg, ptzy 
klorej ICUR = 134 514 PLN 

Efekt IQALYJ 10,7495 9.0725 10.7495 9,0725 

Efekt inkrementalny (QALY) 1,6770 1,6770 

Wspoiczynhik koszty- 
uzytecznosc CUR 103 891.20 
IPLN/QALY] 

W 20-letnim horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania pegwisomantu 

oraz technologii o skutecznosci placebo (kontynuacja nieskutecznego SSA) 

uzyskuje siq efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 10,75 i 9,07 QALY 

(roznica PEG versus kontynuacja SSA wynosi 1,68 QALY). 

ANALZZA EKONOMICZNA - P E GW IS O M AN T (S O M AV E RT® , ) 
W LECZENIU DOROStYCH PA CJENTO W Z AKROMEGALI/\ 
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10.2.2. Wyniki z uwzglQdnieniem RSS 

Wyniki z perspektywy platnika publicznego (NF2) oraz z perspektywy wspolnej 

(NFZ i pacjenta) przedstawione w ponizszej tabeli dotyczq rozpatrywanych 

opakowan leku Somavert® (proszek i rozpuszczalnik do sporzc|dzania roztworu 

do wstrzykiwan: 10 mg oraz 15 mg, 30 fiolek (10 mg i 15 mg) + 30 amputko.- 

strzyk. {1 ml)) wydawanego w ramach programu lekowego z uwzgl^dnieniem 

RSS. 

Tabela 32 Wyniki analizy podstawowej - z uwzgl^dnieniem RSS 

Parametr 
Perspeklywa NFZ (PLN] Perspektywa wspolna (PLN| 

PEG Kontynuacja SSA PEG Kontynuacja SSA 

Koszty calkowite (PLN) 878 

Koszt inkrementalny [PLN] ^71 [_ ^ 

Gfekt IQALYJ 10,7495 9,0725 10,7495 9,0725 

Efekt inkrementalny (QALY) 1,6770 1,6770 

Wspoiczynnik koszty- 
azytecznosc CUR 
(PLN/QALY] 

103 891,20 

InkrementaJny wspofczynniK 
koszty/uzytecznosc ICUR 
(PLN/QALY] 
Ceiid zbytu uetto 
pegwisomantu za mg, przy 
ktdrej ICUR = 134 r14 PIN 

W 20-letnim horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania pegwisomantu 

oraz technologii o skutecznosci placebo (kontynuacja nleskutecznego SSA) 

uzyskuje siq efekt zdrowotny odpowiednio w wysokoscl 10,75 i 9,07 QALY 

(roznlca PEG versos kontynuacja SSA wynosi 1,68 QALY). 

ANALZZA EKONOMICZNA - P E GWIS O M AN T (S O M AV E RT® , ) 
W LECZENIU DOROStYCH PA CJENTO W Z A KROMEGAL1A 
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11. Analiza wrazliwosci 

11.1. Analiza wrazliwosci wraz z analizg progowg 

W ramach jednokierunkowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono 

wptyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki analizy. Oceniano wyniki 

analizy koszty-uzytecznosc w zwi^zku ze zmianami parametrow kosztowych, 

wartosci dotyczgcych prawdopodobiehstw wystqpienia poszczegolnych 

zdarzen w modelu, wartosci dotycz^cych uzytecznosci uwzglQdnionych stanow 

w modelu oraz dlugosci horyzontu czasowego. 

AnalizQ progowa wykonano z wykorzystaniem programu TreeAge (program 

umozliwia wykonanie analizy progowej nawet w przypadku mikrosymuacji) dla 

1000 krokow. Szczegoty przeprowadzenia analizy progowej opisano 

w rozdziale 16.5. 

11.1.1, Zalozenia 

W ramach jednokierunkowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci oceniano 

wplyw zmiany nastQpujqcych parametrow na wyniki analizy: 

■ zuzycie pelnych fiolek pegwisomantu wraz z nlewykorzystanq cz^sciq 

produktow (szczegofy rozdzial 8.4, 

» jedna wielkosc dawkowania dla wszystkich chorych (z normalizacj^ IGF-1 

oraz bez normallzacji IGF-1) otrzymana w badaniach klinicznych, jako 

srednia wazona (16,38 mg/d) oraz najnizsze i najwyzsze raportowane 

(15,6 mg/d; 18,1 mg/d [12,19, 73J). 

■ brak uwzglpdnienia dawki nasycajqcej [Blanch! 2013 I14|r Marazuela 

2009 [44]); 

» wielkosc ryczattu diagnostycznego dla innego programu lekowego 

(nLeczenie mskorosfych dzieci z przewlekfci niewydolnoscig nerek (PNN) 

hormonem wzrostu") wynosz^ca 1 784,64 PLN [93]; 

• koszty technologii o skutecznoscl placebo na podstawie kosztu lanreotydu 

lub oktreotydu; 

■ koszt monitorowanla technologii o skutecznosci placebo taki jak dla 

programu dla pegwisomantu (1830 PLN); 

■ wiek chorych (zabzenie tozsame z modelem walijskim Coonock 2007 

[24]); 

■ rozklad pici na podstawie badania RCT 7ra/ner2000 [77]: 

■ prawdopodobiehstwo odpowiedzi na leczenie na podstawie dolnego 

i gornego przedziaiu ufnoscl wyznaczonego na podstawie metaanalizy 

Analiza ekonomiczna • Pegwisomant (Somavert®) 
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z badan (szczegoty rozdzial 9.3.1.2) oraz maksymalnej odpowiedzi 

z badania Marazueia 2009 [44] (84%) obliczona przy uzyciu pakietu 

statystycznego StafsD/rect® 3; 

■ prawdopodobienstwo przerwanla leczenia pegwisomantem na podstawie 

dolnego i gornego przedzialu ufnosci wyznaczonego na podstawie 

metaanalizy z badan obliczona przy uzyciu pakietu statystycznego 

StatsD/Vect® 3 (szczegoiy rozdzial 9.3,1.2); 

dolna i gorna granica przedzialu ufnosci wspolczynnika SMR obliczona na 

podstawie metaanalizy dost^pnych danych z badan HoWaway 2008 [37], 

Wu 2010 [88], Mercado 2014 [48] obliczona przy uzyciu pakietu 

statystycznego StatsD/rect® 3 oraz SMR dla chorych nie uzyskujqcych 

normalizacji IGF-1 na podstawie modelu walijskiego (szczegoly rozdzial 

9.3.1.2.); 

■ alternatywne wartosci uzytecznoscl na podstawie statych wartosci 

z publikacji Connock 2007 [27] oraz analizy weryfikacyjnej dla leku 

Sign/Tor [2] {szczegoly rozdzial 9.3.1.3, Tabela 25); 

• dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych; 

■ horyzont czasowy 2 lata oraz dozywotni (48 lat). 

W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie 

parametrow wraz z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz wraz 

z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow. 

Tabela 33 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow 

Lp. Parametr 
W a nose/ za loze n ie Zrodlo 

w analizie podstawowej 
/uzasadnienie zakresow 

zmiennosci w analizie wraztiwosci . 
Analiza pod eta wo wa Analiza wrailiwoscl 

1 Zuzycie pelnych 
fiolek pegwisomantu 

a)realne zuzycie 
jednostek (mg) 
pegwisomantu 
(Tabela 15) 

b) zuzycie pelnych 
fiolek PEG 
(Tabela 16) 

Zgodnie z wytyoznymi AOTMiT (3) 
w analizie podstawowej 

wykcrzystano realne zuzycie 
jednostek uwzglednlonych lekbw 
/ Zufycle pelnych fiolek lekow 

wraz z niewykorzystan^ czesciq 
produktdw w en In zbadania 
parametru na wyniki analfzy. 

II 
a) 
b> 
c) 

Oawkowanle 
oegwisomantu 

c) ohorzy 
z normalizacj^ IGF 
1:15,6 mg/dobt? 

djchorzy bez 
normaiizacjl IGF-1: 
16,9 mg/dobQ 

a) §rednla waiona 
z badart: 
16,38 mg/dobe 

b) mlnlmalne: 
15,6 mg/d; 

c) maksymalne: 
18,1 mg/d 

Srednle dawkowanie z duzego 
rejestru (ACROSTUDY. 

Srrasburger 2018 (73|) chorych 
z akromegallq gdzie podano 
Srednle dawkl pegwisomantu 

w zalezno§ci. czy chorzy uzyskali 
kcntrolQ choroby, cz/tez nle. / 
Jedna wartofid dla wszyslkich 
chorych otrzymana z badan 

(§rednla waiona 
16,38 mg/d oraz najnfisze 

1 najwyisze raportowane 
(15,6 mg/d; 18,1 mg/d 

[12. 19. 73))). 

ANALIZA EKONOMICZNA ' PEGW1SOMANT (SOMAVERJ *) 
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Wa rtosc/ zaloze n ie Zrodlo 

Lp. Pa ra metf 
Anallza podstawowa Analiza wrazliwoscl / u zasa d n Ie n ie zakr eso w 

zmiennosci w analizie wrazliwosci , 

Ill Dawka nasycajqca 
e) uwzgl^dniente 

dav/ki nasycajqcej 
80 mg 

fj brak uwzgl^dnienia 
dawki nasycajqcej 

' Zgodnie z dawkowaniem z ChPL 
[26], projektem programu 

lekowego oraz badaniem Trainer 
2000 [77]./ Brak uwzgt^dnienia 
dawki nasycajgcej na podstawie 

badan 8/anch/20l3 [141. 
Marazuela 2009 (44]. 

(V 

Koszty 
Tionito rowan ia 
diagnostyki 

w program ie 
iekowym 

1 830 PLN 1 784.64 PLN 

Kalkulacja na podstawie pfojektu 
programu lekowego (szczegoly 

rozdzial 8.2.3),/ Wlelkosc ryczattu 
diagnostycznego dla innego 

programu lekowego (^Leczenie 
niskoroslych dzieci z przewlektq 

niev^ydolnosclg nerek (PNN) 
hormonem wzrostu") (84J. 

V 
a) 
b) 

Koszt teclmologii 
o skutecznoscl 
placebo 

persp. NF2: 
79 882,45 PLN 
persp, wspolna; 
85 719,71 PLN 

a] Lanreotyd: 
persp, NFZ; 
74 833,43 PLN 
persp. wspolna: 
83 591,95 PLN 

b) Oktreotyd: 
persp. NFZ: 
89 868,74 PLN 
persp. wspolna: 
89 928,15 PLN 

Sredni koszt uwzglpdniajgcy 
rynkowe proporcje preparatow 

lanreotydu i oktreotydu, opierajqc 
si^ na najbardzlej aktuatnej 

iiczbie sprzedanych opakowah 
(Sandostatin LAR 30 mg 

i Somatuline Autogel 120 mg) 
(39. 59]./ Koszty oszacowane na 

podstawie ceny lanreotydu lub 
oktreotydu w celu zbadania 
parametru na wynikl analizy. 

VI 
Koszt monitorowania 
o skutecznosci 
placebo 

702,35 PLN 1 830 PLN 

Koszty monrtorowania tecbnologii 
o skutecznosci placebo 

(monltorowanie poza programem 
Iekowym) oszacowane w oparclu 

o dane z polskiego bedania 
Lanro-Sfody (60. 91, 92, rozdzial 

8.3.2]. / Koszt tak» sam jak dla 
programu lekowego dla 

pegwisornantu w celu zbadania 
parametru na wyniki analizy. 

VII Wiek chorych 52 lata 45 lat 

Na podstawie polskicb badan 
Baldys-Waligorska 2010 [9], 

Orlewska 2012 [60], S/Avczynsk/ 
2016 [74] (Tabeta 18)./ 

Zalozenie tozsame z modelem 
walijskim Connock 2007 [27]. 

VIII Rozklad plcl koblety: 52,24% 
mpiczyinl: 47,76% 

koblety: 43.75% 
mQiczyini: 56,25% 

Rozklad plcl dla polsklej populacjl 
powyzej IS roku zycla 

zaczerpniQto z opracowan 
Gldwnego Urz^du Stalystycznego 

za rok 2017(34] (Ta be la 17}./ 
Charakterystyka wyjSciowa 

zbadania ROT Tracer2000(77) 

ANALSZA EKONOMICZNA ' PEGW1S0MANT (SOMAVERl*) 
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Lp. Pa ra metr 
Wa rtosc/ zaloze n ie Zrodlo 

w analizie podstawowej 
/uzasadnienie zakresow 

zmiennosci w analizie wrazliwoscl , 
Anallza podstawowa Analiza wrazliwoscl 

Odpowiedz na 
leczenie (uzyskanie 
normaiizacji IGF-1} 

62% 
a) 59% 
b) 66% 
c} 84% 

X 
a) 
bj 

SMR 

chorzy z normaiizacji 
IGF-l; SMR=1,0 

chorzy bez 
normaiizacji IGF-l: 

SMR=2,00 

chorzy z normaiizacji 
a) c) d) SMR=1,0 

bj SMR=1.39 
chorzy bez 

normaiizacji IGF-l: 
a) SMR=1.22 
b)SMR=3.29 
c)SMR=2r63 
djSMR-S.SO 

XII 
a| 
b) 

Altematywne 
wartoSci 
izytecznoscl stanbw 

zdrowla 

XIII Dyskonlowanle 

chorzy z normaiizacji 
IGF-l: zalezna od 
wlaku dla polakiej 
populacji (rozdzial 

9.3.1.3) 
chorzy bez 

normaiizacji IGF-l: 
redukcja warto§c| dla 

chorych z odpowiedziq 
o 13.6% 

frozdzlal 9.3.1.3) 

6% dla kosztdw 
3,5% dla efekldw 

zdrowotnych 

chorzy z normaiizacji 
IGF-l: 

a)stala wartoSd 0,81 
b) stala wartosc 0,845 

chorzy bez 
normaiizacji IGF-l: 

a) redukcja wartoSci 
dla chorych 

z odpowiedzii o 0,11; 
b) stala warlord 0.708 

0% dla kosztbw 
0% dla efektdw 

zdrowotnycb 

Przerwanie leczenia a) 3% 
(pegwlsomant) XZS 70 b) 29% 

Metaanaliza dost^pnych danych 
z badah Buhk 2010 (19], 

ACROSTUDY (Strasburger 201S 
(731). GPOS (Ser^ 2010 [12}) 

155], rozdzial 9.3.1.2. / Czpstosc 
odpowiedzi na podsiawie 
uzyskanego z metaanalizy 

przedzialu ufnosci (59%, 66%) 
oraz maksymalnej odpowiedzi 

z badania Marazuela 2009 [44) 
(84%). 

Srednl wazony odsetek utraty 
pacjenlow ogolem na podstasvie 

metaanalizy badan [55] 
{Marazuela 2009 [44], Buhk 

2010 (19) oraz iVfarazuete 2011 
(45JJ, rozdzia19.3.1.2./ Dolna 

i gorna granica przedziahi ufnosci 
dla parametru przerwanie 

leczenia w okresie 12 mlesl^cy 
obllczona przy uzyciu pakietu 
slatyslycznego StafsOrrecf® 

Metaanaliza dostipnych danych 
z badan Hojdaway200S (37}, Wu 
2010 (88], jVfercado 2014 (48). 
rozdzial 9.3.1.2,/ DoJna r gorna 
granica przedzialu ufnoscidfa 

parametru SMR obliczona 
przy uzyciu pakietu 

slatyslycznego SfafsD/recf®. 
Wykonano rowniez warianty 
obliczeniowe odpowiadajice 

zalozenlom modelu walijskiego 
(27, 54], przyjmujic SMR=2,63 

I SMRD3.6 dla pacjentow nle 
odpowiadajicych na leczenie. 
jednoczednie zakledajic, ie 

chorzy z normaiizacji IGF-l maji 
przezycie na poziomie populacji 

ogdlnej (SMR^l). 

Go/rckf 2015 (36] oraz zatozenie 
na podstawle WJVIR2005 (4), 

Connot* 2007 [27], JVfoore 2009 
[54], rozdzlal 9.3.1.3 /Stala 

wartoSd na podsfawie Connock 
2007 (27] oraz AWA dla leku 
Slgnifor (2) (rozdzlal 9.3.1.3). 

Na podstawle Rozporzidzenia 
sv aprawla wymagafi minlmalnych 

(67] i Wylycznych AOTM (3]. / 
Wytyczne AOTM (3]. 

A/VALJZA EKONOMICZHA • PEGWISOMANT (SOMA VERT®) 
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Lp. Pa ra metf 
Wa rtosc/ zatoze n ie Zrodlo 

w analizie podstawowej 
/ u zasa d n Ie n ie zakr eso w 

zmiennosci w analizie wrazliwosci \ 
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci 

XIV 
a) Horyzont czasowy 20 lat a) 2 lata 

b) dozyv^otnl (48 lat) 
' 

Zalozenla wlasne zgodne 
z Rozporzqdzenlem w sprawie 
v/ymagan minimalnych 167) 

i Wytycznymi AOTM (3J,/ 
Zalozenla wlasne w celu zbadania 

wplywu parametru na wyniki. 

11.1,2. Wyniki wraz z analiz^ progow^ 

11,1,2,1. Bez uwzglQdnienia RSS 

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnosc wynikow analizy poasiawowej oez 

uwzg(Qdnienia RSS. Przy zaiozeniu zmiany wszystkich parametrow badanych 

w analizie wrazliwosci terapia PEG pozostaje kosztowniejsza i bardzlej 

efektywna w porownaniu do kontynuacji nieskutecznego SSA zarowno 

z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspdlnej. 

Analiza ekonomiczna • Pegwisomant (Somaveri *) 
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-iNUEVO ss 
HeaitnTe^hnoiogyAv^f-^ment 

Graficznej interpretacjQ wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej bez uwzglQdnienia RSSr przedstawla ponizszy wykres. 

Wykres 6 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz wspolnej - bez uwzgl^dnienia RSS 

11.1.2.2. Z uwzglQdnieniem RSS 

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnosc wynikow analizy podstawowej 

z uwzglQdmenlem RSS. Przy zabzeniu zmiany wszystkich para met row 

badanych w analizie wrazliwosci terapia PEG pozostaje kosztowniejsza 

i bardziej efektywna w pordwnaniu do kontynuacjl nieskutecznego SSA 

zarowno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspolnej. 

Analiza ekonomiczna - Pegwisomant (Somavert®,) 
W LECZENIU DOROStYCH PA CJENTO W Z AKROMEGALI/\ 
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Graflcznci interpretacjQ wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej z uwzglQdnieniem RSS, przedstawia ponizszy wykres. 

Wykres 7 Wynlki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz wspolnej - z uwzgl^dnieniem RSS 

11.2. Analiza probabilistyczna 

Gel em probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA; ang. probabilistic sensitivity 

analysis) jest ocena wplywu niepewnosci oszacowan parametrow modelu na 

wyniki analizy (tj. inkrementafny wspofczynnik koszty-uzytecznosc ICUR 

poszczegolnych strategii leczenia). Specyfika analizy probabilistycznej potega 

na tym, ze ..niepewne" parametry modelu (np. ekonomiczne), w odroznieniu od 

analizy deter mi nistycznej, s^ opisywane nie poprzez pojedynczcj wartosc 

(np. estymator srednich kosztow terapii), lecz z gory zalozony rozklad 

prawdopodobienstwa. W analizie PSA, w kazdym powtbrzeniu model wybiera 

(dla poszczegolnych parametrow) (osowe wartosci z zadanego rozWadu. 

Poprzez wielokrotne powtbrzenie procesu, model generuje wartosci, ktore 

zbiorczo reprezentujq rozklad wynikow analizy koszty-uzytecznosc. Nalezy 

zaznaczyc, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut 

wynikow analizy wynikajqcy z niepewnosci na poziomie oszacowan 

parametrow modelu (tzw. niepewnosc drugiego rodzaju - ang. 2nd order 

uncertainty), a nie ze zmiennosci mi^dzy poszczegblnymi pacjentami 

(niepewnosc pierwszego rodzaju - ang. 1st order uncertainty). Powtorzenia 

procesu uzyskuje siQ najczQsciej metodq symulacji Monte Carlo. W ninlejszej 

analizie PSA wykonano przy uiyciu symulacji Monte Carlo dla 1 000 krokow. 

Analiza ekonomiczna • Pegwisomant (Somavert®,) 
W LECZENIU DOROStYCH PACJENldw Z AKROMEGALl* 
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11.2,1. Zatozenia 

W modelowaniu prawdopodobienstw: odpowiedzl na leczenie (uzyskanie 

normalizacji st^zenia IGF-1 w surowlcy) oraz przerwania leczenia posluzono 

si^ rozkladem beta. Jest to rozktad powszechnie stosowany ze wzglQdu na 

wygodne wtasnosci (m. in. przyjmuje ograniczone zadanym przedziatem 

wartosci, czego nie da siQ powiedziec np. o rozktadach normalnym 

i logarytmiczno-normalnym; rozklad beta stanowi takze dobre przyblizenie ww. 

rozktadow; ztych takze wzgl^dow rozklad ten wydaje sip naturalnym modelem 

opisu okreslonych na przedziate jednostkowym [0; 1] prawdopodobienstw). 

Parametry rozkladu beta (a i p) mozna wyznaczyc znajqc wartosc sredniq oraz 

przedzlat ufnosci (SE jest wowczas rowne ); 

(l-&redmd)x(&redma)2 ^ 
a =  —— v B =  —— a 

(SE)2 ^ (SE)2 

W przypadku, gdy znana by^a wartosc srednia wraz z odchyleniem 

standardowym (SD) rozktad beta zostat wprowadzony do modelu za pomocq 

tych wartosci. Gdy nie byto znane SD i byly dostppne przedziaty ufnosci 

parametry rozktadu beta (a i P) zostaty skalkulowane na podstawie podanych 

powyzej wzorow. W ponizszej tabeli zestawione zostaty uwzglpdnione 

w anaiizie parametry, estymowane rozktadem beta. 

Tabela 38 Parametry rozktadu beta dla prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie oraz przerwania 
leczenia 

Wartosc esty mo wan a Parametry rozkfadu Parametr ■' .   :  Typfozkraou wraz z miarq rozrzutu a p 

Odpowledz na leczenie 60% 7/t* 
(pegwlsomant) (95% Cl: 56%; 64%) 345.74 230,50* beta 

Przerwanie leczenia 13% - 
(pegwisomant) (95% Cl: 3%; 29%) 37,80* beta 

' skalkulowane z wykorzyslanlem przedzialow ufnosci dla ^rednlej w celu obllczenla SE oraz podanych powyiej wzorow 

W modelowaniu SMR postuzono siq rozktadem log-normalnym. Rozklad log- 

normalny jest cz^sto lepszym od rozktadu normalnego przyblizeniem 

rozktadow cech, w ktorych istotne sq stosunki pomiQdzy wartosciami, a nie 

roznlce poml^dzy nlmi. W przypadku zmiennej przyblizanej rozktadem log- 

normalnym zaktada sIq, ze logarytm zmiennej ma rozktad normalny. 

Maj^c dane SMRmKan(9S%ci: SMRLolVffrl(m(t-. SMRupp„L(miO wyznaczamy parametry 

rozktadu dla zmiennej In(SMR): 

, /r..n % 'n{^^^uppirt-r.fwir£) ~ 
^ ^ ln(SMRmifan) a = —  
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Majqc dan^ zmiennq ln(SMR)~N(|i,a)t wartosc SMR uzyskuje siQ poprzez 

podniesienie liczby e do pot^gi In(SMR), 

W tabeli ponizej zestawiono wartosci estymowane oraz parametry rozkladu 

log-normalnego. 

Tabela 39 Parametry rozktedu log-normalnego dla SMR 

Parametr Wartosc esty mo wan a Parametry rozktadu . .    Typ rozklaou wraz z miar^ rozfzutu , /i a 

SMR chorzy z normalizacjg 
IGF-1 ,95% c"80; 1,39, 0-08 0'0a n0rmalny 

SMR chorzy bez 
normalizacji IGF-1: (95% Cl: 1,22; 3,29) 0'69 0'25 n0rmalny 

W moaeiowamu zuzycia mg pegwisomantu postuzono siq rozKtaaem 

trojkqtnym. Jest to rozktad szczegolnie przydatny, gdy dysponujemy 

wiadomosciami o wartosciach skrajnych {wartosci minima I na i maksymalna) 

oraz wartosci najbardziej prawdopodobne) dia danego parametru. Do modelu 

wprowadzono parametry rozktadu 8eta(af p) za pomoc^ wartosci xmfn, xmjx/ 

X&ednij. 

Tabela 40 Parametry rozktedu trojkgtnego dla zuzycia dziennego pegwisomantu 

Parametr Wartosc srednia Wartosc minimalna Warlosc 
maksymalna Typ rozkladu 

Dawkowanie pegwisomantu 16.38 15(6 18,10 Irdjk^lny 

11.2.2. Wynlki 

11.2.2.1. Bez uwzglQdnienia RSS 

Ponizej przedstawiono wyniki probabllistycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NF2 I wspdlnej dla porownanla PEG vs SSA w przypadku, 

gdyocenianym efektem koncowym sq zyskane lata zycla skorygowane 

ojakosc (QALY) bez uwzglQdnienia RSS. Analizy przeprowadzono metod^ 

symulacji Monte Carlo (dla 1000 krokow). 

Tabela 41 Wyniki probabllistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekl: QALV) - symulacja Monte Carlo - 
bez uwzgMnienia RSS 

Perspektywa NPZ Perspektywa wsp6fna 
Parametr 

SSA ' SSA 
pEG Kontyrmacja pEQ Kontynuaqa 

Srednia 379 297,12 942 990.10 
Koszl (PLNJ 

  3 355,28 
Odcbylenie 
standardowe (SD) 
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Perspektywa NF2 Perspektywa wspolna 
Parametr 

PEG *" Kontynuacfa 
SSA PEG Kontynoacja* I 

SSA 

Wartosc minimalna | 855 640.62 917 620.01 

Mediana | 879 144.78 942 826.72 

Wartosc | 905 734,20 971342,18 maksymalna 

Srednia 10,77 9,08 10,77 9,03 

Oddhylenie 0,08 0.08 0,08 0.08 standardowe (SO) 

Efekt IQALY] Wartosc minimalna 10,49 8.83 10,49 8.83 

Mediana 10,77 9,08 10,77 9.08 

Wartosc 
maksymalna 11,07 9,36 11,07 9.36 

Graflczne przedslawienia wynikow symulacji Monte Carlo dla porownanla PEG 

vs SSA znajdujq siq na ponizszych wykresach. Krzywa o ksztafcie etipsy 

wyznacza 95% przedzial ufnosci wokot inkrementalnego wspotczynnika koszty- 

uzytecznosc. Brak przerywanej prostej na wykresie oznacza brak granicy 

kosztowej oplacalnosci dla porownania PEG vs SSA; punkty na wykresie 

mowiq, iz ICUR dla porownania PEG vs SSA jest powyzej progu opfacalnoscL 

Wykres 8 NiepewnoSfi oszacowania wspolczynnika ICUR dla pordwnania PEG vs SSA (jednoslka 
efektywno§cl: QALY) - bez uwzgl^dnienia RSS - perspektywa NFZ 
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Wykres 9 Niepewnosc oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania PEG vs SSA (jednostka 
efektywnosci: QALY) - bez uwzgl^dnienia RSS - perspektywa wspolna 

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzyw^ akceptowalnosci typu „nef 

benefits" (terminologia uzywana w programie Tree/Age®), w ktorej kazda 

strategia jest porownywana wzgl^dem wszystkich pozostalych. Wartosci na osi 

rzQdnych oznaczajq odsetek iteracji (wsymulacji Monte Carto), dla ktdrych 

dana strategia jest kosztowo efektywna (.^lobalnie", tzn. wzgl^dem wszystkich 

Innych strategii) przy okreslonej gotowosci do zapfaty za zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (os odci^tych). 

Wykres 10 Krzywa akceptowalnosci (typu „net benefits") strategii leczenla akromegalii Qednostka 
efektywnofici: QALY) - bez uwzgl^dnienia RSS - perspektywa NFZ 
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Wykres 11 Krzywa akceptowalnoscl (typu ..nef benefits") strategii leczenia akromegaiii (jednostka 
efekt>'v/nosci: QALY) - bez uwzgl^dnienia RSS - perspekt^va wspolna 

Krzywa akceptowalnoscl wskazuje, ze np. przy zaiozeniu WTP=134 514 PLN 

(maksymalny koszt, ktory decydent jest w stanle wydac na dodatkowy efekt 

zdrowotny) za QALY, istnieje ^ prawdopodobienstwo, ze terapia PEG jest 

strategic kosztowo-efektywnq wzgl^dem porownywanej interwencji 

(kontynuacji SSA) odpowiednio z perspektywy NF2 i wspolnej. 

11.2.2.2. 2 uwzglQdmeniem RSS 

Ponizej przedstawiono wyniki probabillstycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NF2 i wspolnej dla porownania PEG vs SSA w przypadku, 

gdyocenianym efektem koncowym sg zyskane lata zycla skorygowane 

ojakosc (QALY) z uwzglQdnleniem RSS. AnalizQ przeprowadzono metod^ 

symulacji Monte Carlo (dla 100 000 krokow). 

Tabela 42 Wyniki probabillstycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo - 
z uwzgl^dnieniem RSS 

Perspektywa NFZ Perspeklywa wspblna 
Para met/ 

PEG ' Kontynuacja 
SSA PEG Kontynuacja 

SSA 

Koszt (PLN] 

Srednla 

Odchylenie 
slandardowe (SD) 

Warto§6 minlmalna 

Median a 

879 297,12 

7 790,93 

855 640.62 

879 144.78 

942 990.10 

8 355.28 

917 620.01 

942 826.72 
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Parametr 
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

PEG Kontynuacfa 
SSA PEG Kontynuacja l 

SSA 
W ariose | 905 734,20 971 342,18 

r maksymalna 

Srednia 10,77 9.08 10,77 9.08 

Odchylenie O.OS 0,08 0,08 O.OS standardowe (SD) 

£fekt (QALY] Wartosc minima Ina 10,49 8,83 10,49 8,83 

Medians 10,77 9,08 10,77 9.08 

Wartosc * 11,07 9,36 11,07 9.36 maksymalna 

Graficzne przedstawienla wynikdw symulacji Monte Carlo dla porownania 

PEG vs SSA znajdujg siQ na ponizszych wykresach. Krzywa o ksztalcie elipsy 

wyznacza 95% przedziai ufnosci wokol inkrementalnego wspotczynnika koszty- 

uzytecznosc. Brak przerywanej prostej na wykresle oznacza brak granicy 

kosztowej optacalnosci dla porownania PEG vs SSA; punkty na wykresie 

mowia, iz ICUR dla porownania PEG vs SSA jest powyzej progu optacalnosci. 

Wykres 12 Niepewnosd oszacowania wsp6lczynnika ICUR dla pordwnanla PEG vs SSA (jednostka 
efektywnoSci; QALY) - z uwzgl^dnienlem RSS - perspektywa NFZ 
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Wykres 13 Niepewnosc oszacowania wspo^czynnika ICUR dla porownania PEG vs SSA (jednostka 
efektywnoscl; QALY) - z uwzgl^dnieniem RSS - perspektywa wspolna 

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywq akceptowalnosci typu „nef 

benefits" (termino)ogia uzywana w programie Tree/Age®), w ktorej kazda 

strategia jest pordwnywana wzgl^dem wszystkich pozostalych. Wartosci na osi 

rzQdnych oznaczajq odsetek iteracji (wsymulacji Monte Carto), dla ktdrych 

dana strategia jest kosztowo efektywna („globafnie", tzn. wzglQdem wszystkich 

innych strategii) przy okreslonej gotowoscl do zaptaty za zyskane lata zycia 

(os odci^tych). 

Wykres 14 Krzywa akceptowalno§cl {lypu ..net benefits") strategii leczenla akromegalii (jednostka 
efektywnosci: QALY) - z uwzglQdnieniem RSS - perspektywa NFZ 
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Wykres 15 Krzywa akceptowalnosci (typu Bnef benefits") strategii leczenia akromegalii (jednostka 
efektywnoscl: QALY) - z uwzgl^dnienlem RSS - perspektyv/a wspolna 

Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np. przy zalozeniu WTP=134 514 PLN 

(maksymalny kosztT ktory decydent jest w stanie wydac na dodatkowy efekt 

zdrowotny) za QALY, istnieje prawdopodoblenstwo, ze terapia PEG jest 

strategic kosztowo-efektywng wzgfQdem porownywanej interwencji 

(kontynuacji SSA) zarowno z perspektywy NF2 jak i wspolnej. 
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12. Przegl^d analiz ekonomicznych i uzytecznosci 

12.1. Zrodla danych 

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci 

w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie 

najwyzszej czutosci. Wyszukiwanie obejmowalo publikacje wj^zyku: polskim, 

angielskim. 

12.1.1. Analizy ekonomiczne 

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegolnych bazach 

medycznych zamieszczono w zataczniku 16.7. 

W ceJu identyfikacji badah przeszukano nastQpujqce bazy medyczne oraz 

se rw isy i nte r n e to we: 

❖ MEDLINE (przez PubMed), 

❖ Cochrane Library, 

❖ Center for Review and D/ssem/nat/on (CRD), 

❖ Cosf-Effect/Veness Analysis Registry, 

❖ NiHR (National Institute for Health Research), 

a w przypadku nieodnalezienia publikacji w wymienionych powyzej bazach 

informacji medycznej (drugi etap wyszukiwania) dodatkowo w: 

❖ ISPOR f/nternat/ona/ Society for Pharmacoeconom/cs and Outcomes 

Research), 

<♦ SMDM (Society for Medical Decision Making), 

❖ PIPE (Polskle Towarzystwo Farmakoekonomiczne), 

Przeanalizowano takze pismiennictwo odnalezlonych opracowah. 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 06.02.2018 r. 

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wiqczenia i wykluczenia badah 

z analizy zgodne ze schematem PICOS. 
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Tabela 43 Kfyleria wl^czenia i wykluczenia publikacji do anatizy - analizy ekonomiczne 

Parametr 

Kryteria wfqczenia Populacia: 
❖ Pacjenci dorosli z akromegalig, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne 

i (lub) radioterapi? byte mewysiarczajgca, f u ktorych odpowiednie feezenie 
analogami somalostalyny (ang. somatostatin analogue, SSA) nJe 
powodowalo normalizacji st^zenia IGF-1 lub nie tolerowall oni takiej 
terapii. 

interwencia. 
❖ Pegwisomant we wstrzyknieciu podskomym 

Komoarator: 
Nie zastosowano ograniczeh. 

Rodzai badania: 
❖ Analizy koszty uzytecznosc (CUA), analizy koszty efektywnosc (CEA). 
Do analizy wlgczano badania opublikowane w postaci pelnotekstowej. 

Fiflrv: Jezvkov/e: aneielski. oolski. 

Punkty koiicov^e: 
❖ LYG 
❖ QALY 

Kryteria wykluczenia Pooulacia; 
❖ Populacja pacjentow niezgodna z kryterium wlqczenla. 

interwencia: 
❖ Schemat dawkowania nlezgodny 2 praktyka kliniczng. 

Rodzai badania; 
❖ P u b 1 Ik a cja w jezyku i n ny m n iz p red ef i n io wa n e. 
•J* Publikacje v/ postaci abstraktow i posterow konferencyjnych, listy, 

komentarze (0 ile w glownych bazach zostana zidentyfikowane publikacje 
pelnotekstowe). 

12.1.2. Uzytecznosci 

Strategie wyszukiwania uzytecznosci w poszczegolnych bazach medycznych 

zamieszczono w zal^czniku 16.8. 

W celu identyfikacji badan przeszukano nastQpuj^ce bazy medyczne: 

Cost-Effect/Veoess Analysis Registry, 

❖ MEDL/NE (przez PubMed), 

❖ Center for Review and D/ssem/nat/on (CRD). 

Wyszukiwanie zakonczono dnia 6.02.2018 r. (PubMed, CRD. CEA Registry: 

6.02.2018 r.). 

Wyszukiwanie ukierunkowano na badania zawierajqce uzytecznosci stanow 

zdrowia w populacji doroslych dla rozwazanych stanow w modelu lub jakosc 

zycla w polsklej populacji osob doroslych. Dodatkowo analizowano teksty 

odnalezionych w odrebnym wyszukiwaniu publikacji z badan ekonomlcznych 

(12.3.1) oraz ich pismiennictwo. 
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W tabeli ponizej przedstawiono krytena wt^czenia i wykluczenia badah 

dotycz^cych uzytecznosci z analizy zgodne ze schematem PICOS. 

Tabela 44 Krytena wt^czenia i wykluczenia publikacji do analizy - uzytecznosci 

Parametr Analizy ekonomiczne 

Kryterla wJqczenia Populacja: 

❖ Akromegalia. 

Metodyka 

❖ Publikac|e zrodtowe oceniajqce jakosc zycia u chorych z akromegalia za 
pomocq kwestionariusza EQ-5D lub SF-36. 

❖ Zgodnosc stanov/ zdrowia opisanych w badanlu ze stanami ocenlanymi 
v/ modelu. 

❖ Badania plerv/otne lub wtorne (przeglqdy system a tyczne), w klorych 
dokonano ocenyjakosci zycia chorycb. 

Fitlry: Jezykov/e: anglelski, polski. 

Kryteria wykluczenia Populacja; 

❖ Populacja niezgodna z powyzszyml kryterla ml wlqczenia. 
Populacja azjatycka. 

Metodyka; 

❖ Niezgodna z powyzszymi krylerfami v/laczenia, przegl^dy 
nlesyste ma tyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania 
poglqdowe. publikacje w j^zykach innych niz polski. anglelski. 

12.2. Etapy selekcji publikacji 

Proces selekcji publikacji przebiegal etapowo. Pierwszy etap - obejmowat 

selekcji na podstawie tytulow i abstraktow, drugi - na podstawie pelnycb 

tekstow publikacji. 

12.3. Zidentyfikowane badania 

12.3.1. Analizy ekonomiczne 

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyfikowane tqcznle 

576abstrakt6wT wsrod ktorych 3 publikacje analizowano w postaci pefnych 

tekstow. wszystkie spelnialy kryterla wlqczenla do analizy. 

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia, 

zostaly przedstawione na diagramle ponizej. 
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LlGzba viyszukanycli abstraktow 

PubMed: 513 
Caohrabe: 58 
CRD: 4 
CEA Registry, X 
NIHR: 0 

(n =576) 

t 

Liczba abstraktow po isuni^ciu duplikatow 

{n - 521} 

Liczba anallzowanych abstraktow Uczba v/yk luczo nych a bstraktow 
po usuni^ciu duplikatow w 

<n-521) (n = 518) 

Liczba publikacjl analizowanycb  i. Uczba publlkacji wykluczonych 
po pelnym tek&cie po pelnym tekscle 

(n.-3) (n=01 

Uczba publlkacji wybranych do analizy 

(ji-3) 

Diagram 2 Diagram QUOROM opisujqcy etapy selekcjl analiz ekonomicznych zgodnie z zaleceniami PRISMA 
(521 

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 

3 publikacje dla pegwlsomantu stosowanego w leczeniu akromegalii, 

w ktorych opisano wyniki analizy koszty-efektywnosc uzyskane 

przy zastosowaniu modelu farmakoekonomicznego opracowanego przez firmQ 

Pfizer UK Ltd celem przediozenia w NHS Wales 14. 27, 54]. 

Ogolnq charakteryslykQ odnalezionych publlkacji przedstawiono w tabeli 

ponizej. 
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Tabela 45 Opublikowane analizy ekonomiczne 

Parametr Kraj Metodyka Porownania Wynikr/Wnioskl 

AW/MSG 2005 [4] 
(model 
korporacyjny) 

' Wrelka 
Srytanla/ 
Walia 

Perspektywa: platnika 
(NHS) 
Horyzont 20-letni; 
dozywotni 
Analiza: CEA, CUA 
Model: model 
decyzyjny 
Dyskontowanie: 3,5% 
dla kosztow i efektow 

Pegvrisomant vs 
analog! 
so mate slaty ny: 
oktreotyd 
(Sandosfafrn LA/?®) 
1 lenreotyd 
(Somato/me 
Autogel®). 

Horvzont 20-lelnl: 
ICER: 194 349£/LYG 
ICUR: 105 119£/QALY 

Horvzont dozvwotnk 
ICER: 113 2S2£/LYG 
ICUR: 84 265£/QALy 

WMP 2005 14J, 
(zmodyfikowany 
model 
korporac^nyj 

Wrelka 
Brytania/ 
Walia 

JP j-P Horvzont 20-letni; 
ICER: 748 4S0£/LYG 
ICUR: 150 054£/QALV 

Connock 200?{27] Wlelka 
Brytania/ 
Walia 

j.p. J-P Horyzont 20-l9tni: 
578 004 £/ LYG 
198 621 £/ QALY 

Horvzont dozywotni (50 lat): 
ICER: 206 683£/LYG 

ICUR: 141 003£/QALY 

Moore 2009 (54J Wieika 
Brytania/ 
Walla 

J-P- J-P Horvzont 20-leliu: 
212 000 £/ LYG 
81000 £/ QALY 

CEA - anallza koszly-efektywnosfi {ang. Cosl-Effectlvness Analysis), CUA - anallza koszly-ufytecznosfi (ang, Cost-UUSity Analysis): 
J,p. - }ak powyiej 

W odnalezionych publikacjach [4, 27, 54], obok oryginalnych wynikow 

uzyskanych przez auto row model u. zostaly zaprezentowane wyniki otrzymane 

przez zespol Welsh Medicines Partnership weryfikujqcy analizy producenta 

leku, po zmodyfikowaniu danych wejsclowych do modelu (IVMP 2005) oraz 

wyniki po kolejnych modyfikacjach zestawu danych wejsciowych przez zespol 

West Midlands Health Technology Assessment Group (Moore 2009, Connock 

2007). Plerwotne zalozenia modelu producenta obejmowaly: 

n populacjQ pacjentow wyi^cznie plci mQskiej, z rozpoznanlem akromegalli 

srednio w wleku 45 lat, u ktorych choroba nie jest odpowiednlo 

kontrolowana z udzialem dost^pnych metod leczenia; 

n pegwisomant jest podawany pacjentom ciagle przez 20 lat; 

n roczne ryzyko zgonu u 92% chorych otrzymujacych pegwisomant 

(uzyskujqcych normalizacjQ poziomu IGF-l) obnizone jest do pozlomu 

z populacji ogolnej, ale powraca do poziomu dla chorych z akromegalia po 

zakohczeniu leczenia pegwisomantem, tj. po 20 latach od rozpocz^cia 

leczenia; 
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n dla pozostatych chorych (8%) ryzyko zgonu zosta^o skalkulowane poprzez 

modyfikacjQ ryzyka zgonu w populacji ogolnej za pomocq 

standaryzowanego wspotczynnika umieralnosci (SMR), ktorego wartosc 

(2,63) zaczerpni^to z badania na 79 chorych z akromegaliq: 

□ ocenQ uzytecznosci stanow zdrowia, ktora zakladala, ze u pacjentdw 

otrzymujqcych pegwisomant i uzyskujqcych normalizacjQ st^zenia IGF-1 

roczna wartosc sredniego indeksu uzytecznosci jest o 0,08 wiQksza, niz 

u chorych stosuj^cych terapi^ standardow^ (analog! somatostatyny), gdzie 

przyj^to wartosc podstawow^ 0,75, odpowiadajqcq zdarzeniu 

wlehcowemu; 

□ wyt^cznie koszty lekow, jako koszt Inkrementalny pegwisomantu wzglpdem 

analogow somatostatyny (14,1 tys. £/rok), liczone jedynie przez 20 lat, 

a po tym czasie zadnych kosztow nie uwzglQdniano. 

Zespol Welsh Medicines Partnersh/p poddal weryfikacjl zalozenia przyjQte 

w modelu korporacyjnym, wykonujgc powtornie obliczenia przy m.in. 

nast^puj^cych modyfikacjach: 

n standaryzowany wspolczynnik umieralnosci o wartosci 1,55 (95% 01:1,35; 

1,76) przyjQto z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanil, 

obejmujqcego 1362 chorych z akromegad^ w wieku 35-59 lat; 

□ przyfeto dane na temat smiertefnosci w ogolnej populacji walijskiej 

(dla obu ptci); 

n przyj^to rozklad pici w oparciu o dane statystyczne dla walijskiej populacji 

ogolnej. 

Kolejna modyfikacja modelu producenta zostala przeprowadzona przez West 

Midlands Health Technology Assessment Group (Connock 2007 [27)). 

Wprowadzone zmiany obj^ly nastQpuj^ce parametry: 

dane na temat smiertelnosci w angielskiej populacji ogolnej powyzej 

45 roku zycia przyjQte zostaly, jako docelowe dla pacjentow 

odpowiadaj^cych na leczenie pegwisomantem; 

przerwanle leczenia - przyjQto, ze 20% chorych w plerwszym roku terapii 

i 1% w kolejnych latach permanentnie przerywa leczenie pegwisomantem. 

nie uzysku qc zadnych korzysci klinicznych; 

n srednia uzytecznosc w grupie pacjentow z akromegaliq nie 

odpowiadaj^cych na leczenie standardowe wynosi 0,7, a u chorych 

uzyskuj^cych normalizacjQ IGF-1 dzlQki leczeniu pegwisomantem 0,81; 

n koszty - uwzglQdniono koszty nabycia i podania lekow (Somatu//ne autogel 

60 mg i 120 mgf Sandstatin LAR 30 mg i 2 x 30 mg, Cabergoline Dlstinex 

0,5 mg). koszt badania pozlomu IGF-l, koszt badania USG woreczka 

zoiciowego, koszt badania MRI przysadki oraz koszty leczenia chordb 

towarzyszqcych. 
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Dodatkowo, zespol IVest Midlands Health Technology Assessment Group 

przeprowadzit obliczenia w ramach wariantu optymistycznego, przyjmujcic 

wyi^cznie zabzenia korzystne dla pegwlsomantu (Moore 2009 [54]). 

W horyzoncie 40 lat, wartosci wskaznika !CER wyniosiy 94,0 tys. £/LYG oraz 

65,0 tys. £/QALY. 

12.3.2. Uzytecznosci 

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykfuczenia, 

zostafy przedstawione na diagramie ponizej. 

Liczba wyszukanych "abstraktow 

PubMed: 96 
CRD: 25 
CPA Registry: 2 

(n = 123) 

Liczba wykluczonych abstraktow 

- 80) 

* 

Liczba abstraktow po usunj^clu duplikatow 

(n = 109) 

; 

Liczba anallzowanych abstraktov/ 
po usuniQciu duplikatow 

(il" 109} 

i 

Liczba pubiikacjl analizov/anych 
po pehiym tehscie 

(n-i9) 

Uozba publikacji wykluczunych 
po pelnym tekscie 

(n - 26) 

Przyczyny wykluczenla: 

■ Brak ogdlnej oceny Jftkotel tyclo in-5>f 

■ Popuiacjo a^Jatycka (nrS) 
■ Wynlkl na wlzualnej skoll nnalogowei VAS 
■ Konloczno^ zmapowanto na E05D {n-3) 
■ NlezgodnoftC stonbw zdrowia ze stanamt 

w modelu. nJefldskwainR stany w modelu (ti-11) 

Liczba pubiikacjl wybranych do analizy 

(h " 3 publlkacje) 

Diagram 3 Diagram QUOROM opisuj^cy etapy selekcji badart uzyteczno§ci zgodnie z zaleceniami PRISMA 
152] 
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W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano 

f^cznie 123 abstraktow, wsrod ktorych 29 publikacji analizowano w postaci 

pdnych tekstow. W trakcie analizy petnych tekstow probowano odnalezc 

odpowiedz na zadane wczesniej pytania. 

Parametr 'Xnaliza 

Problem/pytanie laka jest uzytecznosc u pacjentow z kontrolowsng akromegalig za pomocg IGFrl? 
iaka jest uzytecznosd u pacjentow z brakiem kontroli akromegalii za pornocg 1GF-1? 

informacje dotycz^ce analizowanych po petnych tekstach uzytecznosci stanow 

zdrowia zamieszczono w tabeli ponizej. Nie odnaleziono danych na temat 

uzytecznosci dla polskiej populacji osob z akromegaliq. 

Tabela 46 Charakterystyka publikacji analizowanych po peinych tekstach 

Publlkacja 
Metoda 
pomlaru 

ulytecznoSci 

Badana pr6ba 
(Ilczba pacjeni6w) ¥ 

Uzytecznosci, 
JakoSd iycla Komeniarz 

Sad/a 2018 
m 

Ml^dzynarodowe 
Mapowanle 

kwesiionadusz 
AcroQOL na 

EQ-SD 

245 p(5. ? akromegaliq 
(37,4% z choraba 

kontralowan^) EQ-5D: 0,71 (SO: 0,28) 
Wliczono do 
analizy 

r EQ-5D; * 
baseline: 0,61 

Kytiakakte 
2017(43] Wielka Brylanla EQ-5D. 

VAS EQ-5D 
58 pis. z akromegallg, 

116 pis. zdrowl 

follow-up (5.7 lal): 0,55 
akromegalla: 0.69 
zdrowL 0,88 (0,73-1,00) 

VAS EQ-5D; 
base/Me; 0,657 
follow-up (5,7 lal): 0.577 
akromegalla; 0,665 
zdrowl; 0,85 m 

Nieadekwame 
stany w modelu 

K/'eifscbmann- 
Andetmahr 
2017 [42] 

Nlemcy SF-36 165 pis, z akromegaliq 
JakoSd iycia badana 
w dwdch domenach 
(fizycznej 1 psych IczneJ) 

BrakogdlneJ 
oceny JakoScI 
iycla 

Fujlo 2017 
(301 Japonla SF-36 41 pts.z akromegalii) po 

operacjl 
JakoSC lycia badana 
przed 1 po operacjl oraz 
w populacji ogPlnej 

Populacja 
azjaiycka 

Andela 2016 
16] Holandla VAS EQ-5D, 

SF-36 76 pts. z akromegalii 
Wynlkl przedsiawlone 
ogolnle na populacji 
z chorobami przysadki 
mdzgowej 

Brak ogdlnej 
oceny JakoScI 
iycla 

Andela 2015 
(5) Holandla VAS EQ-BD 

73 pts, z rehilsji chord by 
(28 stosuJicych lekl; 
45 nle siosujqcych 

Ikkow) 

stosuficy lekl: 0,6958 
nlestosujicy lekl: 6977 

Wynlkl na 
wlzualne] skali 
analogowej VAS 

Hemensma 
2015 (75] Kolandla VAS EQ-5D 49 z remisji choroby VAS EQ-5D: 0.6809 

Wynlkl na 
wlzualncj skall 
nnalogowej VAS 

Ge#ae<Jt5 
3015(32] Nlemcy SF-3a 80 pta. 1 akromegalln Jakosd Zycla Qadann 

w dwdch domenach 
arakogdlnel' 
oceny JakoScl 
fycte   

Dantas 2013 
(28} Brazylla SF-36 42 pts. z akromegallq JakoSd Jycla badana 

w rdlnych domenach 
Konfecznosc 
zmapowanla na 
EQ-50 

Mlllan 2013 
(50] Nlemcy SF-36 

108 dorostych 
pis,2 nowotworami 

przysadk! 

"lakofidlycla badana 
przed operacJi, 3J12 
mleslQcy po operacjl 

Nlezgodno&fi'r 
standw zdrowia ze 
stanaml w modelu 

Fujio 2013 
131] Japonla SF-36 

9 pis, z powalnym 
nledoborcm GH, 63 pis. 

z Innym nil powalny 
nledoborem GH 

JakoSC lycla badana 
w rdlnych domenach 

Populacja 
azjaiycka 
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Publlkacja Kraj 
Meloda 
pomlaru 

u^ylecznogd 

Badana pr6ba 
(llczba pacjenldwj 

Uiytecznogcl, 
Jeko6£'lycla Komentarz 

Va/ass/ 2012 
(80i 

Stany 
Zjednoczone SF-36 

55 kobiei z niedoborem 
GH:17 z svcze^nlejszg 
akromegalig, 38 (nne 
ppwody nledohoru GH 

Jako5fi'2ycl3 badana 
w czierech domenach 

Niezgodnosfi 
siandw zdrowia ze 
stanami v/ modelit 

Tlemensma 
2011176} Kolandla VAS EQ-5D 81 VAS EQ-5D: 0.694 (0.15) 

Wynlkl na 
wlzualnej skali 
analogowej VAS 

Psaras2011 
(631 Nlemc>' SF-36 55 pts, z akromegallg po 

operacjl 
Niewystarczajcica llosc 
danych 

Brakbgdlnel" ~ 
ocenyjakodcl 
iycia t ^ 

Wassenaac 
2010 [84j Holandla SF-36 58 pis. ? konirolp 

blochemlcz^ akromegalll 
JakoSc iycla zwipzana 
z objawaml artropalll 

Nlezgodnosc 
siandw zdrowia ze 
stanami w modelu 

Moofie 2009 
(541 Wlelka Brylania zalozenie 

aulordw 

spade k" uiyteczno^cf 
zwlqzany 
z nlekoni/olowang 
chorobg: 0,08 (takf jak 
dla chorych z osirym 
zespolem wlehcowymj 
Leczenl 
pegwlsomantem: 0,81 
Leczenl standardowa 
era pl^; 0,7 

Adekwalne slany 
w model u 

Wexfer 2009 
(87] 

Slany 
Zjednoczone SF-36 

45 pis. (26 pis. 
z niedoborem hormonu 

wzrostu; 19 pts. 
z normalnym pozlomem 

hormonu wzroslu 

Jako^d iycia badana 
w rdlnych domenach 

Konlecznosd 
zmapowania na 
EQ-5D 

Van dei 
Klaauw 2008 
(821 

Holandla SF-36 403 pis. w lym 118 
z akromegallg, 

JakOSfi Zyds badana 
w fbtnych domenach 
bez podzialu na 
stibpopulacje 

Niezgodnosc 
siandw zdrowia ze 
stanami w model u 

Milter 2008 
[51] 

Wlelka Brylania SF-36 58 pis. z akromegalig 
JakoSd iycia zwlpzana 
z chorobami chorob 
ukladu mlpSniowo- 
szkleletowego 

Niezgodno^d 
stanbw zdrowia ze 
stanami w modelu 

Van dei 
Klaauw 2008 
(81] 

Kolandla SF-36 82 pis, z akromegalici 
Jako6d iycia u 
pacjentow z irv;alq 

onirola choroby 

Konlecznosd 
zmapowania na 
HQ-50 

Connock 
2007(27] 

Wlelka Brylania 
na podstawle 
Rowles 2005 

(68] 

Leczenl 
pegwlsomaniem: 0,81 
Leczenl standardow^ 
terap»g;0.7 

Adekwatne slany 
w modelu 

Pa Is fay 2007 
(61] Hlszpanla 

E0-5D 
VAS EQ-BD 56 pis. z akromegallg 

EQ-SD: 
dase//ne: 0,73 
ponowna ocena: 0,76 
VAS EQ-5D: 
base/Zne: 0,70 
ponowna ocena; 0,70 

Nieadekwalnc 
slany w modelu 

Webb 2006 
(85) Hlszpanla VAS EQ-6D 

106 pts, z akromegaliq 
(42zakiywng choroba, 
64 z leczonq, siabllnq 

chore hq) 

Aktywnl: 
baseline: 0,61 
ponowna ocena: 0,72 
Stabllnl: 
base/Zne: 0,68 
ponowna ocena: 0,68 
(0.2-1) 

Wynlkl na 
wlzualnej skall 
analogowe] VAS 

Kbwtes 2055 
(66) Wlelka Brylania e^f-sD 

VAS EQ-5D 80 pls.zakromegalla ££50:0.7 
VAS E0-5D: 0.664 

Nieadekwaine 
stany v/ modelu 

Bonapart 
2005 (17] Holandla SF-36 

14 pis. z z prawldlowym 
pozlomem IQF-1 

sv surowlcy 

JskoSd iycia badana 
u pacjent6w 
szcz^Sllwych 
1 nleszcze^llv/ych 

Nlezgodiwsd 
stanbw zdrowia ze 
stanami w modelu 

Badla 2004 
(8) Hlsrpanla VAS EQ-5D 33 pts. z akiywna 

akromegalia 
baseline: 0.6033 
pd 6 mlesiqcach: 0,743 

^Vynlkf na 
wlzualnej skall 
analogowej VAS 

lohnson 
2003 (40] 

Slany 
Zlednoczone SF-36 36 pis, z akromegaliq Jako^d iycia badana 

w fdznych domenach 
Brakogblnej 
ocenyJakoScl 
zycla 
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Piibllkacja Kraj 
Metoda 
pomlaru 

u^ytecznc^cJ 

Badana pr6ba 
(llczba pacjentdw) 

Uiytecznogcl, 
Jeko6£lycla Komentarz 

Moore 2002 
153] WIelka Brytanla 

b/ak danych, 
zatoienie 
aulorfiw 

- 
GH< 2-5pg/1:0,95 
GH 2.5-10pg/Jt 0,80 
GH>10pg/J: 0,70 

Niezgodnosc 
sfandw zdrowia ze 
stanami vr modeltt 

King 1997 
|41} 

Slany 
Zjednoczone 

zatoienie 
aulorbw akromegalla: 1,0 

Niezgodnoid 
stanow zdrowia ze 
stanami w model u 

pts. - pacjenci; EQ-50 - EuroQoL queslloonaire; SF-36 - 36-ltem Short-Form: VAS - wizualna skala analogowa (ang. V/suaf Anatogue 
Sca/e): GH - hormon v/zrostu (aog. growth hormone) 

W trakcie analizy pelnych tekstow publikacji odnaleziono 10 opracowan 

oceniajqcych jakosc zycia u chorych z akromegali^, w ktorych zostafy 

okreslone uzytecznosci stanow zdrowia za pomoc^ kwestionariusza EQ-5D lub 

VAS EQ-5D: Badia 2018 [7], Kyriakakis 2017 [43], Andeia 2016 [6], Andela 

2015 [5], T/emensma 2015 [75], Tiemensma 2011 [76]r Paisley 2007 [61], 

Webb 2006 [S5]T Rowtes 2005 [66], Badia 2004 [8]. Tylko w 4 z 10 publikacji 

uzytecznosci wyznaczone zostaly przy wykorzystaniu zwalidowanego 

kwestionariusza EQ-5D (w pozostatych dane obejmujq wylqcznie wyniki na 

wizualnej skali analogowej VAS). 

W najnowszej publikacji Badia 2018 [7] dokonano mapowania 

kwestionariusza AcroQol na EQ-5D. ProbkQ 245 pacjentow z akromegaliq 

z wynikami AcroQoL i EQ-5D uzyskano z trzech wczesniej opublikowanych 

badan europejskich (Webb 2006 [85], Tiemensma 2011 [76], Pa/s/ey 2007 

[61]). W uwzglQdnionych badaniach srednia wieku wynosita 50-60 latf 

a odsetek m^zczyzn wynosit 36-59%. Odsetek pacjentow z choroba 

kontrolowanq wynosil 37,4%. 6rednie (SD) wyniki dla AcroQoL Global Score 

i EQ-SD wynosily odpowiednio 62,3 (18,5) i 0,71 (0,28). Najlepszym modefem 

do przewidywania EQ-50 byi uogolniony model regresji, ktory obejmowai wynik 

sumaryczny domeny fizycznej oraz kategorie z pytan 9 i 14 jako zmiennych 

niezaleznych (R2 = 0,56, ze srednim bi^dem bezwzgl^dnym 0,0128 w probce 

potwierdzaj^cej). 

W publikacji Kyriakakis 2017 [43] porownywano jakosc zycia (QoL) pomipdzy 

pacjentami z akromegali^, ktbrzy sg leczeni i uzyskuj^ kontrolQ (uzytecznosc 

0,69), a grupa kontrolna - osoby zdrowe (uzytecznosc 0,88). Ocenlano rowniez 

zmiany QoL u pacjentow ze stabilnq kontrolQ biochemicznci podczas 5,7 ± 0,6 

lat obserwacji w zaleznosci od momentu przeprowadzenia ankiety (na 

poczqtku, lub na koncu badania, gdzie uzytecznosci uzyskane 

w kwestionarluszu EQ-5D wyniosly odpowiednio 0,61 i 0,55). Opracowanie 

Pa/s/ey 2007 [61] rowniez zawiera uzytecznosci w populacji pacjentow 

zakromegali^ w zaleznosci od momentu przeprowadzania ankiety 

(na pocz^tku: 0,73, lub na koncu badania: 0,76). 

W badaniu Row/es 2005 [66] na podstawie wynlkow kwestionariusza EQ-5D, 

z pomocq rownania regresji (zakres: -0,59; 0,92) oszacowano indeks 

uzytecznosci. ktory wyniost 0.7. przy zakresie wartosci [-0.07; 0,92]. Wartosc 
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tQ przyjQto takze w modelu walijskim (Connock 2007 [27], Moore 2009 [54]) 

dla grupy chorych z brakiem normalizacji iGF-l, dobieraj^c sredni indeks 

uzytecznosci ze szwedzkiej populacji ogofnej (0,81) dla tych pacjentow, ktorzy 

odpowiedzieli na leczenie pegwisomantem (uzyskali normalizacjQ IGF-l). 

W modelu walijskim (WMP 2005 [4], Moore 2009 [54], Connock 2007 [27]) 

korektQ przezycia caikowitego za pomocq indeksu uzytecznosci wykonano 

wsposob uproszczony, wprowadzaj^c stal^ roznicQ mi^dzy chorymi 

z normalizacjq i bez normalizacji IGF-l, tj. 0,81 - 0,7 = 0,11. 

W pozostatych 6 publikacjach wyniki uzyskane za pomocci kwestionariusza 

VAS EQ-5D miescity si^ w zakresie 0,577-0,743. Najwyzsze wartosci uzyskano 

u chorych, u ktorych zostab wdrozone lub zintensyfikowane leczenie, 

W publikacjach Webb 2006 [85] oraz Badia 2004 [8] wyniki wykazaly 

statystycznie istotny zwi^zek mi^dzy wszystkimi domenami kwestionariusza 

AcroQoL (kwestionariusz oceniaj^cy jakosc zycla u pacjentow z akromegaliq, 

ang. Acromegaly Quality of Life Questionnaire) i VAS EQ-5D. Poprawa 

gbbalnego wyniku AcroQoL byfa zwi^zana z globalnq poprawa VAS w EQ-5D. 

W 15 odnalezionych publikacjach przedstawione zostaiy wyniki w zakresie 

jakosci zycia ocenionej z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36. Z uwagi na 

ograniczenia zwiazane z mapowaniem kwestionariuszy nie podj^to proby 

przeliczenia uzytecznosci uzyskanych za pomoca kwestionariusza SF-36 na 

EQ-5D (zastosowany model mapowania wynikbw kwestionariuszy SF-36 i EQ- 

5D w wielu przypadkach przeszacowuje poziom uzytecznosci [65]). 

Biorac pod uwagp brak uzytecznosci do analizowanych stanow w modelu 

ostatecznie do dalszej analizy wfaczono publikacje Badia 2018 [7] 

przedstawiajaca algorytm mapowania AcroQol na EQ-5D oraz zidentyfikowane 

analizy ekonomiczne dla pegwisomantu (Moore 2009 [54], Connock 2007 

(27)). 
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13. Ograniczenia 

Wsrod najwazniejszych ograniczen anafizy nalezy wymtenic: 

*> Gtowny efekt dziatania pegwisomantu polega na normalizacji st^zenia 

wsurowicy insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-i, a przez to 

zmniejsza on ryzyko wystqpienia ogofnoustrojowych powiktan akromegaNi 

oraz zwi^zanego z nimi podwyzszonego ryzyka zgonu. Dost^pne dane 

kliniczne nie pozwalajd na bezposredni^, precyzyjn^ ocenQ tych aspektow 

dziatania leku Somavert®. Z tego wzgfQdu posluzono siq metodq 

przyblizajqcq te brakujqce parametry za pomoc^ modelowania roznic 

w przezyciu chorych z akromegali^, w zaleznosci od uzyskania, bqdz nie 

uzyskania normalizacji stQzenia IGF-1. Metoda ta ma jednak wad^ 

zwigzanci z doborem odpowiednich wartosci standaryzowanycb 

wspolczynnikow umieralnosci SMR, ktore choc sq licznie publikowane 

w literaturze, to metodyka badan, w ktorych je uzyskano, jest zrdznicowana 

i o roznej wiarygodnosci (np. liczebnosc grupy, charakterystyka populacji, 

stosowane leczenie), Stgd wybor konkretnych wartosci jest dose 

problematyczny i w kazdym przypadku moze budzic zastrzezenia. Aby 

zminimalizowac ten efekt, w analizie przyj^to wartosci SMR uzyskane 

w wyniku metaanallzy wynikow z kilku badan, jednak nadal to podejscie 

nie daje tak wiarygodnych wynikow, jakie mozna by uzyskac w badaniu 

celowanym na populacji kwalifikuj^cq siq do leczenia pegwisomantem. 

❖ Nie jest jasne, jakie sg najlepsze kryterla kontynuacji leczenia 

pegwisomantem mimo braku odpowiedzi w postaci uzyskania normalizacji 

stQzenia IGF-1. Z badan klinicznych wynika, ze odpowiedz ta u cz^sci 

pacjentow moze pojawlac siq ze znacznym, nawet kilkuletnim 

opoznienlem. Biorqc pod uwagQ aspekt finansowy leczenia 

pegwisomantem, w analizie zafozono, ze w przypadku braku wystarczajqcej 

odpowiedzi po roku ci^glego podawania leku Somavert®, chory 

definitywnie konczy udzial w programie lekowym i powraca do tanszego, 

choc takze w tym przypadku nleskutecznego leczenia analogami 

somatostatyny. 2 perspektywy praktyki klinicznej bye moze jednak bardziej 

wiasciwym jest przedtuzenie okresu oczekiwania na odpowiedz na 

leczenie, jednak z uwagi na opis programu lekowego nie wykonano 

obliczeh z zalozeniem, ze po poczqtkowym wzroscie odpowiedzi na 

leczenie. pewien odsetek chorych uzyska normalizacji IGF-1 w trakcie 

wydkizonego stosowania pegwisomantu. 

❖ W przypadku dtugotrwalego braku kontroli choroby, u chorych 

z akromegali^, znacznie cz^sciej nlz, w populacji ogblnej. mogq. wystqpic 
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schorzenia towarzyszgce w obr^bie ukladu sercowo-naczyniowego, uktadu 

oddechowego, zaburzenia metaboficzne (cukrzyca) oraz nowatwory. 

Schorzenia te z kolei bezposrednio wymagajci dodatkowych interwencji 

medycznych lub zwi^kszajg ryzyko wyst^pienia dalszych powiklan. 

W analizle ekonomicznej Connock 2007 [27] wykonano oszacowanie 

kosztow chorob towarzyszgcych, w obu grupach chorych, jednak uzyskana 

roznrca w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego przez rok byta 

niewielka (ok. 160 £). Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze u chorych 

zakromegalia na tym etapie leczenia i zaawansowania choroby wystgpily 

juz wspomniane schorzenia towarzyszqce i normalizacja stQzenia IGF-i 

moze czQsciowo powodowac cofni^cie siQ objawow i popraw^ jakosci zycia, 

jednakze czqsIo nadal stosowane bQdzie (eczenle profilaktyczne, ktdre 

powoduje, ze bez przerwy generowane sq koszty w obu grupach chorych. 

Ztego wzglQdu przyjQto konserwatywne zatozenie, ze leczenie 

pegwisomantem nie generuje dodatkowych oszczQdnosci w zwiqzku ze 

zlagodzeniem lub nawet remisjq schorzeh towarzysz^cych akromegalii 

u pacjentow uzyskujqcych normalizacja st^zenia IGF-1. Bye moze jednak 

szerokie uj^cie tego problemu w analizie mogtoby w jakims stopniu 

wplynqc na uzyskane wynlki. 

Przyj^te zatozenia zostaty zwalidowane przez ekspertow medycznych 

(zestawienie wykorzystanych odpowiedzi, ktore zostaly uwzglQdnione wtrakcle 

przygotowywania analizy dla leku Somavert® dol^czono do referencji [57]). 

Wszystkie glowne parametry zostaly przetestowane w ramach analizy 

wrazliwosci, ktorej wyniki w wi^kszosci testowanych parametrow nie odbiegajq 

znaczqco od wynikdw analizy podstawowej (potwlerdzenle wiarygodnosci 

wynikow) nlezaleznie od zldentyfikowanych ogranlczeh. 
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14. Dyskusja 

Akromegalia zgodnie z definicjq UE {nie wi^cej niz 5/10 000 osob) nalezy do 

chorob rzadkich. W 2012 roku pod kontec 10-!etniego okresu wylqcznosci 

Somavert® stracil status leku sierocego. Jednak zgodnie z pozytywn^ 

rekomendacj^ SMC dla produktu Somave/t® zostat on zakwalifikowany do 

ultrasierocych lekow. Ponadto, wskazano, iz w przypadku podejmowania 

decyzji o refundacji lekow tego typu, wyniki analiz ekonomicznych maj^ 

mniejsz^ wagQ. 

Akromegalia stanowi duze obcigzenie, nie tylko dla samego pacjenta, lecz 

takze dla calego systemu opieki medycznej. Nadmierne wydzielanie GH 

powoduje widoczne zmiany w wygl^dzie zewnQtrznym chorych - powiQkszona 

twarz, rQce, nogi. Widoczne zmiany budowy ciata sq przyczyng niskiej 

samooceny chorych i ich problemow w kontaktach interpersonalnych, Pacjenci 

czQsciej choruj^ na depresjQ oraz maja wyrazne zmiany nastroju. Jakosc zycia 

ulega istotnemu obnizeniu. 

Polska jest jednym z bardzo nielicznych krajow, gdzie pacjenci z akromegalia 

nie majq finansowania leczenia produktem Somavert® (preparaty zawierajqce 

pegwfsomant sq refundowane w wiQkszosci krajow europejskich) [56]. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu zbadania 

oplacalnosci leczenia pegwisomantem (Somave/t®, 10 i 15 mg) stosowanym 

u dorosfych pacjentow z akromegalia, u ktorych reakcja na leczenie 

operacyjne i (lub) radioterapiQ byla niewystarczajqca i u ktorych odpowlednie 

leczenie analogami somatostatyny nie powodowato normalizacji stQzenia IGF- 

1 lub nie tolerowali oni takiej terapii w ramach wykazu lekow dost^pnych 

w programach lekowych (lista B). W tym celu skonstruowano model decyzyjny 

Markowa przedstawiaj^cy przebieg analizowanej jednostki chorobowej 

w 20-letnim horyzoncie czasowym (przygotowano jeden model w programie 

TreeAge Pro® zmozliwosci^ wyboru perspektywy oraz wariantu 

z uwzglQdnleniem oraz bez uwzglQdnienia proponowanego instrumentu 

podzialu ryzyka). 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, preparat Somavert® moze bye 

stosowany u chorych z akromegalia u ktorych reakcja na leczenie operacyjne 

i (lub) radioterapip byla niewystarczaj^ca I u ktorych odpowiednie leczenie 

analogami somatostatyny nie powodowalo normalizacji st^zenia IGF-1 lub nie 

tolerowali oni takiej terapii. Chorzy ci, staj^ w obliczu braku dalszych realnych 

mozliwosci terapeutycznych mogqcych zatrzymac postep choroby, ktora 

istotnie zwieksza ryzyko rozwoju ogolnoustrojowych powiklah, dotykajgcych 

glownie ukladu sercowo-naczyniowego, ukladu oddechowego oraz 

metabolizmu glukozy. [22, 33, 49, 69. 70] Dodatkowo, zwi^ksza sIq tez u tych 
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chorych ryzyko wystcipienis nowotworow, gfownie raka jelita grubego. 

Wszystkie te powiklania znaczqco zwiQkszaj^ ryzyko przedwczesnego zgonu 

w tej grupie chorych, a takze majg duzy wptyw na jakosc ich zycia. Oznacza to, 

ze lek Somavert®, wykazuj^cy wysokau skutecznosc, przejawiajgcq siq 

w normalizacji stQzenia IGF-1, bQd^cego wyznacznikiem kontroli choroby, 

w zasadzle nle ma alternatywy i jest jedynq opcj^ terapeutycznq dostQpn^ dla 

tej grupy chorych. Mi mo oczywistej zasadnosci stosowania pegwisomantu, lek 

ten, ze wzgl^du na swojq wysok^ cen^, wynikajac^ m.in. ze skomplikowanego 

procesu technologicznego wymaganego w jego produkcju jest w warunkach 

polskich trudno dostQpny dla pacjentow z akromegaliq. Aby wiqc oszacowac 

rzeczywist^ efektywnosc kosztow tego leku, wykonano analiz^ ekonomiczn^, 

porownujqcq dwa scenariusze terapeutyczne: aktualny, w ktorym chorzy 

zakromegaliq po nieskutecznym zabiegu chirurgicznym i/lub radioterapii, 

kontynuujq rowniez nieskuteczn^ terapiQ opartg na analogach somatostatyny 

oraz scenariusz, w ktorym chorzy ci mogq rozpoczgc leczenie pegwisomantem 

w ramach programu lekowego i w przypadku wystcipienia normal izacji st^zenia 

IGF-1 w ci^gu pierwszego roku leczenia, kontynuowac je bez ograniczen. 

W przypadku przerwania leczenia pegwisomantem, chorzy wracajq do 

nieskutecznego leczenia opartego na analogach somatostatyny. 

W analizie ekonomicznej wykorzystano czqsc zatozeh modelu ekonomicznego 

dla pegwisomantu, zbzonego przez podmiot odpowiedzialny do NHS Wales 

oraz na jego pozniejszych modyfikacjach (WMP 2005, Connock 2007, Moore 

2009 [4, 27, 54]). Z uwagi na roznice w wynikach zdrowotnych dotyczqcych 

skutecznosci dla istotnych klinicznie punktow kohcowych porownywanych 

terapii w przygotowanej analizie klinicznej [55] zastosowang technik^ 

analityczng byla anallza koszty-uzytecznosc, gdzie mlarg efektu sg zyskane 

lata zycia skorygowane o jakosc (QALY). Dodatkowo przedstawiono wyniki 

zdrowotne jako zyskane lata zycia (LYG). Akromegalia jest chorobg rzadkg, 

ucz^sci chorych nieuleczalnq, silnie wplywaj^ca na smiertelnosc, zatem 

zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych [3], w wykonanej analizie kosztow- 

uzytecznosci przyjQto dkigi, 20-letni horyzont czasowy. Model decyzyjny 

opracowany na potrzeby analizy ma charakter lahcucha Markowa. przy 

dhjgosci cyklu wynoszqcym 1 rok. Zastosowano w nim metodQ obliczeniow^ 

zwanq jednopoziomowq symulacj^ Monte Carlo, czy tez mikrosymulacjg. 

Ocena skutecznosci leczenia pegwisomantem obejmuje jego wptyw na 

smiertelnosc I jakosc zycia chorych poprzez normalizacjQ st^zenia czynnika 

(GF-1 zgodnie z wiekiern oraz plciq chorych. W modelu uwzglpdniono 

mozliwosc przerwania leczenia pegwisomantem z powodu nieuzyskania 

odpowiedzi na leczenie oraz w przypadku rezygnacji z leczenia m.in. z powodu 

wyst^pienia dzialah niepoz^danych. Aby oszacowac smiertelnosc wsrod 

analizowanych chorych, zastosowano metodQ polegajgca na wykonaniu 

przeksztatcenia krzywej przezycia dla populacji ogolnej z wykorzystaniem 
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standaryzowanego wspolczynnika umieralnosci (SMR) vvyrazaj^cego wzgl^dn^ 

zmian^ ryzyka (hazardu) zgonu w populacji chorych z akromegali^ w stosunku 

do populacji ogolnej (Connock 2007 [27}), Wartosci parametru SMR przyjQto 

za opracowaniem Holdaway 2008 [37] z uwzgl^dnieniem rekalkulacji 

(w^pczone 2 nowe badania). Wyrazona za pomocq indeksdw uzytecznosci 

jakosc zycia pacjentow w modelu obejmowata dwa glowne stany zdrowotne 

zwi^zane z przebiegiem choroby i procesem jej leczenia: u chorych 

z akromegali^, u ktorych stosowane leczenie nie pozwala uzyskac normalizacji 

stQzenia czynnika IGF-1, z podwyzszonym ryzykiem powiklah choroby, w tym 

zgonu oraz u chorych z akrornegalia, ktorzy dzi^ki zastosowaniu 

pegwisomantu uzyskujg normalizacji IGF-1 i przynajmniej czQsciow^ remisji 

choroby i obnizenie ryzyka powiWah. W przypadku chorych odpowtadajicych 

na leczenie pegwisomantem uznano, ze ich jakosc zycia powraca do poziomu 

z populacji ogolnej (Connock 2007 [27]), dlatego w modelu postuzono sii 

dostipnymi polskimi, zaleznymi od wieku indeksami uzytecznosci {Golicki 

2015 [36]). Na podstawie danych przyjQtych w modelu walijskim obliczono 

wzglQdnq zmianQ sredniej wartosci uzytecznosci, ktorg wykorzystano 

nastipnie do modyfikacji biez^cej, zaleznej od wieku uzytecznosci dla 

populacji ogolnej, uzyskujgc wartosc odpowiadajqcq grupie chorych bez 

normalizacji st^zenia IGF-1. W analizie uwzglidniono bezposrednie koszty 

medyczne zwi^zane z leczeniem pacjentow z akromegali^. W procesie 

leczenia pacjentow z akromegaliq wyrozniono zasoby, ktorych zuzycie i wycena 

wi^zg sii bezposrednio z wydatkami platnika publicznego: pegwisomant oraz 

jego podanie w programie lekowym, kwalifikacja do PL, diagnostyka 

i monitorowanie leczenia w programie lekowym, technologia o skutecznosci 

placebo (nieskuteczne analogi somatostatyny) i jej monitorowanie. W modelu 

nie ujito kosztow chorob towarzyszqcych, ktorych ryzyko wystcjpienia 

u chorych z akromegaliq jest wyzsze niz w populacji ogolnej, gdyz 

opublikowane dane wskazuj^, ze w praktyce roznice kosztow z tym 

zwigzanych, mi^dzy chorymi z i bez normalizacji IGF-1 nie s^ istotne (Connock 

2007 [27]). 2 tego wzgl^du przyjito konserwatywne zabzenie, ze leczenie 

pegwisomantem nie generuje dodatkowych oszczidnosci w zwiqzku ze 

zlagodzeniem lub nawet remisjq schorzeh towarzysz^cych akromegalii 

u pacjentow uzyskujqcych normalizacji stezenia IGF-1. Ustalenie kosztow 

jednostkowych dla zasobow zuzywanych w procesie leczenia pacjentow 

z akromegalii oparto na obowicizujicych zasadach rozliczania i finansowania 

swiadczeh Narodowego Funduszu Zdrowia, publlkowanych na stronach 

internetowych Funduszu w postacl Zarzqdzeh Prezesa NFZ, z internetowego 

informatora oraz opublikowanych rozporz^dzeh Mmisterstwa Zdrowia. Dla 

wszystkich kluczowych parametrow modelu przeprowadzono analizi 

wrazliwosci oraz zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] analizQ probabilistyczng. 
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Srednie przezycie skorygowane o jakosc w schemacie 

z pegwisomantem wynosi 10,75 QALYT a w scenariuszu bez pegwisomantu 

jest to 9,07 QALY. Obliczona na tej podstawie roznica w efektywnosci 

pomi^dzy porownywanymi grupami wynosi 1.68 QALY. 

hJpM | oznacza koszt, ktory nalezy pomesc, aby wzwiqzku z wdrozemem 

programu lekowego z udziafem leku Somavert® w puli pacjentdw leczonych 

uzyskac jeden dodatkowy rok zycia w peinej jakosci, w porownaniu do 

stosowania tylko leczenia opartego na nieskutecznych analogach 

somatostatyny. 

We wszystkich wariantach anaiizy wrazliwosci stosowanie preparatu 

Somavert®, w porownaniu z kontynuacfo nieskutecznego SSA, jest strategic 

generuj^c^ dodatkowy korzysc klinlcznq w populacji osob z akromegaliq. 

Wi^ze s'iq to jednak z okreslonymi naWadami ze strony pfatnika za 

swiadczenia zdrowotne, w tym przypadku Narodowego Funduszu Zdrowia. 
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Uzyskane w analizie wyniki w postact kosztu uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc sq dose zblizone do wynikow prezentowanych 

w odnalezionych innych opracowaniach ekonomicznych oceniajacych lek 

Somavert®. 

Tabela 47 Zestawienie wartosci parametrow ICUR z odnalezionych opracowan 

Horyzont 
czasowy 

Kraj 2r6dto ICUR w walucie 
oryginalnej 

ICUR w przeliczeniu na 
PLN* 

20-letni ' Walla 
Pfizer UK Ltd [WMP 2005) 105 119 £/QALY 492 766 

Walia West Midlands Health Technology 
Assessment Group {Connock 2007) 198 621 £/ QALY 931076 

Walia West Midlands Health Technology 
Assessment Group (JV/oore 2009) 81000 £/ QALY 379 704 

Polska 
Nlniejsza analiza - 

Oozywotm Walia Pfizer UK Lid (WMP 2005) 84 265 £/0ALY 395 009 

Walia West Midlands Health Technology 
Assessment Group (Connock 2007) 141 003 £/QALY 660 980 

Walla West Midlands Health Technology 
Assessment Group (Moore 2009) 65 000 £/QALY 304 701 

PoJska Nlniejsza analiza ■■i 

"wg sredniego kursu NBP z dnia 6 lutego 2018 roku: 4,6877 PLN/£; "wyniki z perspektywy NF2 nie uwzglQdniajace RSS 

Nalezy jednak zaznaczyc, ze w modelu polskim przyjQto bardziej rygorystyczne 

zafozenia odnosnie gtownego efementu modelu (oceny przezycia oraz 

odpowiedzi na leczenie), niz w modelu walljskim. Przykfadowo, przyj^cie 

wartosci SMR na pozlomie pierwotnej wersji analizy producenta, skutkowato 

uzyskanlem wynlku w postaci ok. PLN/QALY, co jest zblizone do 

wyniku oryginalnego, przeliczonego na zlotowki {493 tys. PLN/QALY). Dowodzl 

to kluczowego znaczenia oceny przezycia chorych z akromegalig dla wynikow 

analizy ekonomicznej. 
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15. Wnioski 

W przypadku pacjentow z akromegaliq, u ktorych reakcja na dotychczasowe 

leczenie operacyjne i (lub) radioterapip byta niewystarczaj^ca, i u ktorych 

odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowalo normalizacji 

IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii, lek Somavert® stanowi jedynq opcjQ 

terapeutycznq, dajqcq szansQ na uzyskanie kontroli choroby, ktorej brak wigze 

stQ z istotnym zwiQkszeniem ryzyka rozwoju ogolnoustrojowych powiktah, 

dotykajqcych gidwnie ukiadu sercowo-naczyniowego, ukiadu oddechowego 

oraz metabolizmu glukozy i nowotworow, a przez to zwi^kszeniem ryzyka 

przedwczesnego zgonu w tej grupie chorych [22, 33, 49, 69f 70], Nie bez 

znaozenia jest takze duzy negatywny wplyw tej choroby na jakosc zycia 

chorych [15]. Akromegalia stanowi duze obci^zenie, nie tylko dla samego 

pacjenta, lecz takze dla caiego systemu opieki medycznej. Nadmierne 

wydzielanie GH powoduje widoczne zmiany w wyglcjdzie zewnetrznym chorych 

- powlekszona twarzr rece, nogi. Widoczne zmiany budowy ciata Sc} przyczyn^ 

niskiej samooceny chorych i ich problemow w kontaktach interpersonalnych. 

Pacjenci czesciej chorujd na depresje oraz maj^ wyrazne zmiany nastroju. 

Jakosc zycia ulega istotnemu obnizeniu. 

Akromegalia zgodnie z definicj^ UE (nie wiecej niz 5/10 000 osob) nalezy do 

chorob rzadkich. W 2012 roku pod koniec 10-letniego okresu wylqcznosci 

Somavert® stracil status leku slerocego. Jednak zgodnie z pozytywnq 

rekomendacjg SMC dla produktu Somavert® zostaf on zakwalifikowany do 

ultrasierocych lekow. Ponadto, wskazano, Iz w przypadku podejmowania 

decyzji o refundacji lekow tego typu, wyniki analiz ekonomicznych majq 

mniejsz^ wage. (56, 72] 

Mimo zasadnosci klinicznej stosowanla pegwisomantu, lek ten, ze wzgl^du na 

swojcj wysokq cene, wynikaj^c^ m.in. ze skomplikowanego procesu 

techno!ogicznego jego produkcji, jest w warunkach polskich trudno dostepny 

dla pacjentow z akromegaliq. 
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Nalezy jednak pamiQtac, ze akromegafia jest schorzeniem rzadkim. 
Klinicysci polscy podajg, ze w Polsce, 

natomiast w sumie 
w naszym kraju na chorobQ cierpi aktualnie ok. 2,5 tys. osob [74]. 
Dodatkowo, wsrod nich chorzy kwalifikujqcy siq do leczenia 
pegwisomantem stanowi^ jedynie pewien odsetek, zatem populacja 
docelowa obejmowac bQdzie nlewielu pacjentow. Mi mo niskiej 
efektywnosci kosztowej pegwisomantu, w rozwazaniach nad 
finansowaniem tego !eku wydaje si^ uzasadnione przyj^cie podejscia 
egalitarnego. UruchomienieT bowtem programu lekowego leczenia tej 
grupy chorych pegwisomantem dzl^kl zwiQkszeniu jego dost^pnosci 
pozwoli uzyskao znaczne korzysci kliniczne, przy stosunkowo nie 
wygorowanych w zwi^zku z ograniczonq liczebnosci^ tej populacji, 
Iqcznych wydatkach platnika. Ponadto Polska jest jednym z bardzo 
nielicznych krajow, gdzie pacjenci z akromegali^ nie majq 
finansowania leczenia produktem Somavert® (preparaty zawierajqce 
pegwisomant s^ refundowane w wi^kszosci krajow europejskich). 
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16. Zat^czniki 

16.1. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzqdzeniem MZ 

wsprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spelniac analizy 

uwzglQdnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocenp zgodnosci analizy ekonomicznej 

z Rozporzqdzeniem M2 z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagah, 

jakie muszq spetniac analizy uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacjq 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzpdowej ceny zbytu 

leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaozenia zywieniowego, wyrobu 

medycznegoT ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym 

wskazanlu [67]. 

Parametr 

1 . 1 C Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach {§ 5. Ust. 10); 

l perspeKtywy podmlotu zoDowl^zanego do fmansowariia sv/iadczeii ze srodkow 
publicznych; Rozdzial 6.3 

■ z perspektywy wspoinej podmiotii zobowi^zanego do finasowania swiadczeh ze 
srodkow publicznych i swiadczenlobiorcy. □ Rozdzial 6.3 

Analiza ekonomiczna zawiera (§ 5, Ust. 1) 

1) analizy podstawow<i 
El Rozdzial 10.2 

A) analizt? wrazJiwosci 
0 Rozdzial 11 

3) p/zegl^d systerndtyc^iiy opublikowanycn anallz ekonomlcznych. w ktorych porownano 
koszty \ efekly zdrowotne stosowania wnioskowanej technologil z kosztami i efektami 
technologil opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji 
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana 
we wniosku; 
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibllograflcznych {§ 5, Ust. 12): 

■ opis procesu selekcji badan, w szczeg6lno§ci liczby donieslefi naukowych wykluczonych 
w poszczegblnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenla na eta pie selekcji pelnych 
tekstdw - w postacl diagramu (§ 5. Ust. 12). 

0 

El 

0 

Rozdzial 12 

Rozdzial 16.7 
Diagram 2 

Anallza podslawowa zawfera (§ 5. Ust. 2) 

1. Zeslawienle oszacowah kosztow i wynikow zdrowolnych wynikajqcych z zastosowama 
.vnioskowanej technologil oraz por6wn>'v/anych technologil opcjonalnych w populacji 
wskazanej we wniosku z v/yszczeg6lnlBnlem: 

oszacowanla koszt6w stosowanra kazdej z technologil; 
■ oszacowania wynikow zdiowotnych kaidej z technologil. 

Rozdzial 10.1. 

El ia2 

(Tabela 28- 
121 Tabela 30) 
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Parametr 

2. ' Oszacowanle kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o Jakosc (bgdz 
osztu uzyskania dodatkowego roku zycia), v/ynikajgeego z zastciprenia technotogii 

3pcjonalnych< w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniaskowana 
technologia. 

Tabela 31. 
Tabela 32 

3. Jszacowanie ceny zbylu netto wnioskowanej technologii. przy ktdrej koszt uzyskania 
dodatkowego roku iycla skorygowanego o Jakosc (bgdz koszt uzyskania dodatkowego 
oku zycia (ICUR/ICERJ) Jest rdwny wysokosci progu oplacalnosci (111 381 PLN). 

□ 
Tabela 31, 
Tabela 32 

4. Zestawienla tabelaryczne wartosci na podstawie, ktorych dokonano oszacowan, 
n ktorych mowa w pkt 1, 2 i 3. 

Tabela 1- 
Tabela 27 

5. vVyszczegolnieme zatozeh, na podstawie, ktorych dokonano oszacowan. o klorych 
mowa w pkt 1, 2 1 3. s 

Rozdzial 6 1 8 
Rozdzial 9.2 

6. Dokument elektronlczny, umozliwiajacy powtdrzenle wszystklch kalkuJacji 1 oszacowan, 
o ktorych mowa w pkt 1. 2 i 3. 

Plik Modet_ 
pegwisomant 
.trex 

W przypaOKu braKu roznic w wymkacb zdrosvolnych pomi^pzy technologic wniosKuwanc 
a technologic opcjonalnc, dopuszcza sip przedstawienie oszacowania roznicy pomipdzy 
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technotogii 
opcjonalnej. zamiasloszacowah, o ktorych mowa w pkt 2. (§ 5. UsL 3) 

□ f^ie dotyczy 

Jezeli zachodzc okoiicznoscl, o klorych mowa w usi.. 3. dopuszcza sip przedslawienie 
oszacov/ania ceny zbylu netto technologil wnioskowanej, przy ktorym roznlca, o ktdrej mowa 
w usL 3, jesl rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o kldrym mowa w list, 2 pkt 

,3.(§ 5. UsL 4) 

□ ^ie dotyczy 

Jezeli wnioskowane warunkl objpcia refundacjc obejmujc mswumenty dzielenia ryzyka 
oszacowania > Kalkulacje o klorych mowa w pkt 1,2(3 powinny bye przedstawione w dwoch 
wariantach (§ 5. Ust. 5): 
■ z uwzglpdnieniem proponowanego In.strumentu RS; 
■ be? owzglednienia proponowanego instrnmento RS). 

M 

Tabela 31. 
Tabela 32 

Jezeli zachodzc okoheznosci, o ktorych mowa w art. 13 u&L 3 u; awy. anallza ekonomiezna 
zawiera (§ 5. Ust. 6); 
1) oszacowania llorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologil 1 wynikow 

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych wnioskowanq technologic, 
wyrazonych jako ilezba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku 
mozfiwosoi wyznaczenla tej liczby - Jako liczba lat iycia; 

2) oszacowania llorazu kosztu stosowania technotogii opcjonalnej 1 wynikdw zdrowotnych 
uzyskanych u pacjentdw stosuj^cych technologic opcjonalnq, wyraionych jako liczba lat 
zycia skorygowanych o jako&6. a w przypadku braku moiliwoSci wyznaczenia tej liczby - 
jako liczba lat jtycla, dla kaidej z refundowanych technologil opcjonalnych; 

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologil, przy ktdrej wspblczynnIk, 
o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od iadnpgo ze wspdtczynnikdw, o ktdrych mowa 
w pkt 2. 

□ 

□ 

□ 

r^ie dotyczy 

lezel) horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku lechnologii wnioskowanej 
przekracza rok. oszacowania. o ktdrych mowa w pkt 1-4. powinny zostad przeprowadzone 
z uwzglQdnlenlam rocznej stopy dyskontowej w wysokoficl 5%. dla kosztdw i 3,5% dla 
wynfkdw zdrowotnych (§ 5. Ust. 7). 

Rozdzial 6.5 
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Paranretr 

" Jezeli wartoscl w analizie ekonomlcznej obejmijjg osza cowan la uzytecznoscl stanov/ zOroWla.' 
analiza ekonomiczna musi zawierac przegigd systemalyczny badan pierwotnych i wlornych 
uzytecznoscl stanow zdrosvfa wtasciwych d!a przyj^tego w analizie ekonomlcznej mode It 
przebiegu choroby 5. Ust, 8). Do przegl^dow stosuje si?; 
■ opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibllograficznych; 
■ opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby donfeslen naukowych wykluczonych 

w poszczegdtnycb etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na eta pie selekcji pelnych 
tekstdv/ - w postacl diagramu. 

a 

0 

2 J 
Rozdzial 12: 

Rozdzial 16.8, 

Diagram 3 

Analiza wrazliwosci zawiera (§ 5. Ust. 9): 

Okresleme zakresow zmiennosci war, • ci wy, orzy: ianyc j uzyskania oszacowan 
o ktorych mowa w pkt 4. 

0 

Rozdzial 
11.1.1, rozdzial 
11.2.1 

3. Jzasadnienle zakresov/ zmiennosci. o ktorych mowa w pkt 7. 

0 

Rozdzial 
11,1.1, rozdzial 
11.2.1 

9. Oszacowania, o kloiych mowa w pkt 1, 2 J 3, uzyskane przy zalozenlu wartosci 
stanowigcych granlce zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 7, zamiast 
vartosci uzytych w analizie podstawowej. 0 

Rozdzial 
11.1.2. rozdzial 
11.2.1 

Oszacowania. u Ktuiych mowa w usL z pkt 1-3, dokortywane w boryzoncie czasowym 
wlasciwym dla analizy ekonomlcznej (§ 5. Ust. 11). 

0 

Horyzont 
oczny, rozdzial 
10.2 

Ana /a rnusi zawierai;. 
1) dane bibliograficzne wszyslkich wykorzystanych publikacjl, z zachowanlem stopnia 
szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z wykorzystanych 
publikacjl; (§ 8. Ust. 1) 
2) wskazanie innych irodel Informacji zawartych w analizach, w szczegdlnoscl aktdw 
prawnych oraz danych osobowych autorow niepubllkowanych badan, anallz, ekspertyz 
i opinii. (§ 8. Ust. 2) 

0 

0 

Rozdzial 19 

Rozdzial 
1912. (571. 
lostepne na 

zyczenle 

16.2. Skale oceny jakosci zycia wykorzystywane w badaniach klinicznych 

W tabeli ponlzej przedstawlono charakterystykQ najcz^sciej wykorzystywanych 

skal oceny jakosci zycia akromegalii w badaniach klinicznych. 

Tabela 48 Skale wykorzystywane w badaniach 

Skala ^ Informacje ogdlne / ocenlany obszar Interpretacja wynlku 

AcroQoL 
[Acionwgaly Quality 
of Life 
Ouesf/onnaire) [8, 
77) 

Kwestionariusz ocenlajacy Jako&5 iycla pacjenldw 
z akromegalia, zawierajqcy 22 pytania: 8 z zakresu sprawno6cl 
fizycznej oraz 14 ocenlajacych sprawnoSd psychiczna- Kazda 
z domen ocenlana byla za pomoca 5-atopniowej skall Likerta, 
ocenlajacej czeslosd wystopowania {zawsze; przez wi^kszofi^ 
czasu; czasem; rzadko; nigdy) lub stopleh, w jaklm 
ankletowany zgadza siQ ze stwierdzeniem (calkowlcie siq 
zgadzam; raczej sie zgadzam; anl sIq zgadzam, ani si^ nle 

Wyiszy wynlk oznacza 
lepsza jakofid zycia. 
Maksymalna tlczba punktdw 
wynosl 110 pkL (100%), 
a minimalna to wynik 22 
pkt. (0%). Wyzszy wynik 
oznacza lepsza. jako§6 
iycia. 
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Skaia Informacje ogolne / oceniany obszar interpretacja wyniku 

zgadzam; raczej si? nie zgadzam; calkowicie si^ nie zgadzam). 

SSSA (Scores for 
Symptoms and 
S/gns of 
Acromega/yj 

17. 48) 

Skala oceniajqca nasilenie objawow akromegalii, takie jak: bol 
giowy. zm^czenie, nadmiema potliwosc, parestezje, bol 
stawow, zespol ciesni nadgarstka. Kazda z domen 
(symptomow) oceniana jest wedkig 5- stopniowej skalt (0, 
brak; 1, lagodne; 2, srednie; 3, ci^zkie, ale niepowodiij^ce 
niesprawnosci; 4, ci^zkie i powodujqce niesprawnosc). 

Wyzszy v/ynik oznacza 
gorszystan zdrowia. 

16.3. Charakterystyka swiadczen specjalistycznych 

W tabeii ponizej przedstawiono charakterystykQ wybranych swiadczen 

specjalistycznych, ktore posluzyly do kalkulacji kosztow monitorowania 

leczenia pegwisomantem w ramach programu lekowego (91]. 

Tabela 49 Charakterystyka wybranych swiadczen specjalistycznych [91J 

Nazwa swiadczenia Szczegolowa charakterystyka 

Wll 6wiadczenie specjallstyczne 1-go typu 
(5.30.00.0000011) 

W12 ^wiadczenie specjallstyczne 2-go typu 
(5.30.00.0000012) 

Zgodnie z definlcjg swiadczenia tj. swiadczeme obejmujqce ocen? 
stanu zdrowia swiadczeniobiorcy lub ocen? przebiegu leczenia 
w oparciu o badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz posiadane lub 
przedslawione wyniki badah dodatkowych oraz uwzgledniaj^ce 
w uzasadnionych medycznie przypadkach: 
a) realizacje procedur medycznych: diagnostycznych (w tym 

laboratoryjnych). terapeutycznych, rebabilitacyjnycb, wed lug 
aktualnej wersji klasyfikacji ICD-9, b^dgcych kontynuacja 
rozpoczetych wczesniej, lub 

b) pozyskiwanie w drodze skierowania niezbednych, 
uzupelnlajbcych wynikow badah dodatkowych, lub 

c) wydanie orzeczenia lub zasv/iadczenla, z prawa do uzyskania, 
ktorego swiadczeniobiorca nie jest wykluczony na podstawie art. 
16 ust. 1-4 ustawy o swiadczeniach. lub 

d) wydante karty diagnostyki f leczenia onkologicznego, zgodnie 
z art. 32a ustawy o swiadczeniach; 

Konlegzne wykazanle co najmniej 3 procedur / Irsty W1 . lub 
konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2, lub 
konieczne wykazanie do 2 procedur dznaczonych tym samym kodem 
z llsly W5 

16.4. Dane sprzedazowe analogow somatostatyny 

W przypadku analogow somatostatyny, w obliczeniach kosztow uwzglpdniono 

rynkowe proporcje obu preparatow, opierajgc siq na najbardzlej aktualnej 

liczbie sprzedanych opakowan (Sandostaf/n LAR 30 mg / Somatuline Autogel 

120 mg), uzyskanej na podstawie danych z komunikatow DGL za okres 

styczen-pazdziernik 2017 [39|. 
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Tabela 50 Dane sprzedazowe na podstawie komunikatow DGL oktreotyd 30 mg i lanreotyd 120 mg [39] 

Produkt Kod EAN 

Liczba 
sprzedanych 

opakowan 
(01-10.201? r.) 

Wielkosc 
refundacji 

01-10.2017 r. 
[PLN) 

Kwota refundacji 
na podstawie 
danych OGL 

[PLN] 

Udziaf 

Oktreotyd - Sandosfattn 
LA/?. 30 mg 5909990459513 2 711,00 18 741088,78 6 912.98 33.58% 

Lanreot/d - Somafo/jne 
Autogel, 120 mg 5909991094614 5 362,00 30 865 912,36 5 756,42 66,42% 

16.5. Analiza progowa z wykorzystaniem programu TreeAge 

Ponizej przedstawiono sposob w jaki wykonano analizQ progowq dla leku 

Somavert® z wykorzystaniem programu TreeAge. 

(jiTrg^rPruai^ 
fie Edit Node Subtree Tree Values I Analysis V/indov/ Hdp 

Akrvne^afia 

a'3, <0 0 0 Ro,"ia"< 

Sensiiivity Analysts 
Manle Carlo Simulataon 

I Ills Compafative Distn button: 

Ctrl *" I n iy fi) Vtesvs ' 

Ai Madd^sgwiaxiiant.fual.l/DS. 

—Base 

_c^oiHC_a l30rat33S?£ 
-1 
_cno3S3_hDfjzon = 

L 
_Cll0O3O_SVR = 1 
_(fOSlQlSCJa9 = 

i'(_c<<oci3e_Gi aerate _ 
_£r/claiengm = 

rff.Cealn-ar.haHd-- 
l)'l 
.sffdiscrate - 

!— Rankings 
L: Cosi-Eftectiven e;s,„ 

Markov Cohort 

@ Stored Anzlyses 
bpected Value 
Ejptctcd Value of Perfect Informaticn 
Standard Cevidtion 
Path Prohabitrty 
Payoff Range 
Ovcr/U n d er P robobi lib es 

F6 
CtrkK 
Aii+re 

Ctrl+SfiHt+A 
Ctri+E 

IWay.. F5 
XkJ ZV/ay.. 

3 Way... Ctrl ►Shift-F5 
Threshold Arafysis-. Shift-F7 

r Yormdo Dfagram-. ClctxF5 
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W tabeli ponlzej przedstawiono analizQ progowci dla ocenianych opakowan 

leku Somavert® oraz za 1 mg pegwisomantu. 

Tabela 51 Analiza progowa 

Pa ram elf • 

Cena ?byiij necm pegwtsomanlu dla v/arior.rl 
progowej ICUR - 134 514 PIN (PLN) 

z perspeklywy NFZ 

Cena 2hytu netlo pegwisomanlu dla wartoscl 
progowej ICUR - 134 514 PLN [PLN| 

z perspeklywy wsp6fnej 

10 mg. 30 
flolek 

15 mg. 30 
flolek 2d Img 10 mg. 30 15 mg, 30 

flolek flolek za 1 mg 

DawKowanle PEG (16,38 mg/d) 
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Cena zbylu netto pegwisomantu dia v/arip5c) Cena zbyto neito pegwisomaotu flla v/anoscl 
progowej ICUR = 134 514 PLN (PLN1 progowej ICUR = 134 514 PLN [PLN] 

z pers pe kly vvy N FZ z perspekfi'wy ws p6tne] 
Parametr 

9 * 

10 mg, 30 
nolek 

15 mg. 30 
flolek za 1 mg 

•> 

10 mg. 30 
flolek 

15 mg. 30 
flolek za 1 mg 

Brak uwzgl^dnlefila dawki 
nasycajqcej PEG 

Koszly monilorowania 

lekov/ym (1 784,64 PLN) 
Koszl lecbnoiogil o skulecznoficl 
olacebo (lylko lanreolyd) 
Koszl lechnologjl o skuiecznoScl 
pJacebo (lyiko oktreotyd) 
Koszl monilofowanTa 
o skuiecznoScI placebo 
(1 830 PLN) 

Wiek chorych (45 lai) 

Rozkfad p»ci (K>43.75%: M: 
56,25*^ 
Odpowiedz na leczenie (uzyskanle 
normalizac)! 1GF-1): 59% 
Odpowiedz na leczenie (uzyskanle 
on«matr7ac[i 1GF-1): 66% 
Maksymalna odpowledi na 
leczenie (uzyskanle normalizacjl 
IGF-l): 84% 
Minlmalny odselek przecwanla 
leczenla (pegwlsomant): 3% 
Maksymalnyodsetek przerwanla 
leczenia (pegwlsomant): 29% 

SMR (1.00:3.60) 

-viiernaiyvvne warioicl 

(Connock 20071271) 

Aliernaiywne warto^cl 

<AWA Slgnilor {2\) 
Oyskoniowanie (0% koszly; 0% 
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16.6. Strategle wyszukiwania kluczowych danych wejsciowych modelu 

W celu identyfikacji kluczowych danych wejsciowych modelu ekonomicznego 

(standaryzowany wspotczynnik umieralnosci, SMR, polskie dane dotyczqce 

akromegalii) przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie Medline 

przez PubMed. 

Na podstawie tytuiow oraz abstraktow dokonano wst^pnej selekcji 

odnalezionych doniesieh naukowych, a nast^pnie przeprowadzono selekcji 

woparciu o petne teksty publikacji. Przeprowadzono rowniez przeszukanie 

biorqc pod uwagQ cytowane zrodta danych, ktore nie zostafy odnalezione we 

wczesniejszych etapach wyszukiwania. 

Tabela 52 Strategla wyszukiwania przeglqdow systematycznych zawierajqcych dane na temat SMR 
w akromegalii w bazie Medline przez PubMed (data wyszukiwania 06.02.2018 r.) 

LP Sfowa kluczowe Liczba wynikow 

ffl Search acromegaly 9 874 

#2 Search 'Acromegaly"(Mesh) 8 071 

#3 #1 Or #2 9 874 

»4 Search systematic review 2 374 510 

«5 Search metaanalyais 136 797 

#6 Search meta-analysis 136 797 

#7 Search systematic literature 101 164 

SS #4 or #5 or #6 or #7 2 463 425 

#9 Search mortality 1078 994 

»10 Search death 743 003 

»11 Search standardized mortality ratio 4 386 

#12 Search survival 1 701 015 

#13 #9 or #10 or #11 or 12 2 214 729 

#14 #3 and #8 and #13 255 

Wyszukiwanie uzupetnlajgce badan po dacie odnalezionego przegl^du 

systematycznego. 

Tabela 53 Strategia wyszukiwania badab zawierajqcych dane na temat SMR w akromegalii w bazie Medline 
przez PubMed (data wyszukiwania 06.02.2018 r.) 

Lp Slov/a kluczowe Llczha wynlkdw 

#1 Search acromegaly 9 874 

#2 Search •Acromegaly'tMeahl 8 071 
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Lp Siowa kluczowe Liczba wynikow 

#3 tfl Or #2 9 874 

Search mortallly 1 078 994 

#5 Search death 743 003 

#6 Search standardized mortallly ratio 4 386 

#7 Search survival 1701015 

SS #4 or #5 or #6 or #7 2 214 729 

#9 #3 and #8, Filters: Publication date from 2008/01/01 333 

Tabela 54 Strategia wyszukiwania polskich danych dotycz^cych akromegalii v/ bazie Medfine przez PubMed 
(data wyszukiwania 06.02.2018 r.) 

Lp Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 Search polish 198 365 

ff2 Search poland 170 074 

#3 #1 or #2 317 165 

#4 Search 'Aeromegaly"fMesh) 8 071 

ns Search acromegaly 9 874 

#6 #4 or #5 9 874 

#7 #3 and W6 195 

16.7. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Tabela 55 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania 
06.02.2018 r.) 

Lp Sfowa kluczowe 1 Uczba wynikow 

#1 pegvisomanl [Supplementary ConceptJ 
i 

339 

#2 pegvisomant 493 

#3 So ma vert 495 

#4 B2036-PEG 497 

#5 B-2036 PEG 493 

#6 b 2036 9 

#7 b 2036 peg 493 
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Lp Sldwa kluczowe Liczba wynikov/ 4 

^8 b2036 25 

b2036 peg 497 

#10 Trover! 2 

#11 #1 OR 42 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR 47 OR 43 OR #9 OR #10 513 

Tabela 56 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych v/ bazie 
wyszukiwania 06.02.2018 r.) 

COCHRANE {data ostatniego 

LP 1 SJowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 
, 

p egv iso m a nt:ti ,a b ,k w 56 

#2 pegvisomant (Mesh) 0 

#3 B2036-PE6:ti1ab.kw 3 

#4 B-2036 PEGrtl.ab.kw 0 

#5 Som a vert:ti, a b, k w 3 

#6 b 2036:ti.ab.kw 1 

#7 b 2036 peg:ti,abrkw 0 

#8 bSOSGiti.ab.kw 4 

#9 b203S peg:ti.ab,kw 0 

#10 Trovertrti.ab.kw 0 

#11 #1 OR 42 OR #3 OR #4 OR #5 OR 46 OR 47 OR #8 OR 49 58 

Tabela 57 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 06.02.2018 r.) 

Lp Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 pegvisomant 4 

42 Somavert 1 

43 B2036-PEG 0 

#4 B 2036 PEG 0 

#5 b 2036 0 

#0 b 2036 peg 0 

#7 b2036 0 

#8 b2036 peg 0 
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Lp Sldwa kluczowe Uczba wynikov/ 4 

Trovert 0 

#10 #1 OR 42 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR 47 OR #8 OR #9 4 

Tabela 58 Strategla wyszukiwama analiz ekonomicznych w bazie C£A Registry [data 06.02.2018 r.) 

Lp Slowa kluczowe Uczba wynikow 

#1 pegvisornant 1 

#2 Somauert 0 

#3 #1 OR #2 1 

Tabela 59 Strategla wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NIHR (data 06.02.2018 r.) 

LP Slowa kluczowe Liczba wynikow 
w 1 

#1 pegvisornant 
p 

0 

#2 Somavert 0 

»3 #1 OR #2 0 

16.8. Strategie wyszukiwania uzytecznosci 

Tabela 60 Strategia wyszukiwania uzylecznosci w bazie PubMed {data 06.02.2018 r. ) 

Lp f| Slowa kluczowe Uczba wynikow 

#1 acromegaly 9 874 

#2 acromegallc 2 521 

#3 #1 OR #2 10144 

#4 
(utility OR utilities OR QALV OR E0-5D OR EQSD OR 'eq 5d' OR 

euroqol OR SF-36 OR "SF 36" OR SF-6D OR 'SF 6DB OR "time trade 
ofr OR tto OR "standard gamble" OR HUI-3) 

200 793 

#5 #3 AND #4 96 

Tabela 61 Strategla wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (data 06.02.2018 r.) 

Lp Slowa kluczowe Uczba wynikdw i 

#1 
ft 

acromegaly 25 

42 acromegalic 1 

#3 41 OR 42 25 
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Tabela 62 Strategla wyszukiwania uzytecznosci w bazie CE/4 Reg/s£/*y (data 06.02.2018 r.) 

Lp i\ Slowa kluczowe Liczba wynikow {utility weight) 

#1 acromegaly 2 (2 publikacje) 

#2 acromegallc 0 

#3 #1 OR #2 2 (2 publikacje) 
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17. Spis label 

Tabela 1 Wnioskowane warunki objecia refundacjq IS 

Tabela 2 Kryteria kwalifikacjJ do poziomu odpiatnosci zgodnie z art. 14 ustawy [79] 19 

Tabela 3 Kryteria kwaFifikacji do v/spolnej Jub nowej grupy limitowej zgodnie zart, 15 ustawy [79] 20 

Tabela 4 Wycena punktowa NF2 32 

Tabela 5 Kalkufacja ceny hurtowej leku Somavert® 33 

Tabela 6 Kalkufacja ceny hurtowej leku Somavert® uwzgledniajgca proponowany RSS 33 

Tabela 7 Koszty jednostkowe pegwisomantu - zestawienle   34 

Tabela S Kwalifikacja i weryfikacja leczenia hormonem v;zrostu w ramach programu lekowego   35 

Tabela 9 Koszty podania leku w ramach programu lekowego 35 

Tabela 10 Wycena uwzglednionych w analizie swiadczen ambulatoryjnej opiekl specjalistycznej 36 

Tabela 11 Czestosc wykonywania poszczegolnych swiadczen w ramach monitorowania leczenia akromegalii 
pegwisomantem [62, 91]               37 

Tabela 12 Ryczatt rocznyza dlagnostykQ w programie lekowym dla pegwisomantu 3S 

Tabela 13 Koszty monitorowania terapii o skutecznosci placebo w ciagu roku 40 

Tabela 14 Srednie dzlenne dawkowanie pegwisomantu w badaniach klinicznych dla 12 rniesi^cy obsen<vacji 42 

Tabela 15 Roczny koszt terapii pegwisomantem w programie lekowym 42 

Tabela 16 Roczny koszt terapii pegwisomantem w programie lekowym - zuzycie pelnych flolek leku - analiza 
wrazliwosci^ 43 

Tabela 17 Charakterystyka wyjsciowa populacji - plec 50 

Tabela 18 Charakterystyka wyjsciowa populacji - wiek 51 

Tabela 19 Wyniki skutecznosci klinicznej: normallzacja st^zenia IGF-1 w surowicy (popufacja ogolna), PEG (10 mg, 15 
mgi 20 mg) vsgrupa kontrolna (Trainer 2000 (77)) 52 

Tabela 20 Wyniki skutecznosci klinicznej: normalizacja stQzenia IGF 1 w surowicy - analiza sv podgrupie pacjentow z 
brakiem odpowiedzi na wczeSniejsze leczenie, PEG (10 mg, 15 mg i 20 mg) vs grupa kontrolna (dane nieopublikowane 
1471)   53 

Tabela 21 Analiza skutecznoScI praktycznej: normalizacja st^zenia IGF 1 w surowicy z badah dla PEG sv monotefapli..54 

Tabela 22 Liczba i odseiek pacjentdw, ktbrzy przerwali leczenie 57 

Tabela 23 Roczne ryzyko zgonu w polskiej populacji w podzlale na plec j wiek - dane na 2016 r. [35] 59 

Tabela 24 Kryteria wlqczenia (SMR w zaleinoSci od stQzenla IGF-1) 60 

Tabela 25 Uzytecznofici standw zdrowia wykorzyslane w modelu 65 

Tabela 26 Zestawlenie paramelrfiw modelu - analiza podstawowa 66 

Tabela 27 Zestawlenie wynlkdw dotyczacych przezycla z badania fioianowsk/2006 (16) oraz wynlk6w nlnlejszej anallzy 
 69 

Tabela 28 Wyniki anallzy koszty-konsekwencje - zestawienle konsekwencji zdrowotnych 70 

Tabela 29 Wyniki anallzy koszty-konsekwencje - zestawienle kosztdw bez uwzglodnienla RSS 71 

Tabela 30 Wyniki anailzy koszly-konsekwencje - zestawlenie kosztdw z uwzglQdmenfem RSS 71 
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Tabela 31 Wyniki analizy podslawowej - bez uwzgl^dnlenia RSS 73 

Tabela 32 Wyniki analizy podstawowej - z uwzglednieniem RSS 74 

Tabela 33 Zestawienie parametrow wraz zuzasadnleniem zakresu zmiennosci tych parametrow 77 

Tabela 34 Wyniki analizy wrazliwosci - bez uwzglQdnienia RSS - perspektywa piatnika publicznego {NFZ) SI 

Tabela 35 Wyniki analizy wrazliwosci - bez uwzgl^dnlenia RSS - perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta) 83 

Tabela 36 Wyniki analizy wrazliwosci - z uwzgl^dnieniem RSS - perspektywa platnika publicznego (NFZ) 86 

Tabela 37 Wyniki analizy wrazliwosci - z uwzgl^dnieniem RSS - perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta) 88 

Tabela 38 Parametry rozktadu beta dla prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie oraz przerwania leczenia 91 

Tabela 39 Parametry rozkiadij log-normalnego dla SMR 92 

Tabela 40 Parametry rozkladu trojkgtnego dla zuzycia dziennego pegwisomantu 92 

Tabela 41 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci {oceniany efekt: QALY) - symufacja JWonte Carlo - bez 
uwzglQdnienia RSS           92 

Tabela 42 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monfe Carlo - 
z uwzglQdnieniem RSS 95 

Tabela 43 Kryteria wlqczenia i wykluczenia publikacji do analizy - analizy ekonomiczne 100 

Tabela 44 Kryteria wlqczenia I wykluczenia publikacji do analizy - uzytecznosci       101 

Tabela 45 Opublikowane analizy ekonomiczne 103 

Tabela 46 Cbarakterystyka publikacji analizowanych po pelnych tekstach 106 

Tabela 47 Zestawienie wartosci parametrow ICUR z odnalezionych opracowan 116 

Tabela 48 Skale wykorzystywane w badaniacb 121 

Tabela 49 Cbarakterystyka wybranych swladczen specjalistycznych (91|   122 

Tabela 50 Dane sprzedazowe na podstawie komunikatow DGL oktreotyd 30 mg i lanreotyd 120 mg [391 ^3 

Tabela 51 Analiza progowa 124 

Tabela 52 Strategia wyszukiwania przeglqdow system a tycznych zawierajqcych dane na temat SMR w akromegalii 
w bazie Medllne przez PubMed (data wyszukiwania 06.02,2018 r.) 126 

Tabela 53 Strategia wyszukiwania badan zawieraj^cych dane na temat SMR w akromegalii w bazie Medline przez 
PubMed (data wyszukiwania 06.02,2018 r.) 126 

Tabela 54 Strategia wyszukiwania polskich danych dotycz^cych akromegalii w bazie Medline przez PubMed (data 
wyszukiwania 06.02.2018 r.) 127 

Tabela 55 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania 06.02.2018 
r.) 127 

Tabela 56 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 
06.02.2018 r.) 128 

Tabela 57 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 06,02.2018 r.) 128 

Tabela 58 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry (data 06.02,2018 r.) 129 

Tabela 59 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NIHR (data 06.02.2018 r.) 129 

Tabela 60 Strategia wyszukiwania uzytecznoSci w bazie PubMed (data 06.02.2018 r.) 129 

Tabela 61 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (data 06.02,2018 r.) 129 

Tabela 62 Strategia wyszukiwania uzyleczno§ci w bazie CEA Registry (data 06,02.2018 r.) 130 
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18. Spis diagramow i wykresow 

Diagram 1 Struktura rnodelu famiakoekonomicznego 47 

Diagram 1 Diagram QUOROM opisujgcy etapy selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z zaleceruami PRISMA [52] 102 

Diagram 3 Diagram QUOROM opisujgcy etapy selekcji badan uzytecznosci zgodnie zzateceniami PRISMA (52J 105 

Wykres 1 Metaanatiza odsetka przypadkow normalizacji sttjzenia lGF-1 dla 12-miesi^cznego okresu abserv/acji; 
pegwisomant w monoterapii (Buhk 2010, ACROSTUDY, GPOS) 56 

Wykres 2 Metaanaliza wspolczynnikow SMR - brak normalizacji IGF-l (Holdaway 2008, Wu 2010, iVJercado 2014) ...61 

Wykres 3 Metaanaliza wspolczynnikow SMR - normalizacja IGF-1 (Ho/daway 20OS, Mercado2014) 61 

Wykres 4 Struktura kosztow w anaMzowanej populacji - bez LiwzglQdnienia RSS       71 

Wykres 5 Struktura kosztow w analizowanej populacji - z uwzglQdnieniem RSS 72 

Wykres 6 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NF2 oraz wspolnej - bez uwzgkjdnienia RSS 85 

Wykres 7 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz wspolnej - z bwzglQdnieniem RSS 90 

Wykres S Niepewnosc oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownanla PEG vs SSA (jednostka efektywnosci: QALY) - 
bez uwzgl^dnienia RSS - perspektywa NFZ 93 

Wykres 9 Niepewnosc oszacowania wspolczynnika (CUR dla porownania PEG vs SSA (jednostka efektywnosci: QALY) - 
bez uwzglQdnienia RSS - perspektywa wspolna 94 

Wykres 10 Krzywa akceptowalnosci (typu „net benefrts") strategii leczenia akromegalii (iednastka efektywnosci; QALY) 
- bez uwzglednienia RSS - perspektywa NFZ 94 

Wykres 11 Krzywa akceptowalnosci (typu _net benefrts") strategii leczenia akromegalii (jednostka efektywnosci: QALY) 
- bez uwzglQdnienia RSS - perspektywa wspolna 95 

Wykres 12 Niepewnosc oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania PEG vs SSA (jednostka efektywnosci: QALY) - 
z uwzglpdnieniem RSS - perspektywa NFZ 96 

Wykres 13 Niepewnosd oszacowania wspdlczynnika ICUR dla porownania PEG vs SSA (jednostka efeklywno§cl: QALY) - 
z uwzglpdnienlBm RSS - perspektywa wspdlna 97 

Wykres 14 Krzywa akceptowalnosci (typu .nef beneftts") strategii leczenia akromegalii (jednostka efektywnosci: QALY) 
- z uwzgl^dnieniem RSS - perspektywa NFZ 97 

Wykres 15 Krzywa akceptowalnofici (typu „nef beneffts") strategii leczenia akromegalii (jednostka efektywnosci: QALY) 
- z uwzgl^dnienlem RSS - perspektywa wspolna 98 
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