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Cel opracowania 

Uzupetnienie analitykow NUEVO HTA do raportu HTA dla pegwisomatu: 

■ Somavert®, proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do 

wstrzykiwan, 10 mg, 30 fiolek + 30 ampulkostrzykawek, EAN 

5909990006281; 

■ Somavert®, proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do 

wstrzykiwan, 15 mg, 30 fiolek + 30 ampulkostrzykawek, EAN 

5909990006298; 

zgodnie z uwagami AOTMiT (0T.4331.16.2018JM.ALW.KMU.2). 

Odniesienie do uwag AOTMiT 

W przedmiotowym pismie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych 

stwierdzil, iz przedlozone analizy sq niezgodne wzgl^dem wymagan 

okreslonych w rozporz^dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 (dalej: 

Rozporz^dzenie) w nast^pujqcym zakresie: 

1) Anal/za k/iniczna nie zawiera w kryterlach selekcfi badan pierwotnych do przeg/qdu: 

a) w zakresie charakterystyki popuiacji, w ktdrej prowadzone byly badanJa, wskazania, iz 
populacja dotyczy pacjentdw z rozpoznanq akromegaiia (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit 
a Rozporzqdzenia). 

b) vv zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w badanlach, wskazania, iz 
wnioskowana technologia stosowana w dawce 10 mg, zgodnie z zapisami ocenianego 
program l/ lekowego oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Somavert, podawana jest 
raz na dobp (§ 4 ust. 1 pkt 4 tit b /?ozporzadzen/a). 

Jak stusznie wskazali Analitycy Agencji AOTMiT, w analizie klinicznej 

w kryteriach selekcji badan do przeglqdu (tj. PICOS) pominiQto stowa 

flrozpoznana akromegaiia''- w precyzowaniu popuiacji docelowej oraz ((raz na 

dobQ*- w okresleniu schematu dawkowania dla produktu Somavert®. 

Przedstawiony zapis w analizie klinicznej przygotowanej dla Wnioskodawcy 

wynikat z oczywistego bl^du edytorskiego zwiqzanego z edycjq tekstu. Ponlzej 

przedstawiono poprawne sformulowanie popuiacji docelowej oraz interwencji, 

ktore powinny zostac zast^pione w AKL Wnioskodawcy (uzupekrienie 

podkreslono kolorem zielonym). Ponadto, zweryfikowano dokumenty pod 

kqtem powyzszego bi^du i uzupelniono. 

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGANi PEGWISOMANT 
(Somavert®, proszek i rozpuszczalnik do sporz/)dzania roztworu do 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Tabela i Kryteria wiqczenia i wykluczenia publikacji 

Parametr Elementy PlCOS Komentarz 

Kryteria 
wtqczenia 

Pooulacia: 
Oorosli pacjenci z 
u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i/lub 
radioterapie byta niewystarczajgca i u ktorych 
leczenfe dost^pnyml analogami somatostatyny nie 
powodowalo normalizacji IGF-1 lub taka forma 
terapii nie byte przez nich tolerowana. 

Inlerwencia: 
PEG podawany w zakresie zalecanych dawek. 
10 mg we wstrzykni^clu podskornym 
z mozliwosciq rozszerzenia do maksymalne] 
30 mg g7. na dobe na podstawie st^zenia IGF-1, 
poczgtkowa dawka nasycajgca 80 mg) 
PEG niezaleznie od dawki podawany we 
wstrzykni^ciu podskornym 
Dawkl PEG nalezy dostosowywac na podstawie 
st^zenia IGF-1 w surowicy. 

isomant nalezy po awa> 
trzyknteciach poriskornycB? 

□ztennie wu 

Wnioskowana populacja docelowa jest 
zgodna zwnioskiem o refundacj? dfa 
przedmiotowego produktu leczniczego, 
dla ktorego opracowano analizy HTA oraz 
zawiera si? we wskazanio rejestracyjnym 
leku Somaverf®. 
W przypadku braku jakiejkolwiek 
informacji dotyczgcej opornosci na 
wczesniejsze leczenie {m.in. analogami 
SSA) dopuszczano wlgczenie takich 
badan. 

Dawka ocenianej interwencjl zgodna 
z ChPL produktu leczniczego Somavertff 

oraz rejestracjg w Polsce, 
W przypadku braku jakiejkolwiek 
informacji dotyczgcej podawania PEG 
wylgcznie v/ monoterapii dopuszczano 
vdgczenie takich badan. 

Preparat podawany w monoterapii. 

Nalezy podkreslic, iz przygotowana dla Wnioskodawcy AKL jest zgodna 

z powyzszymi kryteria mi i zidentyfikowany blqd edytorski nie wptywa na 

prawidlowe wnioskowanie z analizy, 

2) Przeglcfd system atyczny badan pierwotnych nie Jest w peini zgodny z kryteria mi seiekcji 
badan pierwotnych do przeglgdu w odniesieniu do zgodnosci z populacja docelowq 
wskazanq we wnlosku {§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzq dzenia). IV ana toe klinlcznej populacje 
okresjono m.in.jako pacjentow ^u ktorych leczenie dostqpnymi analogami somatostatyny 
nie powodowalo normalizacji IGF-lm, natomlast zgodnie z ocenianym programed 
lekowym powinni bye to pacjenci, ktdrzy nie osfqgn$ll .b/ocbem/czne/ kontroli 
(normalizacja /GF-1, GH) akromegalii po przynajmniej 6-c/o miesipcznym okresle feczenia 
uzupefniajqeego analogami somatostatyny o przedluzonym dzialaniu Przy czym 
nalezy zaznaczyc, ze do analizy klinlcznej wlpczano badania, ktdre mialy szerze; 
zdef/niotvana popujac;^ nit to wynika z kryteriow seiekcji do anatfzy, a wn/oskodawca nie 
uzasadnil taklego podejscla. 

PopulacjQ proponowanq w ramach programu lekowego (PL) dla 

pegwisomantu, stanowiq chorzy, ktdrzy uzyskajq najwi^kszq korzysc z obj^cia 

leczeniem (tj. grupa najbardziej potrzebujgea), czyli dorosli od 18 roku iycla, 

z rozpoznana akromegaiia. u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) 

radioteraplQ byla niewystarczaj^ca, i u ktorych leczenie dost^pnymi analogami 

somatostatyny (SSA, ang. somatostat/n analogs) nie powodowalo normatizacji 

stQzenla IGF-1 lub nie tolerowaii oni takiej terapii. 

UZUPEINIENIE DO MINIM ALNYCH W Y M A G A N i PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZ CZ A LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAfi, 10 I 15 MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Zapis w kryteriach kwafifikacji do programu lekowego mowiqcy o pacjentach, 

ktorzy nie osicignQli biochemicznej kontroli (normallzacja IGF-1, GH) dotyczy 

w punkcie drugim (wskazanego programu lekowego) krvteriow rozooznania 

akromeealii (stwierdzonej we wszystkich wt^czonych badaniach). Jednym 

z kryteriow wl^czenia do programu lekowego jest potwierdzenie rozpoznania 

akromegalii na podstawie powszechme przyjptych kryteriow klinicznych 

\ biochemicznych (tj. IGF-1 powyzej gdrnej granicy normy dia plci i wieku oraz 

brak zahamowania wydzieiania GH ponizej 1,0 pg/l (ng/ml). A zatem, 

stwierdzenie „zd/agnozovvar)a (rozpoznana) akromega//aw jest jednoznaczne 

z brakiem kontroli biochemicznej w zakresie iGF-11 GH. 

Ponadto, w punkcie trzecim programu lekowego: „n/evyysfarcza>;^ce leczenie 

operacvine (zabieg neurochirurgiczny usunipcia guza somatotropowego 

przysadki) i dub) rad/oterap/a. / nie osiagniecie biochemicznej kontroli 

(normalizacji IGF-1, GH) akromegalii po przynajmniej 6-cio miesiqcznym 

okresie leczenia uzupefniajqcego analogami somatostatyny o przed/uzonym 

dziafaniu" - zapis ten wynika z definicji kontroli biochemicznej akromegalii 

celem wykazania nieskutecznosci SSA. 

Podstawowym celem leczenia akromegalii jest normalizacja wydzieiania GH 

i IGF-1. Przy czym, pegwisomant, ktory jest pochodnq hormonu wzrostu, 

blokuje receptor GHt prowadzqc do zahamowania produkcji biaiek zaleznych 

od GH i zniesienia biologicznych efektow jego nadmiaru. Efektem 

zastosowania pegwtsomantu jest obnizenie stQzenia IGF-1 oraz poprawa 

w zakresie wi^kszosci klinicznych objawow akromegalii. Leczenie nie wptywa 

jednak na wydzielanie GH. Rowniez polskie wytyczne dot. leczenia akromegalii 

wskazuj^, ze pegwisomant blokuj^cy dzialanie GH w tkankach docelowych 

u ponad 90% leczonych normalizuje st^zenie IGF-1, prowadz^c tym samym do 

poprawy klinicznej i wyrownania zaburzeri metabolicznych. Ze wzglQdu na 

obwodowe dzialanie leku stQzenie GH nie moze sluzyc do oceny jego 

skutecznosci. Pegwisomant nie wptywa na wielkosc guza przysadki, wi^c 

w czasie leczenia konieczna jest kontrola jego objQtosci za pomoc^ MRI. [4, 3] 

Okreslenie w kryteriach kwalifikacji do PL poziomu stgzenja GH zostafo 

podyktowane koniecznoscia potwierdzenla rozooznania akromegalii oraz 

udokumentowania braku skutecznosci analogow somatostatyny u pacientow, 

ktorzy maia zostac wlaczeni do programu tekowego. 

Odwofujgc si^. zatem do powyzszego akapitu zaw^zenie kryteriow opisanych 

we wnioskowanym programie lekowym skutkowafoby brakiem identyfikacji 

jakichkolwlek badah klinicznych. Zatem analitycy przygotowujcicy AKL dla 

Wnioskodawcy zadecydowaii o w^czeniu do przeglgdu szerszej popuiacji 

w celu zidentyfikowania wszystkich dowodow naukowych dla pegwisomantu. 

UZUPELNIENIE DO MINIM ALNYCH W Y M A G A N i PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Istotny jest fakt, iz badana populacja zawiera w sobie populacjQ wnioskowang, 

czyli wsrod pacjentow obserwowanych w badaniach znajdowali siQ chorzy 

spelniajqcy kryteria programu lekowego. Biorqc pod uwagQ powyzsze 

uprzejmie prosimy o przyj^cie zastosowanej strategii analitycznej. 

3) Anatiza podstawowa analizy ekonomiczne; nie zawiera zestawienia oszacov/an kosztow 
I wynikow zdrowotnych wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz 
porownywanych technologii opcjonaSnych w populacji wskazanej we wniosku (§5 ust 2 
pkt la i lb Rozpofzqdzenia), z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow stosowania 
wnioskowanej technologii. W ar>s//z;e wnioskodawcy nieprawidfowo oszacowano ten 
koszt, poniewaz zanizono zuzycie pegwisomantu. W przypadku wydawania pacjentowi 
feku vv trybie leczenia w warunkach domowych (jak zaiozono vv analizie) platnik publiczny 
ma prawo rozilczyc wydancf. a nie zuzytp Hose leku. Tym samym anafiza podstawov/a 
powinna zawiera6 oszacowanie kosztu ocenianej interwencji, ktory uwzglpdnia wydane 
pacjentowi fiofki leku, umozfiwiajqce przyjecie dawek feku. zafozonych w analizie. 

Tym samym anatiza nie speinia § 5. t/sf 2 pkt. 3-7, ust. 5, 7, 9r 10, 11 /?ozporz^dzen/a. 
W zwiqzku z ograniczeniami opisanymi powyzej analiza wpiywu na budzet nie speinia § 6 
ust. 1 pkt 5, 6, 7, 8,10, ust. 2, A Rozporzadzenfa. 

Biorc|c pod uwag^. ze wnioskowane warunki obj^cia refundacjq obejmujq 

zastosowanie pegwisomantu w ramach programu lekowego, rozliczeniu z NFZ 

b^dzie podlegala tylko taka ilosc leku, ktora zostala podana lub wydana 

swladczeniobiorcom, co oznacza, ze ptetnik bQdzie mogt finansowac gzqsc 

flolki w ilosci rzeczywiscie podanej pacjentowi. Poniewaz w analizie 

ekonomicznej nalezy uwzgl^dniac tylko te koszty, ktore odpowiadaj^ zasobom 

zuzywanym podczas stosowania danej technologii wcodziennej praktyce 

klinicznej (tj. rzeczywlste zuzycie lekow przypadaj^ce na pojedynczego 

pacjenta) zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] w analizie podstawowej 

wykorzystano realne zuzycie jednostek uwzglQdnionych lekow 

(tj. zuzyte miligramy produktow, ktore uwzglQdnlajq usrednioncj dawkQ 

przypadaj^c^ na pojedynczego pacjenta). W analizie wrazliwosci natomiast 

testowano zuzycie pelnych fiolek lekow wraz z niewykorzystanq cz^sciq 

produktow. 

Zgodnie z uwagami AOTMIT w zalqczniku 1 (1.1, 1.2, 1.3) przedstawlono 

obliczenia analizy podstawowej (wraz z analizy wrazliwosci oraz 

probabilistycznq) zawlerajqcej oszacowanie kosztu ocenianej interwencji, ktory 

uwzglQdnia wydane pacjentowi flolki feku, umozliwiajqce przyjQcie dawek leku, 

zaiozonych w analizie. Srednie dawkowanie uwzglQdniajqce rzeczywlste 

zuzycie leku przedstawiono natomiast w analizie wrazliwosci. Do niniejszego 

uzupelnienia dolqczono rowniez zaktualizowany p!ik z modelem 

(/Wode/_pegw/somant_a/<t.trex). 

U ZUPELNSEN IE DO MINIM ALNYCH WYMAGAti I PEG W ISO MA N T 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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W zalqczniku 2 (2.1, 2.2) przedstawiono wyniki analizy wpfywu na system 

ochrony zdrowia zawierajacej oszacowanfe kosztu ocenianej interwencji, ktory 

uwzglQdnia wydane pacjentowi fiolki [eku, umozliwiajciGe przyjQcie dawek leku, 

zalozonych w analizie. Srednie dawkowanie uwzglQdniajqce rzeczywiste 

zuzycie leku przedstawiono w analizie wrazliwosci. Do niniejszego 

uzupetnienia dotgczono rowniez zaktualizowany plik z kalkulatorem do B\A 

(NUEVO_BlA_Somavert_aktxlsm). 

A) AnaWza ekonomiczna nie zawlera badan randomizowanych dowodzacych wyzszosci 
pegwisomantu nad technology medycznq dotychczas refundowanq w danym wskazaniu 
(art. 13 usL 2 ustawy o refundacji) i w zwyzku z powyzszym anaUza ekonomiczna nie 
zawfera: 

a) oszacowan/a ilorazu kosztu stosovvan/a vvn/oskovvaney technologii / wynikow 
zc/rowofnych uzyskanyc/i u pacjentow stosu/gcyc/i vvn/oskowang technology, wyrazonych 
jako liczba lat zycia skorygowanych o yakosc, a w ptzypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tej Hczby - jako liczba lat zycia (§ 5 usL 6 pkt 1 Rozporzqdzenia). 

b) oszacowania ilorazu kosztu sfosowao/a technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych 
uzyskanych u pa eye o tow stosujqcych technology opcjonalnq, wyrazonych jako liczba lat 
zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczeo/a tej Hczby - 
jako liczba lat zycia, dta kazdej z refundowanych tecbno/og/7 opc;ona/nycb ^ usL 6 pkf 
2 Rozpo/z^bzen/a,). 

c) kalkufacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej vvspd/czynntk, 
o ktorym mowa w pkt a, nie jest wyzszy od zadnego ze wspd/czynn/kdw, o ktorych movva 
w pkt b (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia). 

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w ChPL dla produktu Somave/T® oraz 

w wytycznych klinicznych, stosowanie pegwisomantu wterapii akromegalii jest 

zasadne w przypadku nieskutecznosci metod leczenia (tj. leczenla 

chirurgicznego i/lub radioterapli oraz terapii farmakologicznej: analog! 

somatostatyny). Zatem zadna zwyzej wymienionych metod nie zostanie 

w pelni zastgpiona przez wnioskowan^ technologic (tj. pegwisomant), mozllwe 

jest jedynie uzupeinienie wyzej w>'mienionych terapii przez wnioskowan^ 

technologic w uzasadnionych przypadkach. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2] czesto w przypadku pierwszej technologii 

medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu. czy 

wdanej subpopulacji, technologic opcjonalnc jest najlepsza terapia 

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

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

jako technologic alternatywnc nalezy uwzglcdnic placebo lub najlepszc opiekc 

medyczne. 

W przypadku analizowanego leku stosowanego w leczeniu dorosfych 

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

radioterapic byla niewystarczajeca, i u ktorych odpowiednie leczenie 

analogami somatostatyny nie powodowato normalizacjl stczenia IGF-1 lub nie 

tolerowali oni taklej terapii komparatorem w ramach analiz HTA powinna bye 

UZUPEINIENIE DO MINIM ALN VCH WYMAGAti I PEGWISOMANT 
(SOM AVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO SPO RZ/\D ZANIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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najlepsza dost^pna terapia standardowa rozumiana, jako kontynuacja 

nieskutecznego leczenia analogami somatostatyny (tzn.f pomimo, Iz wczesniej 

nie wykazaty one skutecznosci w normalizacji st^zenia IGF-1) (stanowisko 

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

11])- 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania [6] nie zidentyfikowano badania 

RCT bezposrednio porownuj^cego pegwisomantz kontynuacja nieskutecznego 

SSA we wnioskowanej popufacji. Udalo siq jednak zidentyflkowac badanie 

obserwacyjne (polskie) zgrupq kontrolnq {Zgliczynski 2007), w ktorym PEG byt 

porownywany z SSA. Wyniki badania Zgliczynski 2007 wskazujci, ze dafsze 

leczenie analogami SSA po ich wczesniejszej nieskutecznosci nie powoduje 

poprawy st^zenia IGF-1. Po 12 tygodniach leczenia stQzenie IGF-1 byto istotnie 

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

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

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

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

w okresie wyjsciowym oraz 1330 ng/m! po 12 tyg.). A zatem kontvnuacia 

leczenia ma wtei populacji skutecznosc placebo. 

Potwierdza to rowniez badanie Gadeiha 2014 (wtqczone do raportu dla (eku 

Sign if or®), gdzle porownywano leczenie pasyreotydem (Sfgnifor®) z leczeniem 

okreotydem/lanreotydem. W grupie kontrolnej - otrzymujqcej SSA - 

u zadnego pacjenta (0%) nie doszb do kontroll biochemicznej ani normaiizacji 

IGF-1, potwierdzaj^c tym samym, ze kontynuacja SSA jest technologic 

o skutecznosci placebo. [1] 

Ze wzglQdu na liczne ograniczenia w przeprowadzaniu badan 

randomizowanych z kontynuacjc nieskutecznego SSA w anallzowanej 

populacji chorych (trudnosci etyczne, kliniczne I logistyczne) analiza klinlczna 

nie zawiera randomizowanych badan kllnicznych dowodzccych wyzszosci nad 

SSA. Analiza kliniczna zawiera jednak badanie RCT dowodzqce wyzszosci nad 

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

art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej [36]. 

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy (rozdziat 10.2, str. 72-74) 

przedstawiono iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii/technologii 

opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujecych 

wnioskowanc technologic/technologic opcjonainc, wyrazonych jako liczba lat 

zycla skorygowanych o jakosd, 

Biorcc jednak pod uwagc uwagi AOTMiT w zalgczniku 1.2 przedstawiono 

stosowne kalkulacje. 

U ZUPEINIEN IE DO MINIM ALN VCH W Y M A G A fi i PEG W ISO MA N T 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) IV LECZENJU AKROMEGALII 
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5) Analiza ekonomiczna nie zawiera testowania istotnych parametrdw. takich jak: 
skutecznosc komparatora (analogow somatostatyny)!1, dawki (zuzycia fiofek) 
pegwisomantu zgodnej z ocenianym programem lekov/ym i Charakterystykq Produktu 
Lekowego Somavert 5 usf. 9 pkt 1-3 Rozporzqdzenia). 

W ramach analizy wrazliwosci testowano zuzycie petnych fiolek leku 

Somavert® (rozdzial 11, str. 76-90). Zgodnie z uwagq analitykow AOTMiT 

analizy wrazliwosci uzupetniono o parametr dotycz^cy skutecznosci 

komparatora (szczegoly przedstawiono w zal^czniku 1.2, do niniejszego 

uzupelnienia dolqczono rowniez zaktualizowany plik z modelem 

(odp o w/edz_SS/A_l 0_5 %. trex)). 

> Ponadto, zwracam si? z uprzejm^ prosb^ o udost^pnienie niepublikov/anych danych 
wykorzystanych w analizach, w celu dokonania Ich weryfikacji. Jednoczesnie informuj?, ze 
przedsta wienie w analizach wnioskodawcy danych nieopubiikowanych w sytuacji 
nieprzekazania v/ykorzyslywanych zrodel do Agencji skutkowac b^dzie braktem mozliwosci 
spravvdzenia wiarygodnosci ww. danych J nie uwzgl^dnleniem Ich w analizie weryfikacyjnej 
Agencji. 

Niepublikowane dane wykorzystane w analizach zostang przekazane do 

Agencji. 

> Jednoczesnie uprzejniie prosz^ o wskazanle dokladnego sposobu wygenerowania wynikow 
analizy probabilistycznej, zgodnych/zblizonych do tych opisanych w analizie wnioskodawcy. 

Doktadny opis sposobu wygenerowania wynikow analizy probabilistycznej 

zamieszczono w zaf^czniku 1.3. 

> W dniu 01.05.2018 r. produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego 
„Leczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10 £22.0)" zostal obj^ty refundacjq. Produkt ten 
stanowi komparator dla wnioskowanego produktu Somavert (pegvisomant) w zwia.zku zczym, 
zwracam si? z uprzejmq pro§bq o uwzgl^dnieme go w zaktualizowanych analizach. 

Pomimo, iz na dzieh zlozenia wniosku produkt leczniczy Signifor nie byl 

refundowany, a zatem nie stanowtt komparatora dla wnioskowanej 

interwencji, na prosbQ AOTMiT, przedstawiono opracowanie uwzglQdniaj^ce 

ww. technologic lekowq. (Zalgoznik 2). 

1 Wnioskodasvca zaloiyl, ie skuiecznoSt komparatora b^dzie odpowladala placebo, ale w analizie wrazliwosci nie lestowal lego 
skutecznosci. np, zgodnej z badaniem Trainer 2000. Wqtpllwe Jesl. ie pacjenci otrzymywad nleskuteczne leczenie, Kt6re nie 
b^dzle generowae zadnego efeklu klinlcznego, a Jedynie koszly. 

U ZUPELNIEN l£ DO MINIM ALNYCH W Y M A G A N : PEGWISOMANT 
(Somavert®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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1 Zat^cznik - Analiza ekonomiczna - uzupe^nienie 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej 

(analiza podstawowa wraz z anafizq wraziiwosci oraz probabilistyczng) 

zawierajacej oszacowanie kosztu ocenianej interwencji, ktory uwzglQdnia 

wydane pacjentowi fiolki leku, umozliwiajace przyjQcie dawek leku, zalozonycd 

w analizie. 

W publikacji Strasburger 2018 [7] podano srednle dawkowanie z duzego 

rejestru (ACROSTUDY) chorych z akromegaliq oraz podano srednie dawki 

pegwisomantu w zaleznosci, czy uzyskali oni kontrol^ choroby (15,6 mg/d), 

czy tez nie (16T7 mg/d). Dane te uzyskano dla najwi^kszej grupy chorych 

(N = 596), wiQC one najbardziej wiarygodne i w zwigzku z tym zostaiy 

przyjQte w wariancie podstawowym analizy. Wykorzystuj^c powyzsze srednie 

dawkowanie zaiozono, ze chorzy z normalizacj^ IGF-1 b^dq zuzywac na dobQ 

fiolk^ zawlerajgcq 15 mg, natomiast chorzy bez normalizacji IGF-1 dwte fiolki 

zawieraj^ce 10 mg pegwisomantu. Maj^c na uwadze wyniki badania RCT 

Tra/ner 2000 [8] po 12 tygodniach uzyskanie kontroli IGF-1 obserwowano u ok. 

76,5% pacjentow przyjmujgcych dawkQ 10 mg i 15 mg, a zatem zgodnie 

zzapisami programu lekowego nie bQdzie zachodzic potrzeba zwi^kszania 

dawki u tych pacjentow. Tym, samym zabzenia dotycz^ce zuzycia pelnych 

fiolek leku znajdujq potwierdzenie w badaniu Trainer 2000 i nalezy je uznac 

za prawidlowe. 

Tabela 2 Roczny koszt terapii pegwisomantem w programie lekowym - zuzycie pelnych fiolek leku 

Populacja 

Chorzy 
znomalizacjq 80 15,6-1x15 
IGF-1 

Chorzy bez 
normalizacji 80 16,9-2x10 
IGF-1 

PEG - pegwlsomanu *przy zaloienlu, ie rok ma 365,25 dni:4 koszt Jednakowy dla perapeklywy NFZ I v/sptflnej 

Dawka 
inicjuj^ce 

mg 

^rednia 
dawka 
mg/d - 

wielkosc 
fiolkl 

Koszt 
Jednoatkowy 

PEG 
(PLN/mgJ" 

Zuzycie roczne* (mg) Roczny koszt leku [PLNJ 

1 rok kolejne 
lata 1 rok kolejne lata 

5 543,75 5 478.75 

7 365,00 7 305,00 

UZUPELNIENIZ DO MINIM ALNYCH WYMAGAti: PEG WI SO MA N T 
(SOM AVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO SPORZ/)DZANIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) W LECZENJU AKROMEGALII 
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1.1. Analiza podstawowa 

Analiza koszty-konsekwencje 

W tabelach ponizej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania 

porownywanych interwencji doroslych pacjentow z akromegaliqT u ktorych 

reakcja na leczenie operacyjne i (fub) radioterapiQ byta niewystarczajqca, 

i u ktorych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie powodowalo 

normalizacji stpzenia IGF-1 lub nie tolerowali oni takiej terapii. W tabelach 

przedstawiono wartosci przy zaokrqgleniu do dwoch miejsc po przednku 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 zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 

w Polsce (NFZ), 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) w analizowanym wskazaniu (przygotowano jeden model 

w program ie TreeAge Pro® z mozliwosci^ wyboru perspektywy oraz wariantu 

z uwzglQdnieniem lub bez instrumentu dzielenia ryzyka, RSS). 

Tabela 3 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencji zdrowotnych 

f fekt zdrowotny PEG Kontynuacja SSA 

Lata zycia skorygowane o Jakosc fQALY) 10.7495 9,0725 

Lata zycia (LYG) 13.1554 12,3448 

Terapia pegwlsomantem moze bye reallzowana z wykorzystaniem rbznych 

dawek leku (analizowane dawki 10 mg i 15 mg). Rozwazane ceny za 

poszczegolne opakowania proporcjonalne do wlelkosci dawek w tych 

opakowaniach, z tego wzgl^du przedstawione wyniki dotyczej zarowno 

opakowania zawierajgeego 10 jak i 15 mg. 

UZUPELNSENie DO MINIM ALNYCH W Y M A G A N i PEG W ISO MA N T 
(SOMAVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) tV LECZENIU AKROMEGALII 
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Tabela 4 Wymkl analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow bez uwzgl^dniema RSS 

Parametr 
Perspektywa NFZ [PLNI Perspeklywa v/spolna fPLN} 

PEG Kontynuacja SSA u PEG Kontynuacja SSA 

Koszly pegwtsomantu 

Pozostafe hoszty zv/iqzane 
z realizacja programu 
lekowego 16 454,83 16 454,83 - 

Koszly SSA (aktualna 
praktyka) 232 358.52 878 892,63 249 193.41 942 556.31 

Koszly fgcznie 876 892,63 942 556.31 

Tabela 5 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow z uwzgl^dnienlem RSS 

Parametr 
1* • 

Perspektywa NF2 (PLNJ Perspektywa wspolna (PLN] 

PEG m Kontynuacja SSA PEG Kontynuacja SSA 

Koszly pegwisomantu 

Pozostate Koszty zv^iqzane 
z reaiizacja programu 
lekowego 16 454,83 16 454,83 - 

Koszty SSA (aktualna 
praktyka) 232 358,52 878 892,63 249 193.41 942 556.31 

Koszty l^cznie 942 556,31 

Ponizej przedstawiono w formie graficznej procentowy udziai poszczegdlnych 

skladowych kosztow uwzglQdnionych schematow leczenia anallzowanej 

populacji z perspektywy NF2 oraz wspolnej. 

UZUPZtNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGANI PEGWISOMANT 
(SOMAVERT® , PROSZEK I R O 2 P U S 2 C 2 A LNIK DO S P O R Z/\ D 2A NIA R02TWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Analiza podstawowa wraz z analiz^ progowg 

Oszacowania kosztow 1 efektow zdrowotnych oraz inkrementalnego 

wspolczynnika koszty-uzytecznosc dokonywane sq w horyzoncie czasowym 

wfasciwym dla analizy ekonomicznej tj. 20-letnim horyzoncie czasowym. 

Wspotczynnik ICUR, wyrazaj^cy koszt zyskania lat zycia skorygowanych 

ojakosc przy zastosowaniu PEG lub kontynuacji (nleskutecznego) SSA, 

obliczono wedtug nastQpujcicej formuly: 

ICUR = KosztpEG - KosztssV EfektPEG - EfektssA 

Analizy podstawow^ wykonano przy uzyciu symulacji Monte Carlo dla 1000 

krokow. 

> Wyniki bez uwzglQdnienia RSS 

Wynlki z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej 

(NFZ i pacjenta) przedstawione w ponizszej label! dotyczq rozpatrywanych 

opakowan leku Somavert^ (proszek i rozpuszczafnik do sporzgdzania roztworu 

do wstrzykiwah: 10 mg oraz 15 mg, 30 fiolek (10 mg i 15 mg) + 30 ampufko.- 

strzyk. (1 ml)) wydawanego w ramach programu lekowego bez uwzglqdnienia 

RSS. 

UZUPELNlENie DO MINIMALNYCH WYMAGANi P£GWlSOMANT 
(SOMAVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Tabela 6 Wyniki analizy podstawowej - bez uwzgl^dniema RSS 

Parametr '■ 
Perspektywa NFZ (PLN) Perspektywa wspotna [PLNJ 

PEG Kontynuacja SSA PEG Kontynuacja SSA 

Koszty caJkowite fPLN) ' ^ ^ 1 578 892,63 942 556.31 

Koszt inkrementalny [PLNJ 

Efekt (QALY] 10,7495 9.0725 10.7495 9,0725 

Efekt inkrementalny [QALY) 1.6770 1.6770 

WspolcZynnik'k oszty 
uzytecznosc OUR 
[PLN/QALYl 

96 874,01 103 891,20 

Inkretnentainy wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALY] 
Cena zbytu netto 
pegwisomantu za mg, przy 
ktdrej lCUR = 134 514 PLN 

W 20-[etnlm horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania pegwisomantu 

oraz technologii o skutecznosci placebo (kontynuacja nieskutecznego SSA) 

uzyskuje sSq efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 10,75 i 9,07 QALY 

(roznica PEG versus kontynuacja SSA wynosi 1,68 QALY). 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc, przeprowadzonej dla populacji osob 

doroslych z akromegaliq, u ktorych reakcja na ieczenie operacyjne i (lub) 

radioterapiQ byta niewystarczajqca i u ktorych odpowiednie Ieczenie analogami 

somatostatyny nie powodowab normalizacji stQzenia IGF-1 lub nie tolerowali 

oni takiej terapii pokazujg, ze PEG jest strategic kosztowniejsz^, jednakze 

bardzlej efektywnq w porownaniu do kontynuacji nieskutecznego SSA zarowno 

z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. 

> Wyniki z uwzglQdnieniem RSS 

Wyniki z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej 

(NFZ i pacjenta) przedstawione w ponizszej tabeli dotyczq rozpatrywanych 

opakowan leku Somavert® (proszek i rozpuszczainik do sporz^dzania roztworu 

U ZUPELNIEN IE DO MINIM ALNYCH W Y M A G A fi : PEGWISOMANT 
(SOM AVERT®, PROSZEK I ROZPUSZCZAINIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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do wstrzykiwan: 10 mg oraz 15 mg, 30 fiofek (10 mg i 15 mg) + 30 ampu^ko.- 

strzyk. (1 ml)) wydawanego w ramach programu lekowego z uwzglQdnieniem 

RSS. 

Tabela 7 Wynikl analizy podstawovvej - z uwzgl^clnieniem RSS 

Parametr 
Perspektywa NFZ (PLN] Perspektywa wspolna IPLN| 

PEG Kontynuacja SSA PEG Kontynuacja SSA 

Koszty calkowite [PIN] 878 

Koszt inkrementalny [PLN] I T-'*' MT'Z. [■, .S' .,^^1 

Sfekl IQALY] 10,7495 9,0725 10,7495 9,0725 

Efekt inkrementalny (QALY) 1,6770 1,6770 

Wspolczynnik koszty- 
uzytecznosc CUR 
IPLN/QALY] 

96 874,01 103 891,20 

Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
(PUNI/QALY) 
Cena zbytu netto 
pegwisomantu za mg, przy 
ktorej ICUR = 134 514 PLN ■■ 

W 20-letnlm horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania pegwisomantu 

oraz technologii o skutecznosci placebo (kontynuacja nieskutecznego SSA) 

uzyskuje siq efekt zdrowotny odpowiedm'o w wysokosci 10,75 i 9,07 QALY 

(roznica PEG versus kontynuacja SSA wynosi 1,68 QALY). 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc, przeprowadzonej dla populacji osob 

dorostych z akromegaliq, u ktorych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) 

radioterapiQ byta niewystarczaMca i u ktorych odpowiednle leczenie analogami 

somatostatyny nie powodowalo normalizacji stQzenia IGF-1 lub nie tolerowali 

oni takiej terapii pokazujg, ze PEG jest strategic kosztowniejszg, jednakze 

bardziej efektywnq w porownanlu do kontynuacji nieskutecznego SSA zarowno 

z perspektywy NFZ jak i wspolnej. 

UZUPElNlENie DO MINIM ALN VCH W Y M A G A N i PCGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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1.2, Analiza wrazliwosci 

Ponizej przedstawiono wynikl analizy wrazliwosci wraz z analiz^ progowq oraz 

wspotczynnikami CUR dla ocenianej technologti i technologii alternatywnej. 

W ramach analizy wrazliwosci uwzglQdniono rowniez parametr dotyczgcy 

skutecznosci komparatora zgodny z badaniem Trainer 2000 [8] (tj. uzyskanie 

normalizacji u 10T5% chorych). 

Wyniki wraz z analizg progowq 

> Bez uwzglQdnienia RSS 

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnosc wynikow analizy podstawowej bez 

uwzglQdnienia RSS. Przy zatozeniu zmiany wszystkich parametrow badanych 

wanalizie wrazliwosci terapia PEG pozostaje kosztowniejsza i bardziej 

efektywna w porownaniu do kontynuacji nieskutecznego SSA zardwno 

z perspektywy NF2 jak i z perspektywy wspolnej. 

U ZUPEINXEN DO MINIM ALNYCH W Y M AG AN I PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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-yNUEVO 20 HeaitlTechnoiogyAwtssment 

Graficznej interpretacjQ wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej bez uwzglQdnienia RSSr przedstawla ponizszy wykres. 

> 2 uwzglQdnieniem RSS 

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnosc wynikow analizy podstawowej 

z uwzglQdnleniem RSS. Przy zalozeniu zmiany wszystkich para met row 

badanych w analizie wrazliwosci terapia PEG pozostaje kosztowniejsza 

i bardziej efektywna w porownaniu do kontynuacji nleskutecznego SSA 

zarowno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspolnej. 

JZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGANI PEGWISOMANT 
(SOMAVERT® , PROSZEK I R O 2 P U S 2 C 2 A LNIK DO S P O R Z/\ D 2A NIA R02TWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU A K ROM E G AL11 
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-iNUEVO 
HeaitnTechnologi'Av^^ssmf nt 

Graflcznci interpretacjQ wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej z uwzglQdnieniem RSS, przedstawia ponizszy wykres. 

W tabeli ponlzej przedstawiono analiZQ progow^ dla ocenianych opakowan 

leku Somavert® oraz za 1 mg pegwisomantu. Analizy progowg wykonano 

z wykorzystaniem programu TreeAge (program umozliwia wykonanie analizy 

progowej nawet w przypadku mikrosymuacji) dla 1 000 krokow. Szczegoty 

przeprowadzenia analizy progowej opisano w dokumencie AE_Somave/t.docx 

(rozdziat 16.5). 

Tabela 12 Anallza progowa 

Paramel/ 

Cena 2hyitj netio pegwisomantu dla warto^cl 
progowej ICUR = 134 514 PLN [PLNI 

z perspektywy NFZ 

Cena zbylu neito pegwisomantu dla wartosoi 
progowej ICUR - 134 514 PLN [PLN) 

z perspektywy wspdfne) 

10 mg. 30 
flolek 

15 mg. 30 
fiolek za Img 10 mg, 30 15 mg. 30 

flolek nolek za Img 

Sredni® dawkowanie PEb 
(15.6 oral 10,9 mg/d) 

Oawkowanle PEG (18,1 mg/d) 

Srak uwqjlQdnlenla dawk) 
nasycajqcej PEG 

Kos^ty monltorowanla 
I diagnoalykl w programJe 
lekowym (1 784.64 PLN) 

J ZUPELNSEN IE DO MINJMALN YCH W Y M A G A ri : PEGWlSOMANT 
(SOM AVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO SPO RZ/\D ZANIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Cena zbylu netto pegwisomantu dia warto^cl Cena zbyto neito pegwisomaotu flla wartoscl 
progowe] ICUR = 134 514 PLN (PLNJ progowej ICUR = 134 514 PLN [PLN] 

z pars pe kly vvy N FZ z perspekt>,viy ws p6tne] 
Parametr 

¥ * 

10 mg, 30 
flolek 

15 mg, 30 
flolek za 1 mg 

* ^ 

10 mg, 30 
flolek 

15 mg. 30 
flolek za 1 mg 

• 1 
Koszt technologii o skutecznoficl 
placebo {lytko lanreolyd) 

Koszt monitorowanfa 

(1830 PLW) 

Rozklad fXci (K: 43,75%: M: 
56,25%) 

Odpowiedz na leczenie {uzyskanie 
normallzacji JGF-1): 66% 
Maksymalna odpowled/ na 
leczenle (uzyskanie normalizacji 
(GF-l): 84% 

Alle/naiywne warto^cl 

(Connock 2007151) 

Allernalywne warioscl 

(4WA S{gn/for (IJ) 

SkuteczooSe SSA z badanla 

10,5%) 

Ponizej przedstawlono oszacowania: 

^ ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow 

zdrowotnycli uzyskanych u pacjentow stosujcicych wnioskowang 

technologic, wyrazonych jako liczba (at zycla skorygowanych o jakosc 

(§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzgdzenia); 

U ZUPELNIEN IE DO MINIM ALNYCH W Y M A (i A ri i PEG W ISO MA N T 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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^ ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowolnych 

uzyskanych u pacjentow stosuj^cych technologic opcjonalnq, wyrazonych 

jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku 

mozliwosci wyznaczenia tej liczby (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzema); 

^ kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 

wspolczynnik, o ktorym mowa w pkt a, nie jest wyzszy od zadnego ze 

wspolczynnikow, o ktorych mowa w pkt b (g 5 ust. 6 pkt 3 

Rozporzadzenia). Analizc progowq wykonano z wykorzystaniem programu 

TreeAge (program umozliwia wykonanie analizy progowej nawet 

w przypadku mikrosymuacji) dla 1 000 krokdw. Szczegoly przeprowadzenia 

analizy progowej opisano w dokumencie AE_Somaven.docx (rozdzial 

16.5). 

Tabela 13 Wspofczynnik CUR wraz z analizq progov/q bez uwzgl^dnienia RSS 

Perspeklywa NFZ Perspeklywa wsp6lr»a (NFZi pacjenlaj 

Parameir Koszt/efeki 
PEG (CURi) 

Koszi/efekl 
5SA {CUR2) 

Cena zbytu 
nelto 

pegwlsomantu, 
przy klbrej 

CURi=CUR?za 
Img 

Kosrt/efekt 
PEG (CUR,) 

Cena zbytu 
netto 

Koszt/efekt pegwlsomantu, 
SSA (CUR2) przy kl6rei 

CURi=CUR^za 
Img 

Stan podstawowy g6 g74 01 
(zuzycie pelnych flolek PEG) 103 891,20 | JB ^ 

Srednie dawKowame PEb 
(15.6 oraz 16.9 mg/d) 96 874,01 BB 103 891,20 BH 

Oawkowanle PEG (16.38 98 874 01 
mg/d) 103 891,20 ^^B 

Oawkowanle PEG (15.6 mg/d) 96 874,01 mm hb 103 891,20 ^^B 

Oawkowanle PEG (18,1 mg/d) 96 874,01 wm ^mm 103 891,20 ^^B 

Brak uwzgl^dnlenla dawki 
nasycajqcej PEG 

Kos7ly monllorowanla 
I diagnoslyki w progiarrtle 
lakowym (i 784.64 pln) 
Koszl technologK 
o skutecznoscl placebo (tylko 
(anreolyri) 
Koszl technologii 
o skutecznoScl placebo (tylko 
oklreotyd) 
Koszl monllorowanTa 
o skoieczoo«cl placebo 
(1830 PLN) 

Wlek chorych (45 lal) 

Rozkfad ptcl (K: 43.75%; M: 
56.25%) 
Odpowiedz na leczenie 
(uzyskan(e nocmallzacjl IGF-i; 
59% 

98 874,01 

96 874,01 

90 804,39 

108 878,90 

98 229,60 

93 447,54 

( 96 928,45 

96 874,01 

103 891,20 

103 891,20 

101333,34 

108 950,32 

105 246.79 

100 216,53 

103 949,58 

103 891,20 

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAfi, 10 I 15 MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Perspeklyv-a NFZ Perspektywa wsp6lna (NFZ i pacjenfa) 

ParameT/ 
Cena 2bylu 

rtetto 
Cena zbytu 

netlo 
Koszl/efekt Koszt/efeki pegv/isomanlu, Kosa/efekt Koszl/efekt pegwteomantu 
PEG (CURi) SSA (CUR2) przy klorej 

CURj=CUR?20 
1 mg 
  

PeG(CURi) SSA{CUR2j przy kt6rej 
CURi=CUR;.?a 

1 mg 

103 891,20 

103 891,20 

,20 103 891 

103 891,20 

103 57138 

104 313,72 

L04 110,39 

Oepowiedz na leczeme 
(uzyskanle normal I zacjl IGF-1): 
66K 
Maksymalna odpowledz na 
leczenle (ozyskanie 
normaltzacji 1GF-1): 84% 
Mlnlmainy odseiek przenvanfa 
leczenla (pegwlsomant): 3% 
Maksymalny odselek 
przerwania leczenia 
(pegwisomanl): 29% 

SMR (1,00; 1,22) 

SMR (1,39; 3,29) 

SMR (LOO; 2,63) 

96 874,01 

96 874,01 

96 874,01 

96 874,01 

96 575.79 

97 267,99 

97 078,40 

SMR (1,00; 3,60) |^- -^k| 97 367,70 104 420,65 | m*. -1 

Allernatywne warioSc 
uiyteczno^cl slan6vr zdrowla ■——aBjf 101 707,74 
{Connock 2007 (51) 
Aliernatywrie warlord 
uzyteczno^ci stan6w zdrowla 100 558,50 107 342,58 |^^B 
{AWA SlgnHor (1|) 

Oyskoniowania (0% koszty; 0% 110 281,37 118 269,74 

Horyzont czasowy 2 lala |'*- a 102 470,68 109 893,27 

Horyzont dozywoinl (48 lal) r ) 95 507,05 imm 102 425,22 Bi_ 

SkuiecznoSC SSA z badanla 
Trainer 2000 (normalkzacja 95 528,69 102 448,43 ^^B 
IGF-110,5%) 

Tabela 14 Wspofczynnik CUR wraz 2 analizq progowq z owzgl^dnieniem RSS 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna (NFZi pacjenta) 

Parameir Koazt/efekt 
PEG (CURL) 

Koszl/efekt 
SSA <CUR2) 

1 

Cena zbylu 
netlo 

pegwlsomantu, 
przy ktdrej 

CURi=CUR?2a 
1 mg 

• 

Koszi/efekl Koszt/efeki 
PEG (CURi) SSA{CURa) 

Cena zbytu 
netlo 

pegwlsomantu 
przy kldrej 

CURi-CURjza 
1 mg 

n' . 
Sian podslawowy 
(zuzyde pefnych flolek PEG) 96 874,01 ^^B ^^^B HB 

Srednle dawkowanlo PEG 
(15.6 oraz 16,9 mg/d) 96 874,01 

Oawkowanle PEG (16,38 
mg/d) 96 874,01 ^^B ^^^B 103 j^^B 

Oawkowanle PEG (15,6 mg/d) 96 874,01 

JZUPELNSENIE DO MINJMALNVCH WYMAGAfii PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZP U SZ CZ A LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) IV LECZENIU AKROMEGALJI 
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ParameT/ 

Perspeklywa NFZ Perspektywa wsp6lns (NFZ 1 pacjenta) 

* 

Koszt/efekt 
PEG (CURi.) 

Koszt/efeki 
SSA (CUR2) 

Cena zbylu 
netto 

pegv/isomantu, 
przy kldrej 

CURj=CUR?20 
Img 

Kosrt/efekt 
PEG (CURi) 

Koszl/efekt 
SSA (CURaJ 

Cena zbylu 
netto 

pegwteomantu 
przy kt6rej 

CURL=CUR;.za 
1 mg 

Dawkowanle PEG (18,1 mg/d) 874,01 103 891,20 

Brak uwigl^dnlenfa dawki 
nasycajqcej PEG 96 874,01 303891,20 

Koszly monllorowanla 
1 dlagnoslyW w programle 96 874'01 103 891,20 
lekowym (1 784.64 PLN) 1 
Koszi technologii 
q skulecznoSd placebo (tylko Ig ^ 90 804,39 101 333,34 
lanreolvd) 
Koszl technologii 
o skutecznoSci placebo (tylko 108 878.90 108 950,32 
oklreotyd) . 
Koszl "monllorbwanla 
o skuteczoo^d placebo 98 229,60 105 246,79 
(1830 PLN) ■ 
WJek cborych (45 lat) 93 447,54 100 216,53 

— 
Rozktaa pick (K: 43.75%; M: 
56,25%) 96 928,45 ■■ am 303 049.58 

Odpowiedz na leczenie 
(uzyskance normallzacjl IGF-1): 103 891,20 
59% 
Odpowledf na leczenie 
(uzyskanle nor/nallzacjl IGF-1): im^m 103 891,20 
66% 
Maksymalna odpowledi na 
leczenie (uzyskanie 874,01 103 891,20 
normalizacjl IGF-1); 84% 
Mmimalny odselekprzerwanla _ - . | 
leczenla (pegwlsomanl); 3% - ———1 96 874,01 103 891,20 ^^B 

Maksymalny odseiek 
przerwania leczenla 93 874,01 103 891,20 ■B 
(pegwlsomanl): 29% 

SMR (1,00:1,22) 96 575,79 mm ^mm 103 571,38 mm 

SMR (1,39: 3.29) 97 267,99 104 313,72 

SMR (3.00: 2.63) 078,40 ^m 

SMR (1,00: 3,60) ^^^B 367,70 104 420,65 

Allernaiywnc wartoici 
uiyiecznoSci &ian6w zdrowla ■■■ 101707,74 109 075,06 
{Connock 2007151) 
Alternatywne wartoScI 
uzytecrnogci aian6w zdrowla ^^^B 100 558.50 107 842,58 
(AWA Slffnlfor [1]) 
Dyskonlowanie (0% koszly; 0% 
efokly) ^^^B 110 28ii37 ^m j^mi 118 269.74 

Horyzont czasowy 2 lala BI^^B 102 470,68 109 893,27 

Horyzom dozywoinl (48 lal) iy . " ^"1 95 507,05 102 425,22 ^^B 

JZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAtiI PEGWISOMANT 
(SOM AVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO SPO RZ/\D ZANIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS M6) W LECZENIU AKROMEGALII 
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ParameT/ 

Perspeklywa NFZ Perepektywa wspdlna {NFZ i pacjenta) 

A i 

Koszt/efekt Koszt/efekt 
PEG (CURi) SSA (CUR2) 

Cena zbylu 
rietto 

pegv/isomaniu. 
przy kldrej 

CURj=CUR?20 
Img 

Kosa/efekt Koszl/efekt 
PEG {CURi) SSA {CUR?) 

Cena zbytu 
nelto 

pegwteomantu 
przy ktdrej 

CURi=CUR;.?a 
1 mg 

SkytecznoSi SSA z badania 
Trainer2000 (normaltzacja 
IGF-l 10,5%) 

1.3. Analiza probabilistyczna 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. 

Szczeg6(owy opis zatozen oraz parametrbw i ich rozkladow przedstawiony 

zostat w dokumencie A£_Somave/t.docx (rozdzial 11.2, sir. 90-98). 

AnalizQ probabilistycznq przeprowadzono w programie TreeAge Pro 2018 

metoda symulacji Monte Carlo (d(a 1 000 krokow). Z uwagi na wykorzystanie 

trackerow w modelu wykorzystano opcj^ SampHng+Trials. 
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> Bez uwzglQdnienla RSS 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NFZ i wspolnej dla porownania PEG vs SSA w przypadku, 

gdyocenianym efektem koncowym sq zyskane lata zycia skorygowane 

o jakosc (QALY) bez uwzglQdnienia RSS. 

U ZUPELNIEN IE DO MINIM ALNYCH W Y M A G A N : PEG W ISO MA N T 
(SOM AVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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Tabela 15 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo - 
bez uv/zgl^dnienia RSS 

y Perspektywa NF2 Perspektywa wspotna 
Parametr 

PEG Kontyn oacja 
SSA PEG Kontynuacja 

SSA 

^rednia 879 297,12 942 990.10 
Odchyfenie standardov/e 
<SD} 7 790,93 S 355,28 

Koszt IPLN] Wartosc minimalna 855 640,62 917 620.01 

Mediana 879 144.7S 942 826,72 

Wartosc maksymaJna 905 734,20 971342,18 

Sreonaa 10/77 v sToif 10,77" 'Cos1* ^ 

Efekt IQALY] 

Odctiylenie slandardowe 
(SD) 0.08 0.08 0,08 0.08 

Wartosc minimalna 10.49 S.83 10.49 8.83 

Mediana 10,77 9,08 10,77 9,08 

Wartosc rnaksymalna 11,07 9,36 11,0? 9.36 

Graficzne przedslawienia wynikow symulacji Monte Carlo dla porownania PEG 

vs SSA znajduj^ siq na ponizszych wykresach. Krzywa o ksztalcie elipsy 

wyznacza 95% przedzial ufnosci wokot inkrementalnego wspotczynnika koszty- 

uzytecznosc. Brak przerywanej prostej na wykresle oznacza brak granicy 

kosztowej oplacalnosci dla porownania PEG vs SSA; punkty na wykresie 

mowiq, iz ICUR dla porownania PEG vs SSA jest powyzej progu oplacalnosci. 

UZUPElNiENie DO MINIM ALN VCH WYMAGAN i PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywq akceptowalnosci typu „net 

benefits" (terminologia uzywana w programie TreeAge1®), w ktorej kazda 

strategia jest porownywana wzgl^dem wszystkich pozostalych. Wartosci na osi 

rzQdnych oznaczaj^ odsetek iteracji (wsymulacji Monte Carlo), dla ktdrych 

dana strategia jest kosztowo efektywna („globalniew, tzn. wzglQdem wszystkich 

Innych strategii) przy okreslonej gotowosci do zaplaty za zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (os odci^tych). 

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: PEGWISOMANT 
(SOMAVERT® , PROSZEK I R O 2 P U S 2 C 2 A LNIK DO S P O R 2/\ D 2A NIA R02TWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU A K ROM E G AL11 
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Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np. przy zalozeniu 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 NFZ i wspolnej. 

> 2 uwzglQdnieniem RSS 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NFZ i wspolnej dla porownania PEG vs SSA w przypadku, 

gdyocenianym efektem koncowym sq zyskane lata zycla skorygowane 

ojakosc (QALY) z uwzglQdnieniem RSS. AnalizQ przeprowadzono metod^ 

symulacji Monte Carlo (dla 100 000 krokow). 

Tabela 16 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoSci (oceniany efekt QALY) - symulacja Monte Carlo - 
z uwzglednieniem RSS 

Parametr 
Perspektywy NF2 

PEG Kontynuacja 
SSA 

Perspektywa wspdlna 

PEG Kontynuacja 
SSA 

Koszl (PLNj 

Srednla 

Odchylenie 
standardowe (SO) 

Wartosd mlnimalna 

Medians 

S79 297,12 

7 790,93 

855 640,62 

879 144.78 

942 990,10 

8 356,28 

917 620.01 

942 826,72 

UZUPELNtENl£ DO MINIMALNYCH WYMACtAfii PEGWtSOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAfi, 10 I IS MG) W LECZENIU AKROMEGALJJ 



-iNUEVO 
HeaitnTe^hnologyA^p-wnifnt 34 

Parametr 

Efekt IQALYJ 

Perspektywa NF2 Perspektyv/a wspolna 

PEG " Kont^fC'a PEG SSA 
Kontynuacja 

SSA 
Wa[t0&C 905 734,20 971342.1S maksymalna 

§rednia 10,77 9,08 10,77 9.08 

Ddchylenie 
standardowe (SD) 0,08 0,08 0,08 0,08 

Wartosc mlnimalna 10,49 8,83 10,49 8.83 

Mediana 10,77 9.08 10,77 9.08 

vVartosc 
maksymalna 11,07 9,36 11,07 9.36 

Graflczne przedstawienia wynikow symulacji Monte Carto dla porownania 

PEG vs SSA znajdujq siQ na ponizszych wykresach. Krzywa o ksztalcie elipsy 

wyznacza 95% przedziaf ufnosci wokot inkrementalnego wspolczynnika 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 opiacafnosci. 

UZUPtlNlENlE DO MINIM ALN VCH W Y M AG AN I P£GWlSOMANT 
(SOMAVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO SPO RZ/\D ZANl A ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 



^sNUEVO HeaUhTec^noJogyA^sewment 

Na ponlzszych wykresach przedstawiono krzyw^ akceptowalnosci typu „net 

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 („globafniew, tzn. wzgl^dem wszystkich 

innych strategii) przy okreslonej gotowosci do zaptaty za zyskane lata zycia 

(os odci^tych). 

JZUPZLNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAfi: PeGWISOMANT 
(SOMAVERT® , PROSZEK I R O 2 P U S 2 C 2 A LNIK DO S P O R 2/\ D 2A NIA R02TWORU DO 

WSTRZYKIWAfi, 10 I 15 MG) W LECZENIU A K ROM E G AL11 
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Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np, przy zalozeniu 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 interwencjl 

(kontynuacji SSA) zardwno z perspektywy NFZ jak i wspolnej. 

U ZUPEINXEN DO MINIM ALNYCH W Y M AG AN I PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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2 Zatqcznik - Analiza wptywu na system ochrony zdrowia - 

uzupelnienie 

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono wyniki analizy wptywu na system 

ochrony zdrowia (analiza podstawowa wraz z analizy wrazliwosci) zawieraj^cej 

oszacowanie kosztu ocenianej interwencjt, ktory uwzglQdnia wydane 

pacjentowi fiolki leku, umozliwiajace przyjQcie dawek ]ekuT zatozonych 

w analizie. 

W publikacji Strasbor^er 2018 [7] podano srednie dawkowanie z duzego 

rejestru (ACROSTUDY) chorych z akromegalig oraz podano srednie dawki 

pegwisomantu w zaleznosci, czy uzyskali oni kontrolQ choroby (15,6 mg/d), 

czy tez nie (16,7 mg/d). Dane te uzyskano dla najwi^kszej grupy chorych 

(N = 596), wiqc one najbardziej wiarygodne i w zwiqzku z tym zostaty 

przyjQte w warlancie podstawowym analizy. Wykorzystuj^c powyzsze srednie 

dawkowanie zatozono, ze chorzy z normaiizacjg IGF-1 b^dq zuzywac na dobQ 

fioik^ zawierajgcq 15 mg, natomiast chorzy bez normalizacji IGF-l dwle fiolki 

zawierajace 10 mg pegwisomantu. 

Tabela 17 Roczny kosztterapii pegwisomantem w programie lekowym - zuzycie pelnych fiolek leku 

Oawka 
nicjuj^ca 

mg 

Srednia 
dawka 
mg/d - 

wielkosc 
fiolki 

Koszt 
Jednostkowy 

PEG 
IPLN/mgJ" 

Zuzycie roczne* (mgj Roczny koszt leku IPLN) jj 

Popufacja kolejne 1 rok . ' lata 1 rok kolejne lata 

Chorzy 
z nomalizacjq 
IGF-1 

80 15,6-1x15 — 5 543,75 5 478.75 
K K 

Chorzy bez 
normalizacji 
IGF-l 

SO 16,9-2x10 
■ 

7 365,00 7 305,00 

PEG - pegwisomann 'przyzalozenlu, ze rok ma 365,25 dni;'' koazi Jednakewy dla perspek^y NFZI wsp(5lnej 

2.1. Analiza podstawowa 

Wyniki analizy podstawowej bez uwzgl^dnienia RSS 

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkow podmiotu 

zobowifjzanego do finansowanla swiadczeh ze ^rodkow publicznych (NFZ) oraz 

z perspektywy wspolnej (pacjenta i NFZ) bez uwzglQdnlenia RSS, jakie bQdc| 

ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we 

wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiqcej refundacjQ 

ceny wnioskowanej technologii, przy zafozeniach scenariusza Jstniejcjcego" 

I T,nowegow oraz przedstawienie wydatkow (+) iub oszczQdnosci (-) 

inkrementalnych. 

UZUPEINSENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAtiI PEGWISOMANT 
(SOM AVERT®, PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO SPORZ/) DZANIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAfi, 10 I 15 MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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Perspektywa NFZ 

Perspektywa wspolna 

U ZUPEtNIZNIE DO MINIM ALNYCH WYMAGAN! P EG W ISO M AN T 
(SOMAVERT® , PROSZEK I R O Z P U S Z C Z A LNIK DO SPO RZ/\D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU A K ROM E G AL11 
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Wyniki analizy podstawowej z uwzglQdnieniem RSS 

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkow podmiotu 

zobowiqzanego do finansowanla swiadczen ze srodkow publicznych (NF2) oraz 

z perspektywy wspolnej (pacjenta oraz NFZ)) z uwzglQdnieniem RSS, jakie 

b^dq ponoszone na leczenie pacjentow w stanle klinicznym wskazanym we 

wniosku, z wyszczegolnieniem sWadowej wydatkow stanowi^cej refundacj^ 

ceny wnioskowanej technologii, przy zalozeniach scenariusza „istniej^cegon 

i rnowego,, oraz przedstawienie wydatkow (+) !ub oszczQdnosci (-) 

inkrementalnych. 

U ZUPEINXEN DO MINIM ALNYCH W Y M AG AN I PEGWISOMANT 
(SOM AVERT® , PROSZEK I R OZPUSZCZA LNIK DO S P O R Z/) D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) IV LECZENIU AKROMEGALII 
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Perspektywa NFZ 

Perspektywa wspolna 

UZUPEtNIENlE DO MINIM ALNYCH WYMAGAN ! PEG W ISO M AN T 
(SOMAVERT® , PROSZEK I R O Z P U S Z C Z A LNIK DO SPO RZ/\D ZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I 15 MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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2.2. Analiza wrazliwosci 

Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzgl^dnienia RSS 

Realizacja wszystkich wariantow dodatkowej analizy wrazliwosci bez 

uwzglQdnienia RSS nie spowodowala zmiany wnioskow wodniesieniu do 

wynikow analizy podstawowej - finansowanie wnioskowanej techno!ogii ze 

srodkow publicznych wigze sIq z dodatkowymi wydatkami dla platnlka 

publicznego oraz ptatnika i swiadczeniobiorcy (pacjenta). 

U ZUPELNXENSE DO MINIM ALNYCH WYMAdAfi i P £G Wl SO MA NT 
(SOMAVtRT®, PROSZEK I R OZ PU S ZCIA LNIR DO SPORZADZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAN, 10 I IS MG) W LECZENIU AKROMEGALII 
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Wyniki analizy wrazliwosci z uwzgl^dnieniem RSS 

Realizacja wszystkich wariantow dodatkowej analizy wrazliwosci 

z uwzglQdnieniem RSS nie spowodowala zmiany wnioskow w odnlesienru do 

wynikow analizy podstawowej - finansowanie wnioskowanej technologii ze 

srodkow publicznych wiaze siQ z dodatkowymi wydatkaml dla platnika 

publicznego oraz platnika i swiadczeniobiorcy (pacjenta). 

UlUPELNtENtE DO MINIMA L N YCH W YMA G AN 1 PEGWISOMANT 
(SOMAVERT®, PROSZEK I R OZ P U S Z CZ A LN IK DO SPORZQDZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAfi, 10 1 IS MG) W LECZENIU A KROMEGALIX 
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UlUPELNtENtE DO MINIMA L N YCH W YMA G AN 1 PEGWISOMANT 
(SOMAVERT®, PROSZEK I R OZ P U S ZCZ A L NIR DO SPORZQDZA NIA ROZTWORU DO 

WSTRZYKIWAfi, 10 1 IS MG) W LECZENIU AKROMEGALII 


