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2. Wktad pracy

Lista os6b zaangazowanych w tworzenie opracowania - NUEVO HTA s.c.

Analiza ekonomiczna
Analiza ekonomiczna

Wewnetrzna kontrola obejmujgca kontrole merytoryczna,
obliczeniowg oraz korekte jezykowa

Data zakonczenia analizy: 26.04.2018 r.

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
Jjakosci, obejmujacej kontrole merytoryczna, kontrole obliczen oraz korekte jezykowa.

Konflikt interesow

Raport HTA zostat sfinansowany przez firme Sandoz Polska Sp. z o.0.. Innych konfliktow
interesow nie odnotowano.

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
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3.

Indeks skrotow

Skrot W jezyku angielskim W jezyku polskim

AEs Adverse events Zdarzenia niepozgdane

AGHDA Assessment of GHD in Adults Skala jakosci Zycia

AO-GHD Adult onset growth hormone deficiency Poczatek choroby w wieku dorostym

AOTMIT f\genc!a U?eny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

CHD Coronnry hosrt disoase Churoba niedokrwienna serca, choroba
wienicowa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Confidence interval Przedziat ufnosci

CO-GHD Childhood onset growth hormone deficiency Poczatek choroby w dziecinstwie

CUA Cost-Utility Analysis Analiza koszty-uzytecznosc

CUR Cost-Utility Ratio Wspotczynnik koszty-uzytecznosc

GH Growth hormone Hormon wzrostu

GHD Growth hormone deficiency Niedobor hormonu wzrostu

GHT Growth hormone therapy Leczenie hormonem wzrostu

ICUR Incremental Cost-Utility Ratio Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc

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

LYG Life years gained Zyskane lata Zycia

mg - Miligram

MZ Minister Zdrowia

NFZ - MNarodowy Fundusz Zdrowia

PICO Population, intervention, comparators, Populacja, interwencja, komparatory, efekty

outcomes zdrowotne

PKB - Produkt krajowy brutto

rhGH/S0M Recombinant human growth hormone Lydehd, rel»(.umbinowany FOKTON WAFOSIH
(somatropina)

QALY Quality Adjusted Life Years Lata Zycia skorygowane o jakoSc

SD Standard deviation Odchylenie standardowe

WLR - Wykaz lekow refundowanych

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
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4. Streszczenie

Cel analizy

Zrédia danych

Metodyka

Ocena oplacalnosci leczenia somatroping (Omnitrope®, roztwdr do  wstrzykiwan)
stosowana w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (ang. growth hormone
deficiency, GHD) u osob dorostych oraz u miodziezy po zakoficzeniu terapii promujgcej
wzrastanie w ramach wykazu lekow dostepnych w programach lekowych (WLR lista B).

W niniejszej analizie uzywane bedzie sformutowanie .dorosli pacjenci z GHD" rozumiane,
jako dorosli pacjenci (powyZej 18 r.z.) oraz mtodziez po zakoriczeniu terapii promujgcej
wzrastanie.

EfektywnosE kosztow | wynikow zdrowotnych somatropiny {Omnitrope®) oceniono metoda
analizy koszty-uZzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Pordownywanymi strategiami
terapeutycznymi byly somatropina w postaci roztworu do wstrzykiwan oraz brak
aktywnego leczenia.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, Srodkdw spoZywczych specjainego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) na dzien 1 maja 2018 r. [48].

Standardy leczenia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz opinie ekspertow
medycznych [45, 46].

Zarzadzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zatacznikami, informator o Umowach
NFZ, komunikaty DGL [28, 30, 64-69).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spoZywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych [60].

Badania kliniczne, analizy ekonomiczne, publikacje dotyczace jakoSci Zycia oraz innych
kluczowych parametrow [7, 8, 38, 34, 35, 36, 44, 55].

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

. .Z perspekiywy pfatnika®, przez co rozumie¢ naleiy przedstawienie wynikow
zardwno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent);

* 7 perspekitywy spolecznej uwzgledniajacej koszty posrednie niedoboru hormonu
wzrostu u dorostych (tj. koszty utraconej produktywnosci z powodu nieobecnosci
w pracy) oraz koszty bezpoSrednie medyczne.

Analize przeprowadzono w oparciu o model decyzyjny Markowa skonstruowany
w programie TreeAgde Pro®w 20-letnim horyzoncie czasowym. Zostal on oparty na modelu
opisanym w analizie ekonomicznej Bolin 2013 (8] (patrz rozdziat 12.3.1), z ktdrej
zaczerpnieto strukture modelu i prawdopodobienistwa zdarzen. Diugosé jednego cyklu
w modelu (czestoS¢ zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 1 roku. Wybrany
horyzont czasowy jest wystarczajgcy do wykazania réznic w kosztach oraz wynikach
pordownywanych terapii. Zastosowana w modelu metoda obliczeniowa jest
jednopoziomowa symulacja Monte Carlo, ktora jest nazywana mikrosymulacja. sluzaca
analizie zmiennosci indywidualnej pacjentow.

Zastosowana technika analityczna w analizie ekonomicznej bedzie analiza koszty-
uzytecznosc (ang: Cost-Utility Analysis, CUA) z uwagi na zaobserwowane istotne
statystycznie roznice w punktach koncowych istotnych kliniczne w procesie leczenia
dorostych pacjentdw z GHD (stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1, ang.
Insulin-like Growth Factor-1); parametry dot. koSci, sklad ciata) [7, 55], na korzysé
wnioskowanej interwencji w pordwnaniu z grupa kontrolng (placebo, brak leczenia).
Porownywanymi strategiami terapeutycznymi byly somatropina oraz brak leczenia.
Przyjeta stopa dyskontowa wynosi [4]: 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty somatropiny, pozostate koszty
zwigzane z realizacja programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego, podanie
lekow, diagnostyka i monitorowanie), koszty braku leczenia, koszty zdarzen sercowo-
naczyniowych (CHD i udaru).

Glowna miara wynikow zdrowotnych w analizie stanowily lata zycia skorygowane o jakosé
jang. Quality Adjusted Life Years, QALY). Wynik analizy przedstawiono w postaci
inkrementalnego wspoiczynnika uzytecznosci kosztow, ICUR (ang. Incremental Cost-
Utility Ratio). Wykonano takze analize kosztow-konsekwencji oraz analize wrazliwosci
wraz z analiza probabilistyczna.

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSELYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE
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Modelowanie przeprowadzono dla dwdch wariantdw: bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzvka (ang. risk sharing scheme, RSS) oraz z uwzglednieniem
zaproponowanego RSS.

Efekty

W 20-letnim horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania somatropiny oraz braku
leczenia uzyskuje sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokoSci 8,62 | 6,68 QALY
(réznica SOM versus brak leczenia wynosi 1,94 QALY).

Bez uwzglednienia R3S

Z uwzglednieniem RSS

Wnioskowana technologia jest produkt Omnitrope® (somatropina) wskazany w terapii
zastepczej u dorostych z cieZkim (znacznym) niedoborem hormonu wzrostu.

Refundacja dila produktu Omnitrope™ pozwoli na uzyskanie dostepu do skutecznej
i bezpiecznej opcji terapeutycznej pacjentom dorostym z ciezkim niedoborem hormonu
wzrostu, ktorzy w chwili obecnej nie maja dostepu do refundowanego leczenia za
Whnioski pomoca somatropiny (aktualnie Zzaden z preparatdow somatropiny (rhGH) nie jest
refundowany w analizowane]j populacji).

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE
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5.

Cel opracowania

PICO(S)

Celem opracowania jest ocena opfacalnosSci leczenia somatroping
(Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan) stosowang w leczeniu ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) u 0sob
dorostych oraz u mitodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie
w ramach wykazu lekéw dostepnych w programach lekowych (WLR lista B).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, efekty zdrowotne) szczegdétowo przedstawionym w rozdziale
opisujacym metodyke analizy (rozdziat 6.2).

Pacjenci dorosli oraz miodziez po zakenczeniu terapii promujacej wzrastanie z ciezkim

:_! Populacja (znacznym) niedoborem hormonu wzrostu wymagajgcy zastosowania terapii zastepczej

|

_r Interwencia

L Komparator

rhGH, zdiagnozowanym w wieku dorostym (AD-GHD) lub w dziecifistwie (CO-GHD).

W niniejszej analizie uZywane bedzie sformulowanie _dorosli pacjenci z GHDT,
rozumiane jako dorosli pacjenci (powyzej 18 r.z.) oraz miodziez po zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie.

Somatropina (produkt leczniczy Omnitrope®;, w postaci roztworu do wstrzykiwan
{5 mg/1.5 mloraz 10 mg/1,5 ml).

Placebo, czyli naturainy przebieg choroby (brak aktywnego leczenia).

__| Efekty zdrowotne Lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years, QALY).

!_l Badania

W przypadku braku RCT dla produkiu Omnitrope® we wnioskowanym wskazaniu
zdecydowano sie przedstawic wyniki RCT dla produktiu referencyjnego tj. preparatu
Genotropin®. Omnitrope® jest produktem biopodobnym tzn. zostat uznany, jako produkt
rownowazny pod wzgledem skutecznosci | bezpieczenistwa z preparatem Genotropin®.
W tym celu przedefiniowano kryteria wiaczenia badan do niniejsze] analizy,
uwzgledniajac wiaczenie badan typu RCT dia produkiu Genotropin®. Takie podejScie
wydaje sie byc zasadne izgodne zregutami EBM. Produkt Omnitrope® zostat
zarejestrowany w EU na podstawie wynikow badan pordwnujacych parametry
farmakokinetyczne produktu Omnitrope®™ z produktem referencyjnym tj. preparatem
Genotropin®. Dodatkowo, zidentyfikowano dwie publikacje Stanhope 2010 oraz Fuhr
2010, analizujgce tacznie wyniki czterech randomizowanych préb kiinicznych, w ktérych
pordwnano biordownowaznosé produktu Omnitrope® z  produktem referencyjnym
tj. preparatem Genotropin®. [44]

Pierwotne badania head-to-head z randomizacjg (RCT) przeprowadzone w schemacie
grup rownoleglych (badania RCT: Bex 2002 [7], Sneppen 2002 [55]). Ze wzgledu na
rzadki charakter wskazania rowniez badania obserwacyjne, w tym rejestry chorych
stanowia podstawowe Zrodio o skutecznosci somatropiny (rejestr KIMS).

Efektywnos¢ kosztow i wynikow zdrowotnych somatropiny (Omnitrope®)
oceniono metoda analizy koszty-uzytecznosSe (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).
Porownywanymi strategiami terapeutycznymi byly somatropina w postaci
roztworu do wstrzykiwan oraz brak aktywnego leczenia.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Sandoz Polska Sp. z 0.0..

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPET )
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6.

Metodyka

6.1.

Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z obowiazujacymi
polskimi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przeprowadzania oceny technologii medycznych (wytyczne z sierpnia
2016 roku [4]) oraz Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [51] (ocene zgodnosci zamieszczono w zatgczniku 16.1).

Weryfikacje wykorzystanych danych i zatozen w analizie ekonomicznej zgodnie
z praktyka kliniczng leczenia niedoboru hormonu wzrostu w Polsce
przeprowadzit ekspert medyczny (lekarz ze specjalizacja w dziedzinie
endokrynologii) w drodze konsultacji bezpoSrednich oraz poSrednich.
Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie ekonomicznej (dane
Zrédiowe) oraz danych osobowych dotgczono do referencji [46]. Wykorzystano
réwniez opinie zespotu eksperckiego z todzi (materiaty udostepnione przez
firme Sandoz Polska Sp. z 0.0. [40]).

Strategia analityczna

Wg wytycznych AOTMIT z 2016 roku przewiduje sie dwie strategie
przeprowadzania analizy ekonomicznej [4]:

» opracowanie analizy ekonomiczne]j de novo w oparciu o wnioski
przygotowanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy
klinicznej;

» dostosowanie istniejace] - w przypadku, gdy dostepna jest opracowana
wczesniej analiza ekonomiczna badajgca rozwazany problem zdrowotny,
mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostosowanej do
aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowywanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata na podstawie
zidentyfikowanej analizy ekonomicznej Bolin 2013 [8] wykonanej w Szwecji -
szczegoty dotyczace analiz ekonomicznych zamieszczono w rozdziale 12.3.1.
Wybor strategii analitycznej byt podyktowany brakiem szczegdtowych danych
umozliwiajacych modelowanie przebiegu choroby na podstawie opracowanej
de novo oceny efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metoda przegladu
systematycznego [44] (surogatowe punkty koncowe).
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6.2.

W oceniane] jednostce chorobowej giownym (klinicznie istotnym) celem
leczenia jest poprawa jakosci zycia oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia
chorob sercowo-naczyniowych [2, 11, 33]. Model farmakoekonomiczny
przygotowany przez autorow publikacji Bolin 2013 [8] uwzglednia, zatem
kluczowe stany zdrowia, w jakich moze znalez¢ sie dorosty pacjent z GHD oraz
pozwala modelowac przebieg zycia chorego z GHD.

Model zostat wykonany w programie TreeAge Pro® w formie dostosowanej do
aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowywanego raportu HTA.
W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane przedstawione w analizie
ekonomicznej Bolin 2013 [8] oraz badan zidentyfikowanych na podstawie
systematycznego przegladu przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci
klinicznej [44] oraz niniejszej analizy (strategie wyszukiwania przedstawiono
w zatgcznikach 16.7-16.9), a takze opinii eksperckich [46, 40].

Problem decyzyjny

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano:

» projekt programu lekowego [50];

» analize problemu decyzyjnego okreSlajaca zatozenia schematu PICO(S)
(populacja, interwencja, komparator, poszukiwane wyniki dotyczace
efektow zdrowotnych, badania), w oparciu, o ktory przeprowadzony zostat
przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
somatropiny (produkt leczniczy Omnitrope®) [44, 45]).

Analiza dotyczy dwoch preparatow zawierajgcych somatropine:

v Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml (30 j.m.); 5 wki.po
1,5 ml; kod EAN: 5909990072897;

v Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml (15 j.m.); 5 wkipo
1,5 ml; kod EAN: 5909990050161.

Niedobor hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD), czyli
somatotropinowa niedoczynnosc przysadki (SNP}), u osob dorostych moze by¢
spowodowana niedoborem hormonu wzrostu (GH, ang. growth hormone),
ktory wystgpit juz w dziecifstwie (ang.childhood onset, CO-GHD), lub
niedoborem GH nabytym w wieku dorostym (ang. adult onset, AO-GHD)
z roznych przyczyn. [23] Pacjenci z CO-GHD i AO-GHD wymagaja podobnych
rodzajow zasobéw zwiazanych z leczeniem (tj. podobnej dawki GH
i monitorowania). Gtéwna réznica miedzy tymi pacjentami dotyczy dtugosci
leczenia. Zwykle leczenie jest diuzsze u pacjentéw z CO-GHD, poniewaz GHD
jest obecny, gdy osoba wchodzi w dorostoS¢, podczas gdy AO-GHD wynika
z nieprawidtowosci niedoczynnosci przysadki, ktore zazwyczaj rozwijaja sie
w pozniejszym zyciu [10].
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6.2.1. Populacja (P)

Populacje docelowa stanowig osoby doroste oraz miodziez po zakonczeniu
terapii promujgcej wzrastanie ze znacznym (ciezkim) niedoborem hormonu
wzrostu (max. stezenie hormonu wzrostu (GH) <3 ng/mL).

Wybrana populacja SciSle spetlnia kryteria wigczenia pacjentow
do zaproponowanego projektu programu lekowego [50] oraz jest zgodna
ze wskazaniem rejestracyjnym dla leku Omnitrope® [14].

Nalezy podkreslic, iz zardwno eksperci biorgey udziat w tworzeniu programu
lekowego, autorzy badan (np. PATRO, przeglad systematyczny Xue 2013), jak
i autorzy niniejszego raportu piszac ‘niedobér hormonu wzrostu u 0s6b
dorostych’ majg na mysli pacjentow, ktorzy ukonczyli proces wzrastania kosci
(ti. pacjentow dorostych powyzej 18 r.z. oraz mtodziez po zakonczeniu terapii
promujacej wzrastanie). Wynika to m.in. z zapisu zawartego w ChPL, ktére
wskazuje, ze ,somatropiny nie wolno stosowaé do wspomagania wzrostu
u dzieci ze skostnialymi przynasadami kosci”; dokument ten wskazuje
jednoczesnie, ze ,skostnieniu nasadowych piytek wzrostu” odpowiada
osiagniecie wieku kostnego >14 lat u dziewczat | >16 lat u chtopcow.

Whnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w populacji
docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym oraz projektem programu
lekowego, odpowiada populacji wiaczonej do badan (szczegbtowy opis
zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego [45]).

W niniejszej analizie uzywane bedzie sformutowanie ,dorosli pacjenci z GHD”,
rozumiane jako dorosli pacjenci (powyzej 18 r.z.) oraz miodziez po
zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie.

6.2.2. Interwencja (1)

Oceniang interwencjg jest somatropina (preparat Omnitrope®, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml (30 j.m.) oraz 5 mg/1,5 ml (15 j.m.) stosowana
w leczeniu dorostych pacjentéw ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu.
Diagnostyka | leczenie somatroping powinno byé rozpoczynane
i monitorowane przez lekarzy z odpowiednimi kwalifikacjami i doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu pacjentow z zaburzeniami wzrostu. [14]

Leczenie nalezy rozpoczaé od matej dawki 0,15-0,5 mg na dobe. Dawka
powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od indywidualnych potrzeb
pacjenta, co okresla stezenie IGF-1. U pacjentéw w wieku powyzej 60 lat
leczenie nalezy rozpoczgé dawka 0,1 - 0,2 mg na dobe i powoli zwiekszaé ja
zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta. Nalezy stosowa¢ minimalng
skuteczng dawke. Dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe.
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[14] Dawkowanie somatropiny w programie lekowym miesci sie w przedziale
0,1-0,8 mg/dobe [50].

6.2.3. Komparator, technologia opcjonalna (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwenciji
powinna by¢ ,tzw. istniejaca praktyka, czyli taki sposéb postepowania
terapeutycznego Ilub diagnostycznego, ktéry w rzeczywiste] praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”.

Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie czestosci stosowania
leku, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory
odpowiadaty warunkom polskim. [4] Powyzsze kryterium wyboru komparatora
jest zgodne z Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych [51].

Oceniang interwencjg jest rekombinowana somatropina ludzka dopuszczona
do obrotu pod nazwa Omnitrope® (Omnitrope® jest produktem leczniczym
biopodobnym, lekiem referencyjnym jest Genotropin®). Zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym lek jest m.in. wskazany, jako terapia zastepcza
u dorostych ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu. [14]

W celu identyfikacji alternatywnej technologii medycznej przeanalizowano
wytyczne kliniczne, ktére wskazujg na tylko jeden mozliwy sposob leczenia
dorostych pacjentow z GHD [15, 42, 45]. Eksperci bioracy udziat w tworzeniu
wytycznych zgodnie stwierdzaja, iz podawanie hormonu wzrostu jest jedyna
opcja terapeutyczng w tym wskazaniu, a leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy
pacjenci z poprawnie postawiona diagnoza [45, 46, 40].

Potwierdza to opinia ekspertow medycznych wskazujacych jako obecna
praktvke kliniczna w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu
wzrostu podawanie hormonu wzrostu w dawce zindywidualizowanej. [46, 40]

W Polsce leczenie hormonem wzrostu w omawianej populacji pacjentow
dorostych (zaréwno tych, u ktérych poczatek choroby wystapit w dziecifnstwie,
jak i dopiero w wieku dorostym) nie jest finansowane ze Srodkéw publicznych?.

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych oraz przegladu
technologii refundowanych w Polsce ze Srodkéw publicznych wynika,
ze wchwili obecnej w Polsce nie ma dostepu do skutecznej opcji
farmakologicznej w leczeniu niedoboréw hormonu wzrostu u dorostych.
W zwigzku z powyzszym, adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest placebo, czyli naturalny przebieg choroby (brak aktywnego
leczenia).

- Uwaga: Wylgtek stanowi niewielka liczba pacjentow, ktdre] umoiliwiono kontynuacje leczenia rhGH {t]. ludzki, rekoembinowany
hormon wzrostu (somatropina)) w wieku dorostym, jesli w wisku pediatrycznym zostali zakwalifikowani do Programu Lekowego B.41. -
Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10 Q87.1).
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6.3.

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu) [51, 60], zalecenia wytycznych AOTMIT [4]
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi) oraz zostat potwierdzony opinig ekspertow medycznych
(40, 46].

k] =]

6.2.4. Efekty zdrowotne (0)

Miare wynikow zdrowotnych w analizie stanowily lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years, QALY).

Lata zycia skorygowane o jakosS¢ sa rekomendowang przez AOTMIT miarg
efektu zdrowotnego w analizach ekonomicznych, zwtaszcza w przypadku
choréb o istotnym wplywie na jakos¢ zycia chorego.

Niedobor hormonu wzrostu w okresie dorostym objawia sie niekorzystnymi
konsekwencjami jak: wzrost ilosci tkanki tluszczowej, zwlaszcza brzusznej
i Zmniejszenie masy migSniowej, uczucie zmeczenia, ztego samopoczucia,
objawy depresyjne, obnizenie libido, spadek wydolnosci fizycznej, wzrost
stezenia lipidéw i nasilenie proceséw miazdzycowych. Te wszystkie czynniki
moga powodowac, ze jakoS¢ zycia pacjentéw, zwtaszcza w przypadku braku
finansowania dostepnego leczenia ulega znacznemu  pogorszeniu
w porownaniu do osob zdrowych [45].

Dodatkowym efektem zdrowotnym w analizie byly zyskane lata zycia (ang. Life-
Years Gained, LYG).

Zidentyfikowane analizy ekonomiczne oceniajace optacalnoS¢ stosowania
somatropiny u dorostych pacjentéow z GHD réwniez byly przeprowadzone
z wykorzystaniem miary efektu wyrazonej liczbg lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ [8].

Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjag i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [51] analiza
ekonomiczna  zostata  przeprowadzona z  perspektywy  podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych w Polsce
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) - perspektywa NFZ.

W zwigzku z faktem, ze koszty leczenia somatroping w catosci pokrywa ptatnik
publiczny (NFZ), a koszty ponoszone na leczenie choroby niedokrwiennej serca
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6.4.

i udaru sa zblizone dla obydwu perspektyw (NFZ i wspolnej tj. NFZ i pacjenta)
uwzglednienie jedynie perspektywy ptatnika jest podejsciem witaSciwym
i zgodnym z wytycznymi AOTMIT [4].

W niniejszej analizie uzywany bedzie zwrot ,z perspektywy ptatnika”, przez co
rozumie¢ nalezy przedstawienie wynikow zarowno z perspektywy NFZ jak
i z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT powyzsze perspektywy nie wykluczaja
przeprowadzenia w uzasadnionych sytuacjach dodatkowych analiz z innych
perspektyw, np.: spotecznej (przy uwzglednieniu kosztow posrednich) [4].

W przypadku niedoboru hormonu wzrostu u o0s6b dorostych mamy do
czynienia z udowodnionym wplywem na mozliwosci zarobkowe (podejmowanie
pracy) oraz wplyw na absenteizm (nieobecnoS¢ w pracy), co wykazano
w analizie opartej o systematyczne wyszukiwanie szczegotowo przedstawionej
w rozdziale 16.4.

Biorac pod uwage powyzsze dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy
spofecznej uwzgledniajacej koszty poSrednie niedoboru hormonu wzrostu
u dorostych (tj. koszty utraconej produktywnosci z powodu nieobecnosci
w pracy) oraz koszty bezposrednie medyczne.

Horyzont czasowy

W nastepstwie diugotrwatego niedoboru hormonu wzrostu u os6b dorostych
zwieksza sie czestos¢ zgonow z powodu powiktan sercowo-naczyniowych [23],
zatem proba uwzglednienia dtugofalowych roznic w  efektywnosci
porownywanych schematow terapeutycznych, szczegolnie w kontekScie
zwiekszenia oczekiwanego przezycia dzieki wyrownaniu wszystkich zaburzen
bedacych nastepstwem niedoboru rhGH wymaga ekstrapolowania wynikow
z badan klinicznych.

Biorac pod uwage powyzsze w analizie podstawowej przyjeto 20-letni horyzont
czasowy (analogicznie jak w analizie Bolin 2013 [8], na ktorej oparto
modelowanie przebiegu choroby).

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 zmian dtugosci horyzontu
czasowego. W analizie wrazliwosci testowano dtuzszy horyzont czasowy
(51-letni, osiggniecie wieku 100 lat), ktéry moze byc¢ interpretowany, jako
horyzont dozywotni oraz horyzont 2-letni (pierwsza decyzja refundacyjna
wydawana jest na okres dwach lat).
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6.5.

6.6.

6.7

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa wynosi [4]:

<+ w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikdow zdrowotnych;
< w analizie wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikoéw zdrowotnych.

Prog optacalnosci

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) [60]
wysokosC progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosSc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sie 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.) [60].

Majac na uwadze powyzsze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa
Gtownego Urzedu 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 listopada 2017 r. w Monitorze
Polskim (M.P. z 2017 r., poz. 989) zgodnie, z ktorym wartoS¢ produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 w Polsce
okreslona zostata na kwote 44 838 PLN, wysokoS¢é progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoSé wynosi 134 514 PLN
(3 x 44 838 PLN).

Tym samym kwota 134 514 PLN powinna by¢ stosowana w analizach
ekonomicznych, jako punkt odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
(Dz. U.z 2012 r., poz. 388) [51].

Whnioskowane warunki objecia refundacja

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacja
somatropiny (leku Omnitrope®).
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Tabela 1 Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Parametr Warunki objecia refundacjg

Lek dostepny w ramach programu lekowego zgodnie z ustalonymi

Kategoria dostepnoSci refundacyjnej
& w ¥ines w programie kryteriami wigczenia.

Poziom odplatnosci bezplatnie®

Grupa limitowa 107 7.0, Somatropinum

Proponowana cena zbytu netto

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

‘speinia kryteria art. 14 Ustawy o refundac]i [60]

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zatozono umieszczenie leku Omnitrope®
(10 mg/1,5 ml, 5 mg/1,5 ml) w wykazie lekow refundowanych dostepnych
w ramach proponowanego programu lekowego (zgodnie z ustalonymi
w programie kryteriami wigczenia [50]), wydawanych pacjentom bezptatnie
w ramach grupy limitowej 1077.0, Somatropinum.

Kwalifikacja do poziomu odptatnosci wynika bezposrednio z zapisu art. 14 ust.
1 Ustawy o refundacji lekéw zgodnie, z ktorym minister wtasciwy do spraw
zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do
odptatnosci: ,bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong
skutecznoS¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego,
uposSledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej
0 szczegbdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego
w ramach programu lekowego. [60]

Tabela 2 Kryteria kwalifikacji do poziomu odptatnosci zgodnie z art. 14 ustawy [60]

Kryteria kwalifikacji do poziomu odplatnosci zgodnie z art. 14

Nestawy Zgodnosc Komentarz
1 ) ¥ Lek majacy wudowodniong skutecznosc E Tak Warunek spetniony, wnioskowany
Bezptatnie w leczeniu nowotworu zioSliwego, zaburzenia [] nie program lekowy, a zatem kwalifikuje
psychotycznego, uposledzenia umysiowego sie do odptatnosci bezptatnie.
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby
zakazinej o szczegolinym zagroZeniu
epidemicznym dla populacji, albo lek
stosowany w ramach programu lekowego.
2 v Lek wymagajacy, zgodnie z aktualng wiedzg [ Tak Nie detyczy, program lekowy.
Ryczalt medyczna, stosowania diuzej niz 30 dni, oraz [ Nie
v Miesieczny koszt stosowania dla [ Tak
Swiadczeniobiorey przy odptatnosci 30% limitu B Nie Nie dityezy, Brograt Iekowy.
finansowania przekraczalby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace (= 2 000 PLN).
3. 50% ¥ Lek, ktory wymaga, zgodnie z aktualna wiedza D Tak ;
medyczna, stosowania nie diuzej niz 30 dni. [£] Nie hiie:dotyozy, program iekowy.
4. 30% v Lek, ktory nie zostal zakwalifikowany do [ Tak Nie dotyczy, program lekowy.
poziomow odptatnosci wymienionych = Nie

w punktach 1-3.
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Obecnie na wykazie lekow refundowanych preparaty somatropiny sg objete
bezptatnymi programami lekowymi jedynie w populaciji pediatrycznej [48].

Tabela 3 Leki refundowane w Polsce w zaburzeniach wzrostu - lista B. Leki dostepne w ramach programu

lekowego

Grupa limitowa Produkt leczniczy Wskazanie
'IGE”'D”DN”@ 3:2. proszek B.19. Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa
. mEDUSZCZE_"”‘R do niedoczynnoscig przysadki (ICD-10 E 23)
SD?E&;ZE"}&;;HW?W s B.38. Leczenie niskorostych dzieci z przewlekia niewydolnoscia
biekife bl e b nerek (PNN) (IC-10 N 18)

in®

Qenoimpm 5.’3' RroszeK B.41. Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10 Q87.1)
i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do B.42. Leczenie niskoroslych dzieci z Zespotem Turnera (ZT)
wstrzykiwan, 5.3 mg (ICD-10 Q 96)

1077.0, B.19. Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg

Somatropinum niedoczynnoscia przysadki (ICD-10 E 23)
Omnitrope®, roztwar do B.38. Leczenie niskorostych dzieci z przewlekla niewydolnoScia
wstrzykiwan, 10 mg/ 1.5 m| nerek (PNN) (IC-10 N 18)
(30 j.m.} B.41. Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10 Q87.1)
Omnitrope®, roziwor do B.42. Leczenie niskorostych dzieci z Zespolem Turnera (ZT)
wstrzykiwan, 5 mg/1.5 ml (156 (1cD-10 Q 96)
jom.}

B.64. Leczenie hormonem wzrostu niskoroshych dzieci
urodzonych, jako zbyt mate w porownaniu do czasu trwania
ciazy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)

Obecnie dorosli pacjenci z GHD nie sg objeci refundowanym leczeniem
substytucyjnym z wykorzystaniem jedynej opcji terapeutycznej, jaka stanowi
rhGH tj. ludzki, rekombinowany hormon wzrostu (somatropina).2

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [60] ,Do grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: 1) tych
samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; 2) podobnej
skutecznosci”. Dopuszcza sie tworzenie (art. 15 ust. 3): 1) odrebnej grupy
limitowej, w przypadku gdy droga podania leku Ilub jego postaé
farmaceutyczna w istotny sposob ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny; 2) wspoélnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt
zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo
odmiennych mechanizmow dziatania lekow.

Poniewaz preparaty Omnitrope® (roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml
(30j.m.) oraz 5 mg/1,5 ml (15 j.m.) znajdujg sie obecnie na liscie B [48]
w ramach grupy limitowej 1077.0, Somatropinum w przypadku finansowania
ocenianej interwencji w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu u 0séb dorostych

2 Jeden z programdw o przeznaczeniu pediatrycznym przewidule kontynuacle leczenia w wieku dorostym, jesli nie wystapia inne
przeciwwskazania kontynuaci wedtug przedstawionych w programie kryteriow [ Swiadczeniobiorey po ukonczeniu 18 r. 2. kontynuujg
terapie na zasadach okresSlonych w programie do czasu spetnienia kKtoregokolwiek z kryteridw wylaczenia.”). [48]
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nastapi rozszerzenie wskazan refundacyjnych (pozostanie w grupie limitowej
1077.0).

Tabela 4 Kryteria kwalifikacji do wspolnej lub nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy [60]

Kryteria kwalifikacji do wspolnej lub nowej grupy limitowe] zgodnie Zgodnose Komentarz
zart. 15 ust, 2 i 3 ustawy

Argumenty za kwalifikacja do wspélnej grupy limitowe]

Ta sama nazwa migdzynarodowa lub inna nazwa migdzynarodowa, [ Tak [] Nie Grupa limitowa 1077.0,
ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania  [] Nie dotyczy Somatropinum [48]
lekow we wspdlnej grupie

Taki sam zakres wskazaf objetych refundacjg lekow we wspélnej [ Tak [J Nie

grupie limitowej B Nie dotyczy
Podobna skutecznosc lekdw we wspdinej grupie [ Tak [ nie
[£] Nie dotyczy

Podobny efekt zdrowotny lub pedobny dodatkowy efekt zdrowotny [] Tak [] Nie
pomimo odmiennych mechanizméw dzialania lekéw we wspdinej [£] Nie dotyczy
grupie

Argument za kwalifikacja do oddzielnej grupy limitowej
Droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny [ Tak [] Nie

sposob ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt [] Nie dotyczy
zdrowotny - oddzielna grupa
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7.

Ocena wynikow zdrowotnych

Gtowng miarg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej byto przezycie
skorygowane o jakos¢ wyrazone w jednostkach QALY.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez NUEVO HTA [44], na podstawie,
ktorego oceniano skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo somatropiny w leczeniu
GHD. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych zaangazowanych w realizacje
niniejszego projektu komparatorem dla wnioskowanej populacji pacjentow
dorostych z GHD bedzie brak leczenia. [40, 46] W zwigzku z powyzszym,
adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest placebo, czyli
naturalny przebieg choroby (tj. brak aktywnego leczenia). Powyzszy wybor
spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie
medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [51], jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT [4] (aktualna praktyka Kkliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi).

W  wyniku przeprowadzonego  wyszukiwania nie  zidentyfikowano
randomizowanych préb klinicznych, oceniajacych efektywnosé kliniczng
preparatu Omnitrope® we wnioskowane] populacji. Odnaleziono jedno
obserwacyjne, postmarketingowe badanie bez grupy kontrolnej PATRO Adults
study (cytowane w raporcie jako badanie PATRO), prezentujace wstepne wyniki
dotyczace efektywnosci praktycznej produktu Omnitrope® we wnioskowanej
populacji dorostych pacjentow z GHD.

W przypadku braku RCT dla produktu Omnitrope® we wnioskowanym
wskazaniu zdecydowano sie przedstawic wyniki RCT dla produktu
referencyjnego tj. preparatu Genotropin®. Omnitrope® jest produktem
biopodobnym tzn. zostat uznany, jako produkt réwnowazny pod wzgledem
skutecznosci | bezpieczenstwa z preparatem Genotropin®. [44] W tym celu
przedefiniowano kryteria wigczenia badan do niniejszej analizy, uwzgledniajac
wigczenie badan typu RCT dla produktu Genotropin®.

Takie podejScie wydaje sie byé zasadne i zgodne z regutami EBM. Produkt
Omnitrope® zostat zarejestrowany w EU na podstawie wynikdw badan
poréwnujacych  parametry farmakokinetyczne produktu  Omnitrope®
z produktem referencyjnym tj. preparatem Genotropin®. Dodatkowo,
zidentyfikowano dwie publikacje Stanhope oraz Fuhr 2010, analizujace
tacznie wyniki czterech randomizowanych préb klinicznych, w ktorych
poréwnano  bioréGwnowaznoS¢  produktu  Omnitrope® z  produktem
referencyjnym tj. preparatem Genotropin®. [44]
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W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano, zatem
3 opublikowane, randomizowane badania kliniczne (Bex 2002 [7],
Sneppen 2002 [55], Sathiavageeswaran 2007 [54]) spetniajace kryteria
wigczenia do analizy, w ktorych bezposrednio porownywano skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania hormonu wzrostu w postaci preparatu
Genotropin® z brakiem leczenia/placebo w populacji dorostych pacjentow
Z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu.

Ponadto, do analizy efektywnoSci praktycznej witaczono miedzynarodowy,
zakonczony rejestr prowadzony dla preparatu Genotropin® - KIMS (Pfizer
International Metabolic Database). Rejestr KIMS stanowi doskonate zrodto
danych w zakresie oceny twardych punktéow koncowych w populacji dorostych
pacjentow z ciezkim GHD.

We wiaczonych badaniach o najwyzszej wiarygodnosci metodologicznej (RCT)
uwzgledniono ocene jakosci zycia (wg skali QoL-AGHDA) oraz surogatowe
punkty koncowe tj. stezenie IGF-1, parametry antropometryczne, sktad ciata,
parametry dot. kosci oraz gospodarki weglowodanowej. Powyzsze punkty
koncowe zostaty potwierdzone przez ekspertow medycznych zaangazowanych
w niniejszy projekt, ktorzy wskazali je, jako istotne parametry do oceny
efektow leczniczych rhGH. Eksperci stwierdzaja takze, iz ocena pomiaru
stezenia IGF-1 stanowi w praktyce Kklinicznej pierwsze kryterium oceny
skutecznosci zastosowanej terapii rhGH, jak rowniez podstawowe narzedzie
przy ustalaniu optymalnego dawkowania rhGH. [40, 46] Biorac pod uwage
fakt, iz oceniane w badaniach RCT parametry sg parametrami laboratoryjnymi
(punktami zastepczymi), w APD [45] wykazano ich zwigzek z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi takimi jak: SmiertelnoS¢ oraz incydenty
sercowo-naczyniowe.

Korzystne efekty substytucji rhGH w zakresie wplywu na ryzyko wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych Jjest mozliwe do wykazania jedynie
w dtugoletniej obserwacji tj. w dtugofalowych badaniach postmarketingowych
(opinia ekspertow medycznych). A zatem, powodem braku oceny ww.
parametrow w badaniach RCT jest zbyt krotki okres obserwacji, wynoszacy
maksymalnie 2 lata. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizowanej jednostce
chorobowej (GHD), w ktore] nie istnieje inna opcja terapeutyczna, niz
zastosowanie hormonu wzrostu, nieetycznym bytoby prowadzenie badan RCT
w diuzszym okresie obserwacji. Z tego wzgledu, ditugoterminowe dane
z rejestru KIMS oceniajgce m.in. ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-
naczyniowych, stanowig istotne zrédto danych dot. oceny twardych punktow
koncowych. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono oprécz zgonow, utraty
pacjentow z badania, zdarzenia/dziatania niepozadane (w tym ciezkie,
potencjalnie zwigzane z leczeniem).
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Zatem modelowanie przebiegu choroby oparto na publikacjach, w ktorych
przedstawiono dane w sposob najbardziej uzyteczny w przebiegu analizowanej
jednostki chorobowej oraz wykorzystano dane o najwyzszej wiarygodnosci
i jakoSci sposrod wszystkich aktualnie dostepnych danych w procesie
tworzenia raportu HTA.

7.1. Skutecznosé kliniczna

% Wyniki przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej udowodnity korzystny
wplyw substytucyjnego leczenia rhGH na poprawe jakoSci zycia, wzrostu
stezenia IGF-1 (w postaci SDS i pg/l), utrzymaniu prawidtowego sktadu ciata
(zmniejszenia zawartosci tkanki tluszczowej oraz zwiekszenia bezttuszczowej
masy ciata), wzrostu sity mieSniowej, czy poprawy w zakresie parametrow
dotyczacych kosci (BMD, BMC). Ocena punktow koncowych zostata
przedstawiona po okresie obserwacji wynoszacym 12-24. msc wykazujac
statystycznie istotna przewage nad grupa kontrolna (placebo/brak leczenia).
Ponadto, zastosowana terapia rhGH nie wptyneta na przebieg zaburzen
gospodarki weglowodanowe;j.

“»+ Wyniki skutecznosSci praktycznej na podstawie rejestru KIMS oraz PATRO
udowodnity korzystny wptyw substytucyjnego leczenia rhGH na skiad ciata,
zaburzenia biochemiczne oraz jakoS¢ 2zycia. Zastosowana terapia rhGH
istotnie zmniejszyta ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
byta dobrze tolerowana. Przedstawione dowody naukowe Swiadcza, ze
oceniana interwencja cechuje sie zblizona skutecznoscia leczenia, jak ta
obserwowana w ramach prowadzonych badan klinicznych RCT (w zakresie
zbieznych punktow koncowych).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w analizie klinicznej dla leku Omnitrope® [44].

7.2. Bezpieczenstwo

% Profil bezpieczenstwa rhGH jest zblizony do braku leczenia/placebo
w 2-letnim  okresie obserwacji. NajczesScie] obserwowano zdarzenia
niepozadane zwigzane zretencja ptynow, ktére w wiekszoSci przypadkow
wystepowaty w ciggu pierwszych miesiecy leczenia. Terapia rhGH byta dobrze
tolerowana, nie odnotowano klinicznie istotnych réznic w ocenie parametrow
zyciowych, morfologii krwi, biochemii nerek oraz watroby.

e

o

Profil bezpieczefistwa ocenianej interwencji na podstawie danych w warunkach
rzeczywiste] praktyki Klinicznej (ang. Real world data, RWD) jest zbiezny
Z bezpieczenstwem w oparciu o badania RCT.
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T3,

Jakosc zycia

Niedobor GH u o0s6b dorostych wigze sie z istotnymi zaburzeniami
metabolicznymi wptywajacymi na stan zdrowia, kondycje psychicznag i fizyczna,
a w efekcie tego na sytuacje socjalno-ekonomiczng oraz spoteczng chorych.
GHD u oso6b dorostych prowadzi do zespotu zaburzen obejmujgcych: wzrost
masy ttuszczowej ciata, zaburzenia gospodarki lipidowej ze wzrostem frakcji
LDL cholesterolu i obnizeniem frakcji HDL cholesterolu, zwiekszona opornosc
na insuline, czestsze wystepowanie nadciSnienia tetniczego, niewydolnoSci
krazenia, zwiekszona Smiertelnos¢ z powodu chordéb uktadu krazenia u obu
pici, obnizenie masy mieSniowej ze zmniejszeniem sity miesni i wydolnosci
wysitkowej, obnizenie mineralnej zawartoSci kosci i zwiekszong czestosé
ztaman oraz ogblny zly stan zdrowia, z obnizong wydolnoscia fizyczna,
witalnoscig | nastrojem. Wiaze sie to z odczuciem ztej jakoSci zycia,
pogorszeniem kontaktow spotecznych | nasilong tendencja do izolacji,
zaburzeniami reakcji emocjonalnych. Z tych powodéw chorzy ci, jesli nie sa
leczeni, czeSciej sg niezdolni do pracy zarobkowej, a jesli podejma prace -
maja wyzszy wskaznik nieobecnosci, zuzywajac znacznie wiecej Srodkow
z budzetu ochrony zdrowia niz wynika to ze Sredniej krajowej. Zastosowanie
leczenia substytucyjnego rekombinowanym GH (rhGH) powoduje u tych
chorych poprawe w zakresie sktadu ciata, profilu lipidowego, wydolnosci
fizycznej, stanu psychicznego z wyraznym polepszeniem jakosci zycia oraz
mozliwosciami pozytywnych zmian ich sytuacji socjalnoekonomicznej oraz
spotecznej. [9, 23, 24, 34].

W badaniach klinicznych wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [44],
nie oceniono jakosci zycia wedtug ogolnych skal takich jak EQ-5D czy SF-36.
W badaniu RCT Bex 2002 [7] ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg
kwestionariusza dla osob dorostych z GHD - Ocena Jakosci Zycia u Dorostych
Pacjentow z GHD (ang. Quality of Life Assessment of GHD in Adults; QoL-
AGHDA). Kwestionariusz dostarcza informacji na temat kwestii fizycznych,
emocjonalnych i spotecznych, istotnych dla pacjentéow z GHD. Kwestionariusz
QoL-AGHDA sktada sie z 25 pytan ,tak”/,nie”. taczny wynik jest
podsumowaniem liczby odpowiedzi "tak", wysoki wynik oznacza niskg jakos¢
zycia. Szczegdtowy opis kwestionariusza QoL-AGHDA znajduje sie w analizie
problemu decyzyjnego [45].

W badaniu Bex 2002 po zastosowanej 2-letniej terapii zastepczej rhGH
uzyskano porownywalng poprawe jakosci zycia wgskali AGHDA, zar6éwno
w populacji kobiet, jak i mezczyzn. W grupie ocenianej interwencji odnotowano
spadek liczby punktéw wynoszacy odpowiednio: 3,5 pkt. (+0,8) po 18. msc
oraz 4,5 pkt. (+0,8) po 24 msc w poréwnaniu do braku zmiany ww. parametru
w grupie kontrolnej. Pomiedzy porownywanymi grupami (rhGH vs brak
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7.4.

leczenia) w ocenie jakosci zycia wg AGHDA uzyskano roznice istotne
statystycznie na korzyS¢ ocenianej interwencji (p<0,001) [7].

W rejestrze KIMS wykazano istotng poprawe jakosci zycia w skali AGHDA
w nastepstwie stosowanej terapii zastepczej rhGH. Obliczona przez autorow
publikacji Koftowska-Haggstrom 2006 [33] Srednia zmiana w liczbie punktacji
w skali Qol-AGHDA po 1 roku terapii rhGH wzgledem wartosci wyjsciowych
wynosita -4,43 (95% Cl: -4,8; -4,1) i byta istotna statystycznie, p<0,0001. Po
8 latach nastapita redukcja punktacji, az o 9 punktow w skali AGHDA
wzgledem wartosSci wyjSciowej, a uzyskane wyniki w skali AGHDA byty zblizone
do wartosci uzyskiwanych w populacji ogolnej.

Technika analityczna

W zaleznosci od wynikow analizy efektywnosci klinicznej oraz danych na temat
uzytecznosci stanow zdrowia wytyczne AOTMIT [4] zalecajg w ramach analizy
ekonomicznej wykorzystanie nastepujacych technik analitycznych:

» Analiza koszty-uzytecznosgé;
» Analiza koszty-efektywnos¢;
» Analiza minimalizacji kosztow.

W przypadku, gdy porownywane technologie dajg réznorodne wyniki
zdrowotne i konieczne jest znalezienie dla nich wspodlnego mianownika
umozliwiajgcego porownanie, wytyczne AOTMIT [4] zalecajg zastosowanie
analizy koszty-uzytecznosc.

W ramach przegladu systematycznego, poprzedzajgcego przeprowadzenie
niniejszej analizy ekonomicznej, wykazano - w oparciu o wyniki badan RCT
(ang. Randomized Controlled Trial) - wyzszos¢ nad technologia alternatywna
w ocenie takich punktéw koncowych jak: jakoSé zycia (AGHDA), stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1, ang. Insulin-like Growth Factor-
1); parametry dot. kosci, sktadu ciata) [7, 55], w zwigzku z powyzszym zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan
[51] nie jest zasadne odstapienie od analizy koszty-uzytecznoSé na rzecz
analizy minimalizacji kosztow. Z tego wzgledu zastosowana technikg
analityczng w analizie ekonomicznej bedzie analiza koszty-uzytecznosc (CUA).

Miara wynikéw zdrowotnych w analizie CUA (wyrazona w jednostkach QALY)
jest rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu zdrowotnego w analizach
ekonomicznych, zwlaszcza w przypadku choréb o istotnym wplywie na jakosé
zycia chorego. Wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznoSci kosztéw, ICUR (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio).

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci:
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= catkowitych wynikow zdrowotnych | odrebnie catkowitych kosztow
poréwnywanych technologii, poszczegblnych kategorii kosztow, roznicy
w kosztach  catkowitych  oraz  wynikach  zdrowotnych,  roznicy
w poszczegolnych kategoriach kosztow. Wyniki zaprezentowano w postaci
wartosci Sredniej wraz z miarami rozrzutu (pochodzacymi z analizy
probabilistyczne;j).

* inkrementalnych (ICUR) i bezwzglednych (CUR) wspotczynnikow kosztow do
wynikow zdrowotnych.

Zestawienie wartosSci dotyczacych kosztéw | efektow zwigzanych
z zastosowaniem nowej terapii (somatropina) i porownanie ich do kosztow
i efektow terapii alternatywnych (brak aktywnego leczenia) pozwala na
uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany
u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiaze sie z wyzszym kosztem
w porownaniu do dostepnych terapii. Dodatkowo efekty zdrowotne
przedstawione zostaly pod postacia zyskanych lat zycia (ang. life years gained,
LYG).

Odniesienie do art.13

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej
mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych
badan klinicznych, dowodzacych wyzszosSci leku nad technologiami
medycznymi, wrozumieniu ustawy o0 Swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”.

W zwiazku z brakiem technologii opcjonalnej refundowanej ze Srodkow
publicznych w ocenianym wskazaniu (niedobér hormonu wzrostu u 0séb
dorostych, szczegoty rozdziat 6.2.3) nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.
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8.

Ocena kosztow

» Kategorie kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem
dorostych pacjentéow z niedoborem hormonu wzrostu z perspektywy piatnika
tj.:

»
.,

koszty somatropiny (produkt leczniczy Omnitrope®);

pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja do
programu lekowego, podanie lekow, diagnostyka i monitorowanie);

koszty w przypadku braku aktywnego leczenia;

koszty choroby niedokrwiennej serca;

koszty udaru;

&
o

*
",

»
> "

*
..

oraz koszty posrednie niedoboru hormonu wzrostu u dorostych tj.

“+ koszty utraconej produktywnoSci z powodu nieobecnosci w pracy
(absenteizm).

Nie uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych.

Poniewaz dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem hormonem wzrostu
(np. bdéle stawow, obrzek, tagodne nadciSnienie i zespdt ciesni kanatu
nadgarstka) nie wymagaja dodatkowego leczenia, z wyjatkiem dostosowania
dawki GH, w analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan
niepozadanych somatropiny [10]. Przygotowany model bazuje na Srednich
dawkach GH w zaleznosci od wieku, ptci oraz wartosci wyjSciowej QoL-AGHDA,
ktore zostaly opracowane na podstawie duzego rejestru KIMS. Rejestr danych
KIMS® (Pfizer International Metabolic Database) prowadzony w zwigzku
z preparatem Gentoropin® jest doskonatym Zrédtem informacji o profilu
pacjentow dorostych z GHD. Wykorzystane dane sa danymi reprezentatywnymi
dla chorych z GHD i uwzgledniajg dostosowanie dawki rhGH, co minimalizuje
wystapienie dziatan niepozadanych.

W analizie kosztéw nie uwzgledniono rowniez kosztow leczenia
towarzyszacego (tj. leki obnizajace stezenie lipidow, leki przeciw
nadcisnieniowe, czy tez hydrokortyzon), poniewaz zgodnie z opinia eksperta
medycznego [46] jest ono stosowane zarowno u chorych leczonych hormonem
wzrostu jak i u chorych nieleczonych, a zatem nie bedg one stanowity kosztow
roznigcych.

Identyfikacja 1 pomiar zuzytych zasobow oraz ustalenie kosztow
jednostkowych

Wszystkie dane kosztowe przedstawiajg stan na dzien 26 kwietnia 2018 roku.
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Wyceny monetarnej zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow
optat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych
ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyjeta perspektywa analizy.
W obliczeniach zastosowano wycene Swiadczen, ktora obowigzuje od
1 pazdziernika 2017 r.

Tabela 5 Wycena punktowa NFZ

Parametr

Wycena punktowa (pkt) Zradta danych

Wycena Swiadczen 1 pkt=1 PLN [89]

8.1.

Nie zidentyfikowano zadnych skftadnikow kosztow, ktore roznig sie dla
poréwnywanych interwencji i wymagatyby pomiaru metodg mikrokosztow.

Poniewaz w analizie ekonomicznej nalezy uwzgledniac tylko te koszty, ktore
odpowiadaja zasobom zuzywanym podczas stosowania danej technologii
w codziennej praktyce klinicznej (tj. rzeczywiste zuzycie lekow przypadajace na
pojedynczego pacjenta) zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] w analizie
podstawowej wykorzystano realne zuzycie jednostek uwzglednionych lekow
(tj. zuzyte miligramy produktow).

Kategorie kosztow posrednich uwzgledniono wylgcznie w ramach analizy
Z perspektywy spotecznej.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztow jednostkowych,
zuzycia poszczegolnych zasobdéw oraz wartosSci parametrow kosztowych
wprowadzonych do modelu.

Koszty somatropiny (produkt leczniczy Omnitrope®)

W sytuacji refundacji somatropiny (Omnitrope®) we wskazaniu leczenie
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych w ramach WLR
(leki stosowane wramach programu lekowego) analizowany lek bedzie
wydawany pacjentom bezptatnie, a limit refundacji bedzie rowny cenie
hurtowej brutto za opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacjga lek znajdujgcy sie w grupie limitowej] 1077.0,
Somatropinum bedzie miat rozszerzony zakres wskazan refundacyjnych
(rozdziat 6.7), aktualnie brak jest programu lekowego dla pacjentow dorostych
z GHD).

Przyrzady do wstrzykniec Omnitrope Pen 5 i 10 bedg dostarczane na
identycznych zasadach, jak ma to miejsce obecnie w ramach aktualnie
obowigzujgcych programow lekowych obejmujgacych produkt Omnitrope® tj.
beda dostarczane Swiadczeniodawcom nieodptatnie, w ilosci odpowiadajacej
Zgtoszonemu zapotrzebowaniu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty leku Omnitrope® w oparciu
o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. [48].

Tabela 6 Ceny refundowanych produktow leczniczych Omnitrope™

Cena zbytu Car hitowa/ Koszt
Nazwa handlowa, postac, netto Urzedowa cena wysokose limitu Z persp. Zrodta
awka, opakowanie ex-factory zbytu ap. ptatnika anyc
dawk k i (ex-factory) bytu [PLN/op.] Y{F‘LN op] fatnik d h
[PLN/op.] /op- [PLN/mg]"*

Omnitrope®, roztwor do

wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml 1700 1 836,00 1927 80 i % =
(15 j.m.); 5 wki.po 1,5 ml

Omnitrope®, roztwor do

wstrzykiwan, 10 mg/1,5 mi 3 BOO 4 104,00 4 309,20 86,18
(30 j.m.}%; 5 wkt. po 1,5 ml

[48]

op. - opakowanie; persp. - perspektywa; *koszt jednakowy dla perspektywy NFZ | wspalnej

Wycene punktowg 1 mg leku przyjeto na aktualnym poziomie 1 pkt NFZ
(1 pkt NFZ=1 PLN [29]), a koszt 1 mg wyznaczono jako koszt 1 mg wazony
liczbg zrefundowanych opakowan w okresie styczen-grudzien 2017 r. [30].

Tabela 7 Koszt za 1 mg produktu Omnitrope®

Koszt . . .
Nazwa handlowa, postac, Liczba mg Z persp. L ineha sp'rzedanyc_h Sredni wazony Zradia
dawka, opakowanie na op. ptatnika SPEHOWE) W oklesit Koset2n 1 e danych
(PLN/mg]* 01-12.2017 r. [30] Z persp. platnika
Omnitrope®, roztwor do
wstrzykiwan, 5 mgs/1,5 mi 25 77,11 21 173,70
15 j.m.); 5 wki.po 1,5 ml
(124: ¢ 83,61 (30, 48]

Omnitrope®, roztwar do
wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml 50 86,18 26 782,18
(30 j.m.%; 5 wkt. po 1,5 ml

op. - opakowanie; persp. - perspektywa; *koszt jednakowy dla perspektywy NFZ | wspdlnej (obliczony, jako (77,11 PLN/mg x
21 173,70 op. x 25 mg/op. + 86,18 PLN/mg » 26 782,18 op. x 50 mg/op.)/{21 173,70 op. x 25 mg/op. + 26 782,18 op. x
50 mg/op.)
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Tabela 8 Koszt 1 mg produktu leczniczego Omanitrope® z perspektywy ptatnika

Opakowania Bez uwzglednienia RSS Z uwzglednieniem RSS Zrodia danych
5 mg/1,5 mli 10 mg/1,5 mi 83,61 o=
[firma Zlecajaca,
2
5 mg/1,5 ml 7711 - 30, 48]
10 mg/1,5 mi2 86,18 T

L dotyczy opakowaf B mg/1.5 ml (15 L.m.) oraz 10 mg/15 ml (15 J.m.); koszt 1 mg wyznaczono, jako koszt 1 mg wazony liczba
zrefundowanych opakowad w okresie styczef-grudzien 2017 r. [30] (Tabela 6): drednie ceny dla wariantdw z RSS obliczono
analogicznie wykorzystujac ceny poszezegolnych opakowan z danego wariantu RSS; 2 dotyczy opakowania Omnitrope®, roztwor do
wstrzykiwan, 5 mg/1.5 ml (15 jm.), 5 wkl. a 1,5 m: opakowanle zawiera 25 mg somatropiny; 2 dotyczy opakowania Omnitrope®,
roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1.5 ml (15 jm.), 5wkt a 1,5 m: opakowanie zawiera 50 mg somatropiny

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem leku Omnitrope® leczenie nalezy
rozpoczg¢é od matej dawki 0,15-0,5 mg na dobe. Dawka powinna by¢
stopniowo zwiekszana w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta, co
okresla stezenie IGF-1. Nalezy stosowac minimalng skuteczng dawke. [14]

Kalkulacje zuzycia zasobdw tj. liczby zuzytych jednostek (mg) leku
zamieszczono w rozdziale 8.7,

8.2. Pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego

Oprocz kosztow samego leku, w analizie uwzgledniono takze koszty
kwalifikacji do programu lekowego, koszty jego podania w ramach programu
lekowego oraz koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego.

82.1. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Somatropina jest silnie dziatajgcym hormonem, ktory odgrywa istotng role
w metabolizmie lipidow, weglowodanow i biatek. Zarbwno u o0séb dorostych,
jak i u dzieci somatropina utrzymuje prawidtowa budowe ciata, zwiekszajac
retencje azotu i pobudzajac wzrost migsni szkieletowych oraz uruchamiajac
zasoby tkanki ttuszczowej w organizmie. [14].

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia somatroping przyjeto na poziomie
aktualnego Swiadczenia ,Kwalifikacja do leczenia hormonem wzrostu lub
insulinopodobnym czynnikiem wzrostu - 1 oraz weryfikacja jego skutecznosci”
(kod Swiadczenia 5.08.07.0000005) z Katalogu sSwiadczen i zakresow -
leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe), zatgcznik nr 1(1k) do
zarzadzenia Nr 3/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 17 stycznia 2018 r. [64]
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Tabela 9 Kwalifikacja | weryfikacja leczenia hormonem wzrostu w ramach programu lekowego

Wartose Wycena Koszt

Nazwa Swiadczenia (kod Swiadczenia) punktowa punktowa Swiadczenia® ::r:d:;
(pkt] [PLN] [PLN] &
Kwalifikacja do leczenia hormonem wzrostu lub
insulinopodobnym czynnikiem wzrostu — 1 oraz 338.00 1.00 338.00 (64]

weryfikacja jego skutecznosci
(5.08.07.0000005)

* hoszt jednakowy dia perspektywy NFZ | wspdlne] (koszt kwalifikacji do innych programéw lekowyeh jest na takim samym poziomie,
jak przedstawiony powyiej tj. 338 PLN)

82.2. Koszty podania leku

Diagnostyka | leczenie somatroping powinno byé rozpoczynane
i monitorowane przez lekarzy z odpowiednimi kwalifikacjami | doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu pacjentow z zaburzeniami wzrostu.

Lek Omnitrope® jest przeznaczony do podawania podskérnego. Oznacza to, ze
jest wstrzykiwany za pomoca krotkiej igly do tkanki ttuszczowej zlokalizowanej
tuz pod skora. Lekarz prowadzacy powinien pokazac pacjentowi, jak stosowac
lek Omnitrope® (nalezy zawsze wstrzykiwaé¢ w sposob przedstawiony przez
lekarza). [14] W zwiazku z powyzszym, do kosztow realizacji programu
doliczono  koszt  pierwsze] wizyty w ramach, ktorej pacjent
zostanie przeszkolony odnosnie samodzielnego podawania leku w zwigzku
z codziennym stosowaniem leku.

Tabela 10 Koszty podania leku w ramach programu lekowego

o Wycena Koszt =
MNazwa swiadczenia (kod Swiadczenia) Wartﬂsc[: ;'::i]nktcwa punktowa Swiadczenia® :;ﬁd;
i [PLN] [PLN] 2

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16 1,00 108,16 [64]
programu (5.08.07.0000004)

* koszt jednakowy dla perspektywy NFZ | wspdinej
8.2.3. Koszty monitorowania w programie lekowym

Zgodnie z opisem projektu programu lekowego monitorowanie leczenia
somatroping (Omnitrope®) chejmuje:

» Po 30 dniach od rozpoczecia terapii:
1) pomiar stezenia IGF-1 w celu ustalenia dawki optymalnej;
» Co 180 dni (co 6 miesiecy):

1) ocena masy ciata i obwodu talii (wskaznik BMI i WHR), zalecane: ocena
sktadu ciata metodg bioimpedancji;

2) pomiar ciSnienia tetniczego krwi;
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3) jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar stezenia Na i Ca);
4) okreslenie odsetka glikowanej hemoglobiny HBA1c;

5) ocena stezenia IGF-1;

6) ocena stezenia TSH i FT4;

7) ocena stezenia triglicerydow; catkowitego cholesterolu, frakcji HDL
cholesterolu i LDL cholesterolu;

8) ocena Qol;

9) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.

Koszty monitorowania leczenia somatroping w ramach programu lekowego
beda rozliczane, jako ryczatt roczny za diagnostyke. W celu oszacowania
wyceny punktowej tego Swiadczenia wykorzystano wyceny Swiadczen NFZ dla
procedur, ktore =zostaty wymienione w opisie monitorowania leczenia
w projekcie programu lekowego dla somatropiny w analizowanym wskazaniu.

Wycene Swiadczen w ramach, ktérych miatoby zostaé przeprowadzone
monitorowanie leczenia dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu
somatropina okreSlono na podstawie zarzgdzen w sprawie okreSlenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna wraz z zatgcznikami [67, 68] oraz leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe wraz z zatacznikami [64, 66]. Szczegdtowa charakterystyke
wymienionych ponizej Swiadczen zamieszczono w zatgczniku (zatgcznik 16.3,
Tabela 53).

Tabela 11 Wycena uwzglednionych w analizie Swiadczen

Wycena Hoszt

Nazwa Swiadczenia (kod) WE{‘EGSF Eglnk‘tuwa punktowa Swiadczenia i::]]d:;

P [PLN] [PLN] Y
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu (5.30.00.0000011) B 00 33,00 {40, 64, 67,
Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem 486.72 1.00 486,72 68, 66]

programu (5.08.07.0000001)

W ponizsze] tabeli zestawiono zatozenia dotyczace czestoSci wykonywania
poszczegblnych badan wykonywanych w ramach monitorowania wraz
z okreslonymi Swiadczeniami.

Pomiar stezenia IGF-1 w celu ustalenia dawki optymalnej, w praktyce
wykonywany jest co 1-2 miesigce (Srednio 8 razy w ciggu roku), a po ustaleniu
optymalnego dawkowania badanie to nalezy powtarzac co 180 dni
(co 6 miesiecy) [40]. Co 180 dni (co 6 miesiecy) pacjent powinien miec
wykonany szerszy panel badan kontrolnych (tj. ocene masy ciata i obwodu talii,
pomiar ciSnienia tetniczego krwi, jonogram surowicy krwi, HBAlc, ocena
stezenia IGF-1, TSH, FT4, triglicerydow, Qol, inne badania i konsultacje
w zaleznoSci od potrzeb). Wg opinii ekspertow medycznych panel badan
monitorujacych leczenie najlepiej wykonac¢ w warunkach hospitalizacji [40].
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Tabela 12 CzestoS¢ wykonywania poszczegdlnych Swiadczen w ramach monitorowania leczenia niedoboru
hormonu wzrostu somatroping [67]

Miesiac
Rodzaj badania
1 2 3 4 5 6 i 8 9 10 11 12
Stezeme‘ IGF-1 7 o o 7 7 - 5 7
W surowicy
Panel badan
w warunkach v v
hospitalizacji
wi1 Wil
Nazwa Swiadczenia W11 - Wii w11l - + Wil - Wwii wi1i - +
hosp. hosp.

Na podstawie powyzszych danych oszacowano roczny koszt monitorowania
leczenia niedoboru hormonu wzrostu somatroping wynoszacy 1 237,44 PLN
(ti. 8 x W11 + 2 x hosp.), co wg stosowanej wyceny punktowej daje 1 237,44
pkt.

Tabela 13 Ryczatt roczny za diagnostyke w programie lekowym dla somatropiny

Nazwa $wiadczenia (kod) i Hyoena Swi ‘Zﬂsﬂ ia* Zrodia danych
azwa Swiadczenia (ko punktowa [pkt] punktowa [PLN] smaipizNe]nla ro anyc
Diagnostyka w programie [64, 67, 68, 66],
leczenia ciezkiego niedoboru 1 237,44 1,00 1237,44 projekt pmgramu_
hormonu wzrostu lekowego, kalkulacja
somatroping u derostych wlasna

* koszt jednakowy dla perspektywy NFZ | wspdinegj

W analizie wrazliwosci testowano natomiast wielkosé ryczattu diagnostycznego
dla programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekig
niewydolnoscia nerek (PNN) hormonem wzrostu” wynoszacg 1 784,64 PLN
[66].

8.3. Koszty w przypadku braku aktywnego leczenia

Aktualnie pacjenci dorosli z GHD, ze wzgledu na brak refundacji preparatow
rhGH sg obecnie pomijani (nie sa zidentyfikowani w systemie). Tylko niewielka
czes¢ chorych nieleczonych rhGH jest objeta opieka w poradni
endokrynologicznej. Z tego wzgledu w analizie podstawowej przyjeto zatozenie
konserwatywne, ze Ci pacjenci nie generujga dodatkowych kosztow
z perspektywy ptatnika. W analizie wrazliwosci uwzgledniono natomiast
sytuacje, w ktérej dorosli pacjenci z GHD beda objeci monitorowaniem
w poradni endokrynologicznej. Kalkulacje kosztow wykorzystanych w analizie
wrazliwosci w przypadku braku leczenia hormonem wzrostu przeprowadzono
na podstawie opinii eksperta medycznego [46].
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Pacjenci dorosli ze zdiagnozowanym GHD, ktoérzy nie sa objeci leczeniem
hormonem wzrostu powinni by¢ objeci opieka w poradni endokrynologicznej.
Monitorowanie tych chorych polega na wizytach w poradni endokrynologicznej
(Srednio 4 razy w ciggu roku) oraz wykonaniu badan kontrolnych (Srednio raz
w roku). Badania kontrolne obejmujg przede wszystkim: lipidogram (poziom
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL iLDL oraz trojglicerydow), FT4,
poziom kortyzolu. Dodatkowo raz na 3-5 lat zaleca sie wykonanie
densytometrii.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace wykonywanych procedur
w ciggu roku wraz z przypisanym Swiadczeniem oraz jego kosztem. Koszty
przypisanych Swiadczen okreslono na podstawie zarzadzen w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna
opieka specjalistyczna wraz z zatgcznikami [67, 68].

Tabela 14 Koszty w przypadku braku aktywnego leczenia (brak leczenia rhGH) w ciggu roku - analiza

wraZliwosci
cze:;ﬂ ¢ - Honet r:::::" rédia
Parametr atiania Przypisane Swiadczenia jednostkowy {PLN} danych
[PLN]
Jrok.
W11 Swiadczenie specjalistyczne

3 33,00 99,00
Wizyty w poradni 1-go typu (5.30.00.0000011) [46, 67,
endokrynologicznej T 7 Tl 68],

1 W13 Swiadczenie specjalistyczne 121,00 121,00

3-go typu (5.30.00.0000013)"
Sredniroczny koszt 220,00  kalkulacia

‘wizyta obejmujgca wykonanie nastepujgcych badan: lipidogram (poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL i LDL oraz
tréjglicerydéw), FT4, poziom kortyzolu oraz densytometrie na podstawie definic)i przypisanego sSwiadczenia (Tabela 53); *koszt
jednakowy dla perspektywy NFZ | wspolne]

8.4.

Koszty choroby niedokrwiennej serca (CHD)

W celu identyfikacji kosztow leczenia choroby niedokrwiennej serca w Polsce
przeprowadzono wyszukiwanie publikacji w bazie medycznej] Pubmed
(strategie wyszukiwania zamieszczono w rozdziale 16.6). Zidentyfikowano
publikacje Jaworski 2012 [31], dotyczacg analizy rzeczywistych kosztow
leczenia choroby niedokrwiennej serca w Polsce. Koszty w publikacji wyrazone
w euro (€) zostaly przeliczone na koszty w polskich ziotych (PLN) przy
wykorzystaniu kursu podanego bezposSrednio w publikacji (€1 = 4,0254 PLN).
Nastepnie uzyskane wyniki przetozone zostaty na koszty w 2018 roku przy
wykorzystaniu wspoétczynnika inflacji (GUS [19], szczegdly zamieszczono
w zatgczniku 16.2).

W tabeli ponizej zestawiono dane o kosztach bezposrednich medycznych
leczenia choroby niedokrwiennej serca w Polsce bazujgc na opracowaniu
Jaworski 2012 [31].
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Tabela 15 Leczenie choroby niedokrwiennej serca w Polsce - koszty roczne

Koszt w roku 2005* Koszt w roku 2018

: e .

Parametr {indeks 125,61) 5;‘(:‘:::1
€ PLN PLN

Koszty z perspektywy pltatnika 873,96 3 518,04 4 418,92 [19, 31)

*€1 = 4,0254 PLN; *szczegdly kalkulac]i zamieszczono w zatgezniku 16.2

8.5.

Koszty udaru

Analogicznie jak w przypadku kosztow leczenia choroby niedokrwiennej serca
w celu identyfikacji kosztow leczenia udaru w Polsce przeprowadzono
wyszukiwanie publikacji w bazie medycznej Pubmed (strategie wyszukiwania
zamieszczono w rozdziale 16.6). Poniewaz w odnalezionych opracowaniach
koszty bezposrednie medyczne leczenia udaru zostaty skalkulowane wytacznie
wg statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) oraz zostaty przedstawione
tacznie na cata populacje, a nie na pojedynczego pacjenta, dodatkowo
przeprowadzono przeglad analiz kosztow dostepnych w Biuletynie Informacji
Publicznej AOTMIT, jako element analiz ekonomicznych (zlecenia Ministra
Zdrowia z 2017 - najbardziej aktualne dane).

W wyniku przegladu zidentyfikowano analize ekonomiczng dla leku Jardiance
(zlecenie nr 29/2017 [3]), w ktorej przeprowadzono analize badan
dotyczacych kosztow leczenia wyrdznionych w modelu powiktan cukrzycy typu
2 w warunkach polskich, w tym kosztéw leczenia udaru niezakonczonego
zgonem (szczegotly odnalezionych publikacji zamieszczono w rozdziale 3.7.2
wspomnianej analizy ekonomicznej [3]). Weryfikacja dotyczaca przyjetej przez
autorow metody oceny kosztow byta pozytywna (tzn. AOTMIT nie zglosita uwag
podwazajacych wiarygodnoSé oszacowania) z tego wzgledu w niniejszej
analizie zdecydowano sie wykorzystac dostepne obliczenia. Koszty te zostaty
juz skorygowane o wskaznik towardw i ustug konsumpcyjnych.

W tabeli ponizej zestawiono dane o kosztach medycznych leczenia udaru
w Polsce bazujac na analizie ekonomicznej do zlecenia AOTMIT nr 29/2017
[3].

Tabela 6 Leczenie udaru mozgu w Polsce - koszty roczne

Parametr

Koszt epizodu [PLN]

Zradia danych
Perspektywa ptatnika®

Udar mozgu niezakoniczony zgonem - rok wystapienia epizodu 17 357,52

Udar mozgu niezakonczony zgonem - kolejne lata po
wystapieniu epizodu

(3]
5 256,43

‘przedstawione w analizie ekonomiczne] do zlecenia AOTMIT nr 2972017 [3] koszty leczenia udaru 2 perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspoine] roinig sie nieznacznie (odpowiednio w pierwszym roku 17 357,52 PLN vs 17 361,90 PLN, w kolejnych latach
5 256,43 PLN vs 5 260,82) z tego wzgledu do modelu wprowadzono koszt przedstawiony 2 perspektywy NFZ | bedzie on wspdlny dia
tych dwoch perspektyw
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W przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych (np. udar), ktére z definicji maja
najczesciej charakter epizodow a nie stanow przewlektych, najwiekszy koszt
ponoszony jest w poczatkowym okresie leczenia (gtownie hospitalizacje oraz
zabiegi). Ewentualne Kkoszty dtugookresowe wynikaja z uwzglednienia np.
profilaktyki wtornej lub ryzyka kolejnych epizodow.

8.6. Koszty utraconej produktywnosci (absenteizm)

W sytuacji, gdy choroba zmusza pracownika do zaniechania wykonywania
obowigzkéw zawodowych, kosztem posrednim choroby jest wielkoSé produkcji
utracona z powodu nieobecnosci chorego w pracy (absenteizm) [16].

Zgodnie z propozycjg przedstawiong w opracowaniu [16] oraz zapisami
Wytycznych (pkt. 4.7.4.) [4] utrate produktywnosci okreslono metoda kapitatu
ludzkiego. Przy ocenie kosztu jednostkowego utraty produktywnosci
w obliczeniach uwzgledniono Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego
pracujacego. [16] Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Gitéwny
Urzad Statystyczny PKB w 2016 roku wyniést 1 858 637 min PLN [20],
a przecietna liczba os6b zatrudnionych w tym okresie wyniosta 15 293 341
osob [18]. PKB na jednego pracujacego wyniosto zatem 121 532 PLN.
W dalszych kalkulacjach, zgodnie z zaleceniami Komisji Europejskiej,
zastosowano korekte Cobba-Douglasa w celu uwzglednienia elastycznosci
wynikow [26].

Parametry kosztowe wykorzystane w  kalkulacji kosztu utraconej
produktywnosci z powodu GHD przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16 Parametry wykorzystane w kalkulacji kosztow utraconej produktywnosci z powodu GHD

Parametr Wartosé Zrodia danych
Produkt krajowy brutto (PKB) w 2016 r. [min PLN] 1858 637 GUS [20]
Liczba pracujacych osdb (31 XIl 2016 r.) 15 293 341 GUS [18]
Liczba pracujacych godzin w 2016 . 2 016,00 [63]
Korekta Cobb-Douglas 0,65 [26]

Koszt 1 godziny pracy [PLN] 39,18 Kalkulacje wlasne

Skalkulowany na podstawie powyzszych danych koszt 1 godziny pracy wyniost
39,18 PLN, natomiast koszt 1 dnia pracy wyniost 313,48 PLN, przy zatozeniu,
ze pracujemy 8 godzin w ciggu jednego dnia.

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania (szczegbly przedstawiono
w rozdziale 16.4) okreslono liczbe dni nieobecnosci w pracy chorych z GHD
leczonych i nieleczonych. Wszystkie zidentyfikowane badania dostarczyty
danych dotyczacych liczby dni nieobecnoSci w pracy (absenteizm), za
wyjatkiem Hakkaart-van Roijen 1998 [24], w ktorym dodatkowo dokonano
oceny prezenteizmu (brak jednak wptywu terapii na poprawe efektywnosci
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w trakcie pracy). Do dalszych kalkulacji zdecydowano sie wykorzystac wyniki
badania Saller 2006 [52] oraz Svensson 2004 [59], opartych na rejestrze
KIMS, ze wzgledu na wysokg wiarygodnoSC¢ zewnetrzng (sa najbardziej
aktualne, prezentuja wyniki dla krajow europejskich, dotycza terapii
z zastosowaniem produktu referencyjnego Genotropin®) oraz sposob
przedstawienia wynikéw umozliwiajgcy przeprowadzenie dalszych kalkulacji
(zawierajg dane przed i po zastosowanej terapii, a takze prezentujg wyniki na
pacjenta/rok). Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17 Parametry wykorzystane do kalkulacji liczby dni nieobecnosci w pracy z powodu GHD

Badanie Pacjenci nieleczeni® Pacjenci leczeni
liczba dni absencji w pracy: redukcja liczby dni absencji w pracy o 63%,
Dalier 2006 521 30,6;22,2; 29,7"" (Srednia 27,5) p =0,0004
roczna Srednia liczba dni absencji w pracy: roczna Srednia liczba dni absencji w pracy
! 24 (95% Cl: 11,9; 48,5) po roku: 4,6 (85% CI: 2,7-7.7))

*wyniki dla badan obejmujacych ocene u pacjentdw nieleczonych, leczonych placebo lub wyjsclowe (baseline} wyniki badan pacjentow
rozpoczynajgcych terapie rhGH; “*odpowiednio dia Niemiec, Holandii, Szwecji

Na podstawie powyzszych danych skalkulowano Srednig liczbe dni
nieobecnosci w pracy chorych z GHD leczonych i nieleczonych.

Tabela 18 Kalkulacja Sredniej liczby dni nieobecnosci w pracy z powodu GHD

Badanie Saller 2006 [52] Svennson 2004 [59] Srednia
Pacjenci nieleczeni 27.5 dni 24 dni 25,8 (11,9-48,5)*
Pacjenci leczeni 10,2 dni 4.6 dni 7.4 (2,7-10,2)**

‘rakres zmiennoscl parametrow ustalono na podstawie publikac)i Svennson 2004 [59]; **zakres zmiennodci parametrdw ustalono na
podstawie dolnej granicy przedziatu ufnoscl z publikac)i Svennson 2004 [59] oraz zredukowanej liczby dni absencji w pracy z badania
Saller 2006 [52]

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje kosztow utraconej produktywnosci
(absenteizmu) w docelowej populacji pacjentéw z uwzglednieniem
zastosowanej terapii (leczenie lub brak leczenia).

Tabela 19 Koszty utraconej produktywnosci (absenteizmu) z powodu GHD

Srednia liczba dni

; : i Koszt 1 dnia pracy Koszty utraconej produktywnosci
Radanic nicohronosel [PLN] {abiseatsimul/pacjenta [PLN]
w pracy/pacjenta
Pacjenci nieleczeni 25,8 313,48 8 0B7.78
Pacjenci leczeni 7.4 313,48 2 319,75

Pogorszenie stanu zdrowia moze skutkowaé nie tylko krétkotrwala
niezdolnoScig do pracy pracownika (absenteizm). Choroba moze réwniez
doprowadzi¢ do trwatej niezdolnosci do pracy lub - w skrajnym przypadku -
do zgonu chorego. Nalezy jednak podkresli¢, ze osoby dtugotrwale niezdolne
do pracy lub zmarte zostajg zastapione przez nowych pracownikow, zatem nie
generujg kosztow posrednich [16], z tego wzgledu w niniejszej analizie nie
uwzgledniono tego typu kosztow.
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8.7

Zuzycie zasobow

Liczba zuzytych mg somatropiny

Dtugosc cyklu w modelu wynosi 1 rok, zatem, przezycie jednego cyklu przez
chorego z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu oznacza stosowanie
catorocznej terapii. Leczenie nalezy rozpocza¢ od matej dawki 0,15-0,5 mg na
dobe. Dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjenta, co okreSla stezenie IGF-1. Dobowa dawka
podtrzymujaca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe. U kobiet mogg byc
wymagane wieksze dawki niz u mezczyzn, poniewaz mezczyzni z czasem
wykazuja zwiekszong wrazliwosé na IGF-1. Oznacza to, ze u kobiet, szczegblnie
tych, ktére otrzymujg doustng estrogenowa hormonalng terapie zastepcza,
istnieje niebezpieczenstwo nieosiggania wymagane] dawki, podczas gdy
u mezczyzn istnieje niebezpieczenstwo przekraczania wymaganej dawki.
Nalezy stosowaé minimalng skuteczng dawke. [14] Dawkowanie somatropiny
w programie lekowym miesci sie w przedziale 0,1-0,8 mg/dobe [50].

W analizie ekonomicznej Bolin 2013 [8] w celu obliczenia kosztu rocznej
terapii somatroping wykorzystano dane o Srednim zuzyciu somatropiny na rok
w zaleznosci od grupy wiekowej, ptci i wyjsciowe] wartosci kwestionariusza
QoL-AGHDA w oparciu o wyniki z populacji badanej w bazie danych KIMS.

Tabela 20 Srednie zuzycie somatropiny na rok w zaleznosci od grupy wiekowej, pici i wyjSciowej wartosci
kwestionariusza Qol-AGHDA na podstawie danych z bazy KIMS [8]

Dawka (mg/dzien)

Wiek

Mezczyzni Kobiety
Qol-AGHDA 12+ 711 26 <2 12+ 711 26 <2
1830 0,30 0,24 0,54 0,41 0,22 0,25 0,18 0,26
3154 0,26 0,23 0,30 0,34 0,36 0,33 0,44 0,43
55-65 0,23 0,23 0,28 0,28 0,29 0,28 0,25 0,30
65+ 0,39 0,25 0,24 0,18 0,25 0,21 0,25 0,23

Biorgc pod uwage zalecane dawkowanie (w zaleznosci od indywidualnych
potrzeb pacjenta [14]) oraz szczegotowosC przedstawionych w analizie Bolin
2013 [8] danych (podziat na wiek, pte¢ i wyjsciowg wartos¢ QoL-AGHDA)
w niniejszej analizie do oszacowania kosztow leczenia somatroping
wykorzystano powyzsze wartosci.

Koszty somatropiny na cykl (roczny) zostaty skalkulowane w modelu na
podstawie dawki dobowej w podziale na wiek i ptec, koszt za mg somatropiny
dla przedzialu QoL-AGHDA 12+ (szczeg6towa charakterystyka wyjSciowa
populacji zostata przedstawiona w rozdziale 9.3.1.1) oraz przy zatozeniu, ze
rok ma 365,25 dni.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano jedng wielkoS¢ dawkowania dla
wszystkich chorych bez podziatu na pte¢ | wiek dla przedziatu QoL-AGHDA
12+ przedstawiong w powyzszej tabeli otrzymana, jako srednia (0,29 mg/d)
oraz najnizsze i najwyzsze raportowane (0,22 mg/d; 0,39 mg/d [8]).

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®D)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJIACET WZRASTANIE



=NUEVO 38

Health Technology Assessment

9.

Modelowanie

9.1.

Opis modelu

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji danych
0 skutecznosci klinicznej z badan klinicznych, co z kolei pozwolito na uzyskanie
wynikow dotyczgcych ostatecznych punktow koncowych (Smiertelnosc, lata
zycia oraz lata zycia skorygowane 0 jakoSc).

Zastosowanie modelu, w ktérym zintegrowano dane pochodzace z réznych
zrodet byto konieczne, z powodu braku bezposrednich polskich danych
kliniczno-ekonomicznych.

Populacje docelowa w modelu zgodnie z opisem projektu programu lekowego
stanowig pacjenci ze znacznym (ciezkim) niedoborem hormonu wzrostu (max.
stezenie GH <3 ng/mL).

W celu oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania somatropiny
(produkt leczniczy Omnitrope®) oraz technologii opcjonalnej (brak leczenia)
stosowanych w populacji dorostych chorych z ciezkim niedoborem hormonu
wzrostu w Polsce, postuzono sie modelem decyzyinym Markowa z 20-letnim
horyzontem czasowym. Zostat on oparty na modelu opisanym w analizie
ekonomicznej Bolin 2013 [8] (patrz rozdziat 12.3.1), z ktérej zaczerpnieto
strukture modelu i prawdopodobienstwa zdarzen. Diugos¢ jednego cyklu
w modelu (czestos¢ zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 1 roku, co
oznacza, ze pacjent moze przechodzi¢ pomiedzy stanami Srednio co 365,25
dni. W modelu zastosowano korekte do potowy cyklu [4]. W rzeczywistoSci
zgon lub zaprzestanie leczenia moga nastgpi€ wczesniej niz na zakonczenie
roku (co 365,25 dni). Natomiast w modelu przejScie pomiedzy stanami moze
nastapi¢ wraz z koncem cyklu modelu (tj. co 365,25 dni). Korekta do potowy
cyklu sprawia, ze w modelu przejScie pomigdzy stanami moze nastgpic
.Srednio” w potowie cyklu (tj. ,Srednio” w potowie roku), uwzgledniajgc tym
samym prawdopodobienstwo, ze zdarzenie moze wystgpi¢ np. na poczatku
cyklu modelu albo pod koniec cyklu modelu. Analogiczna dtugosc cyku
w modelu zastosowali autorzy zidentyfikowanej analizy ekonomicznej dla
somatropiny (Bolin 2013 [8]).

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w niniejszym modelu byty:
= somatropina (Omnitrope®) w postaci roztworu do wstrzykiwan;
» brak leczenia.

Zastosowang w modelu metoda obliczeniowa jest jednopoziomowa symulacja
Monte Carlo, ktora jest nazywana mikrosymulacja, stuzaca analizie zmiennosci
indywidualnej pacjentéw. Oznacza to, Zze w przeciwienstwie do metody
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kohortowej, symulacja wykonywana jest sekwencyjnie, zgodnie z zadana liczba
iteracji, z ktorych kazda odpowiada jednemu wirtualnemu pacjentowi,
przechodzgcemu, zgodnie ze zdefiniowanymi w modelu stanami
i prawdopodobienstwami, Sciezkami zdarzen tworzonymi przez gatezie i wezly
drzewa decyzyjnego. Kazda mikrosymulacja obejmuje losowanie wartosci
zmiennych definiujgcych indywidualne charakterystyki pacjentow (takie jak
wiek, ptec, jakoS¢ zycia), a wirtualni pacjenci kolejno sa wprowadzani do
modelu i przechodzg Sciezkami zdarzen, opisanymi prawdopodobienstwami
przejscia. A zatem kohorta o okreSlonej liczebnosci analizowana jest
wielokrotnie pacjent po pacjencie, a podczas przechodzenia przez nich miedzy
stanami modelu w kazdym cyklu gromadzone sg czgstkowe wartosci kosztow
i efektow, ktére sumujg sie po zaistnieniu warunku terminacji i stanowig
element koncowego zbioru wynikow modelowania zadanej proby, na
podstawie, ktdrego obliczane sg statystyki (m.in. Srednie), wykorzystane dalej
do obliczenia wartoSci inkrementalnego wskaznika uzytecznosci kosztow
(ICUR).

Kazdego roku (cykl) populacja narazona jest na ryzyko przechodzenia do
okreslonych stanow chorobowych lub wystgpienia zgonu. Odsetek pacjentow,
ktorzy przechodza z jednego stanu do drugiego, zostat obliczony na podstawie
danych o wieku i pici, zachorowalnosci na choroby ukifadu sercowo-
naczyniowego (choroba niedokrwienna serca, choroba wiencowa; CHD, ang.
coronary heart disease oraz udary) oraz smiertelnosci. Prawdopodobienstwa
przejs¢ zostaty opisane w rozdziale 9.3.1.2 dotyczacym parametrow
uwzglednionych w modelu.

W modelu rozwazono mozliwe zdarzenia zdrowotne, ktore generujg koszty

leczenia w analizowanej populacji docelowej oraz swiadcza o wyniku leczenia

poszczegblnymi opcjami terapeutycznymi. Zdarzenia, ktére moga wystapic

w trakcie rocznego cyklu, uwzglednione w modelu to:

= brak zdarzen - leczenie rhGH (w stanie tym znajduje sige pacjent objety
leczeniem somatroping, u ktérego nie wystapity zdarzenia sercowo-
naczyniowe);

= brak zdarzen - brak leczenia rhGH (w stanie tym znajduje sie pacjent nie
objety leczeniem aktywnym, u ktdrego nie wystapity zdarzenia sercowo-
naczyniowe; stan ten dotyczy chorych, ktorzy zakonczyli leczenie
somatroping (z dowolnych, uwzglednionych w modelu przyczyn) albo
chorych nie leczonych w ogdle);

= choroba wiencowa (CHD) (w stanie tym znajduje sie pacjent, u ktorego
wystapity zdarzenia sercowe, u leczonych chorych terapia rhGH zostaje
przerwana);

= udar (w stanie tym znajduje sie pacjent, u ktoérego wystapity zdarzenia
naczyniowe, u leczonych chorych terapia rhGH zostaje przerwana);

= zgon.
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W modelu nie ma mozliwosci przejscia z jednego stanu zachorowalnosci do
jakiegokolwiek innego stanu poza smiercig (w jednym cyklu moze wystapic
jedno zdarzenie). Powyzsze stany sg stanami najistotniejszymi z punktu
widzenia klinicznego i ekonomicznego, w ktdrych moze znalez¢ sie pacjent
z GHD [8, 46].

W modelu okreslono rézne grupy pacjentow na podstawie: (1) ptci; (2) wieku
oraz oceny jakosci zycia chorych z niedoborem hormonu wzrostu (QoL-AGHDA)
(<2, 26, 7-11, 12+),

Brak zdarzen® Choroba

niedokrwienna serca
(CHD)

4 - stan pochianiajgey (oznacza zgon); *w przypadku chorych leczonych rhGH uwzgledniono réwnie przerwanie leczenia
zgodnie z opisem programu lekowego

Rysunek 1 Uproszczony schemat modelu farmakoekonomicznego
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Rysunek 2 Schemat modelu z wyszczegdlnieniem dopuszezalnych przejsé pomiedzy stanami zdrowotnymi

modeiu

Uproszczony schemat modelu przedstawia Rysunek 1. Schemat modelu
z wyszczegolnieniem dopuszczalnych przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi
modelu przedstawia Rysunek 2. Modelowanie przebiegu choroby rozpoczyna
sie w momencie odpowiadajgcym kwalifikacji do leczenia w ramach programu
lekowego. Pacjent witaczony do programu lekowego moze w nastepnych
cyklach modelu przejs¢€ do jednego z innych stanow zgodnie ze schematem
przejs¢ w modelu; w ten sposdb modelowany zostaje przebieg zycia chorego
z GHD. Analogicznie, w momencie odpowiadajgcym kwalifikacji do leczenia
w ramach programu lekowego, rozpoczyna sie modelowanie przebiegu zycia

.fego samego” pacjenta, lecz nieobjetego leczeniem rhGH.

Struktura modelu jednoczesSnie odpowiada problemowi decyzyjnemu i jest
zgodna z ogblnie akceptowana wiedza na temat przebiegu modelowanej

choroby oraz zwigzkdéw przyczynowo-skutkowych miedzy zmiennymi.

W modelu uwzgledniono nastepujace dane wejsciowe:

» ryzyko zachorowalnosci na CHD, udar oraz SmiertelnoS¢ u pacjentow

z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu leczonych oraz nieleczonych;

» jakoS¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza QoL-AGHDA przed
rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu (baseline) i po 1 roku terapii;
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9.2.

» Srednie roczne bezposrednie koszty medyczne uwzglednionych zdarzen
(CHD i udar);

» koszty interwencji (dawkowanie leku x cena za mg Omnitrope®) oraz
pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego;

» koszty nieobecnosci w pracy z powodu GHD.

Modelowanie oparto na danych przedstawionych w analizie ekonomicznej
Bolin 2013 [8]. Pozostate dane pochodza z publikacji zidentyfikowanych
w ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu (szczegdly rozdziat
9.3.1.2).

Zgodnie z 8§85 ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia o wymaganiach minimalnych [51]
skonstruowany model ekonomiczny umozliwia powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii
(przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro® z mozliwoscig wyboru
perspektywy oraz wariantu z uwzglednieniem lub bez instrumentu dzielenia
ryzyka, RSS).

Zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia, na ktorych opiera sie model.
Szczegotowy opis parametrow modelu zamieszczono w rozdziale 9.3.

Zatozenia ogblne:

= Model decyzyjny Markowa z 20-letnim horyzontem czasowym. Diugosé
jednego cyklu w modelu (czestoS¢ zmian stanu chorego) ustalono na
poziomie 1 roku.

= W celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystgpi¢ moze w kazdym
punkcie czasowym danego cyklu uzyto korekty potowy cyklu.

= Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Pozostate zatozenia:

= Populacje docelowg stanowig osoby doroste zciezkim (znacznym)
niedoborem hormonu wzrostu.

*» Populacja w modelu definiowana jest za pomoca: wieku, pici oraz jakosci
Zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza QoL-AGHDA. Charakterystyke
wyjsSciowa analizowanej populacji docelowej ze wzgledu na wyjsciowy wiek
pacjentow, ptec oraz jakoSc zycia przedstawiono szczegdtowo w rozdziale
9.3.14.1).
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W chwili rozpoczecia modelowania pacjent jest zakwalifikowany do
leczenia z zastosowaniem hormonu wzrostu (somatropiny) lub do braku
leczenia.

Polskie dane kosztowe w modelu: obejmujg koszty somatropiny
(Omnitrope®), pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego
(kwalifikacja do programu lekowego, podanie Ilekow, diagnostyka
i monitorowanie), koszty w przypadku braku leczenia hormonem wzrostu
(aktualna praktyka), koszty leczenia choroby niedokrwiennej serca i udaru
oraz koszty utraconej produktywnosci (absenteizm). Analogicznie jak
w analizie Bolin 2013 [8] przyjeto, ze u chorych, u ktorych wystapit udar lub
CHD koszty leczenia beda naliczane przez pierwsze trzy lata.

Wszyscy pacjenci spetniaja zalozenia Markowa, poniewaz
prawdopodobienstwo przysztych zdarzen zalezy tylko od obecnego stanu.

Zdarzenia CHD oraz udar obejmujg stopien, w jakim pacjenci z niedoborem
hormonu wzrostu cierpia na choroby wspotistniejace zwigzane z ich GHD.

W modelu nie ma mozliwosci przejscia z jednego stanu zachorowalnosci
do jakiegokolwiek innego stanu poza Smiercig (w jednym cyklu moze
wystapi¢ jedno zdarzenie).

W modelu uwzgledniono rowniez mozliwoSé przerwania leczenia z powodu
innych przyczyn niz wystapienie zdarzen sercowo-naczyniowych.

W przypadku przerwania leczenia, u chorych, u ktérych nie wystapity
zdarzenia sercowo-naczyniowe terapia rhGH nie jest kontynuowana.
Podobnie jest w przypadku chorych leczonych rhGH, u ktoérych wystapia
zZdarzenia sercowo-naczyniowe.

Ryzyko SmiertelnoSci w grupie leczonych oraz nieleczonych chorych jest
uzaleznione od pici oraz wieku (jest state dla roznych wartoSci QoL-
AGHDA).

Zatozono, ze efekty leczenia rhGH obserwujemy w pierwszym roku. Zmiana
QoL-AGHDA w kolejnych latach wynika wytacznie ze starzenia sie populacji.

W przypadku kosztéow posrednich przyjeto, ze absencja chorobowa jest
rowna miedzy stanami Qol-AGHDA.

Zgodnie z opisem programu lekowego oraz ChPL dla leku Omnitrope®
dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od indywidualnych
potrzeb pacjenta. Biorac pod uwage powyzsze w celu obliczenia kosztu
rocznej terapii somatroping wykorzystano dane o Srednim zuzyciu
somatropiny na rok w zaleznosci od grupy wiekowej, pici i wyjSciowej
wartosci kwestionariusza QoL-AGHDA w oparciu o wyniki z populacji
badanej w bazie danych KIMS [8].
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9.3.

Parametry i dane wejSciowe modelu

WartoSci podstawowe oraz zakresy zmiennosci poszczegolnych parametrow
zostaly ustalone gltownie w oparciu o analize Bolin 2013 [8], wyniki analizy
efektywnosci  klinicznej oraz systematycznego przegladu publikacii,
przeprowadzonego w bazie informacji medycznych (PubMed). Dodatkowo
wykonano wyszukiwanie uzupetniajgce zasobow Internetu (google.com),
a takze przeszukano piSmiennictwo odnalezionych publikaciji.

9.3.1. Parametry efektywnosci klinicznej

9.3.1.1. Charakterystyka wyjSciowa populacji

Do indywidualnych charakterystyk pacjentdow nalezg pteé, wiek pacjenta
stuzgca do okreSlenia bazowej przezywalnosci, wykorzystanej w dalszych
obliczeniach oraz wyjSciowa wartoS¢ kwestionariusza QoL-AGHDA.

Ptec, wiek

W modelu uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego NUEVO HTA [44].
W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki badan RCT Bex 2002 [7] oraz
Sneppen 2002 [55] porownujacych somatropine vs brak leczenia, jako badan,
w ktorych wiaczona populacja (do badania Bex 2002 [7] wtgczani byli pacjenci
w wieku 25-65, w badaniu Sneppen 2002 [55] - 21-60 lat) byla najbardziej
zblizona do kryteriow wiaczenia do programu lekowego (wiek >18 lat). Nie
uwzgledniono badania Sathiavageeswaran 2007 [54], poniewaz wigczani byli
pacjenci starsi w wieku 60-80 lat. Okres obserwacji w badaniach Bex 2002 [7]
oraz Sneppen 2002 [55] wynosit powyzej roku. Doktadny opis metodologii
badan Bex 2002 i Sneppen 2002 znajduje sie w analizie klinicznej dla leku
Omnitrope® opracowanego przez NUEVO HTA [44].

Skalkulowane na podstawie powyzszych badan RCT wartosci sg zblizone do
charakterystyki populacji opisanej w publikacji Koftowska-Haggstrom 2006
[33] (badanie niebedace badaniem RCT, jednak z dtugim okresem
obserwaciji), w ktérej przedstawiono charakterystyke pacjentow z Anglii i Walii
(n=758), Holandii (n=247), Hiszpanii (n=197) oraz Szwecji (n=484)
wigczonych do rejestru KIMS. Rejestr danych KIMS® (Pfizer International
Metabolic Database) prowadzony w zwigzku z preparatem Gentoropin® jest
doskonatym ZzZrodtem informacji o profilu pacjentow dorostych z GHD.
Gromadzenie danych przebiegato w latach 1994-2012. W ramach bazy udato
sie zgromadzi¢ dane dla populacji 16,000 pacjentow sposrod 31 krajow.
W zwigzku z rejestrem KIMS powstato wiele publikacji (m.in. [8, 38, 34, 33,
52)).
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Szczegotowa charakterystyke kohort analizowanych w badaniu Koftowska-
Haggstrom 2006 [33] przedstawiono w zatgczniku 16.5 (Tabela 56).

Wyniki badania bazujgcego na rejestrze KIMS oraz kohorcie z czterech krajow
europejskich (Koftowska-Haggstrom 2006 [33]) wykorzystano w analizie
podstawowej, natomiast w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki
z badan RCT Bex 2002 i Sneppen 2002.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjSciowa populacji pod
wzgledem wieku oraz ptci.

Tabela 21 Charakterystyka wyjsciowa populacji (ptec, wiek) - metaanaliza badan

et Re_ajestr KIMS Badania RCT -
- analiza podstawowa — analiza wrazliwosci

Wiek (w momencie rozpoczecia leczenia) 49 jat” 45 |at!

Kobiety 529" 45%2

‘srezegily kalkulacil przedstawiono w zalgezniku 16.5 (Tabela 56); ! Sredni wiek z badan Bex 2002 [7] oraz Sneppen 2002 [55]
waiony liczebnoscig populacji (Bex 2002: Srednia - B0 lat, n=100; Sneppen 2002: srednia kobiety - 41 lat, n=22; Srednia meZczyini
- 43 Iat, n=18); (50x100+43x18+41x22)/(100+18+22)=47,69 = 48 lat; * dane dotyczace odsetka kobiet z badan Bex 2002 [T] oraz
Sneppen 2002 [55) odpowiednio 41 kobiet (N=100) oraz 22 kobiety (N=40); w modelu przyjeto srednig z badania (41 +
22)/(100+40) = 45%

Wskaznik QoL-AGHDA

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia QoL-AGHDA (ang. Quality of Life
Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults) jest cenna metoda
oceny jakosci zycia u pacjentow dorostych z niedoborem hormonu wzrostu
[32]. Wysoki wskaznik QoL-AGHDA oznacza niska jakosSC zycia. Szczegotowy
opis kwestionariusza QolL-AGHDA znajduje sie w analizie problemu
decyzyinego [45].

W analizie Bolin 2013 [8], ktéra opiera sie na publikacjach dotyczacych
wynikow z rejestru KIMS, gdzie wigczani byli pacjenci dorosli z niedoborem
hormonu wzrostu (przed rozpoczeciem terapii hormonem wzrostu pacjenci
z bazy danych wypetniali kwestionariusz QoL-AGHDA) przedstawiona wartosé
wskaznika jakosci zycia QoL-AGHDA (<2, 2-6, 7-11, 12+) jest uzalezniona od
wieku oraz ptci.

Tabela 22 Wyjsciowe wartosci wskaZnika jakosci Zycia choryech z GHD (Bolin 2013 [8])

Wartosé wyjsciowa wskaznika Qol-AGHDA

Wiek
Mezczyzni Kobiety

Qol-AGHDA 12+ 711 2-6 <2 12+ 711 26 <2

1830 16,37 8,92 3,2 0,50 14,60 8,67 4,00 1,00

3154 16,25 8,37 3,85 0,22 16,57 8,64 417 0,40

55-65 16,06 9,25 4,07 0,40 17,13 8,21 3,92 0,14

65+ 16,80 9,15 4,20 0,08 14,20 9,17 4,14 0,67
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Podane powyzej wartosci zostaty wprowadzone do modelu. Model bedzie,
zatem umozliwiat kalkulacje wynikow w zaleznosci od czterech przedziatow
(<2, 2-6, 7-11, 12+) QoL-AGHDA w podziale na wiek i ptec.

W celu okreslenia, ktory przedziat QoL-AGHDA zostanie wybrany, jako
poczatkowy (baseline) w analizie podstawowej przeanalizowano wyniki
badania bazujgcego na rejestrze KIMS oraz kohorcie zczterech krajow
europejskich (Koftowska-Haggstrom 2006 [33]), na podstawie, ktorego
okreslono charakterystyke pacjentow pod wzgledem wieku i ptci.

Tabela 23 Wyjsciowe wartosci wskaZnika jakosci zycia chorych z GHD (Koftowska-Haggstrom 2006 [33])

Srednia wazona wartosé

Kraj Liczba pacjentow (N} QoL-AGHDA QoL-AGHDA
Anglia | Walia 758 15,8
Holandia 247 9.9

12.3
Hiszpania 197 121
Szwecja 484 8,1

Skalkulowana Srednia wazona liczebnoscia populacji wartos¢ QolL-AGHDA
z badania Koftowska-Haggstrom 2006 [33] wynosi 12.3. W analizie
podstawowej wykorzystano, zatem wartosci QoL-AGHDA z Tabela 22 dla
przedziatu 12+ przedstawione w analizie Bolin 2013 [8].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo wyniki badania RCT
(tylko w badaniu Bex 2002 [7] podano wartos¢ poczatkowa QoL-AGHDA).

Tabela 24 Wyjsciowe wartosci wskazZnika jakosci zycia chorych z GHD (Bex 2002 [7T])

MezeczyzZni Kobiety
Parametr ; .
Hormon wzrostu Grupa kontroina Hormon wzrostu Grupa kontroina
tiseha 40 19 28 13
pacjentow
QoL-AGHDA 7.6 8.2 12,9 12,0

Skalkulowana Srednia wazona liczebnoscig populacji wartos¢ QoL-AGHDA
z badania Bex 2002 wynosi 9,77. W analizie wrazliwosci wykorzystano zatem
wartosci dla przedziatu QoL-AGHDA 7-11 przedstawione w analizie Bolin 2013
[8].

9.3.1.2. Prawdopodobienstwa zdarzen w modelu

W modelu uwzgledniono nastepujgce prawdopodobienstwa zdarzen:

= prawdopodobienstwo wystapienia ryzyka zachorowania na CHD oraz udar
u pacjentow leczonych hormonem wzrostu oraz u chorych nieleczonych;

» prawdopodobienstwo przerwania leczenia hormonem wzrostu;
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» prawdopodobienstwo zgonu u chorych z GHD leczonych hormonem
wzrostu;

= prawdopodobiefstwo zgonu u chorych z GHD nieleczonych hormonem
wzrostu.

Ryzyko zachorowania na CHD

Kazdego roku (cykl) populacja narazona jest na ryzyko przechodzenia do
okreslonych stanéw chorobowych. W przypadku niedoboru hormonu wzrostu
u dorostych giownym celem leczenia (klinicznie istotnym) jest poprawa jakosci
Zycia oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych [2,
11, 33]. Biorgc pod uwage cel leczenia w modelu rozwazanymi stanami sa
ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca (CHD) oraz ryzyko
wystagpienia udaru u pacjentow leczonych hormonem wzrostu oraz
nieleczonych. W badaniach RCT wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej
rozwazano jedynie surogatowe punkty koncowe m.in. parametry
antropometryczne, sktad ciata, parametry kosci [7, 55] na podstawie, ktorych
nie byto mozliwosci oszacowania zwigzkow przyczynowo-skutkowych
zwigzanych z przebiegiem choroby (tj. CHD oraz udaru). Nalezy jednak
podkreslic, ze w analizowanej jednostce chorobowej (GHD), w ktorej nie
istnieje inna opcja terapeutyczna, niz zastosowanie hormonu wzrostu,
nieetycznym bytoby prowadzenie badan RCT w diuzszym okresie obserwacji.
Z tego wzgledu dtugoterminowe dane z rejestru KIMS oceniajace m.in. ryzyko
wystapienia choroby niedokrwiennej serca, czy udaru stanowia istotne zrodto
danych dot. oceny twardych punktow koncowych. W modelu wykorzystano
zatem prawdopodobienstwa wystapienia ryzyka zachorowania na CHD oraz
udar przedstawione w analizie Bolin 2013 [8]. W przypadku chorych leczonych
dane dotyczace ryzyka zachorowania na CHD oraz udar zostaly oparte na
wynikach z rejestru KIMS, natomiast w przypadku chorych nieleczonych -
oparto sie na danych szpitalnych ze szwedzkich szpitali. Wg ekspertow
zaangazowanych w niniejszy projekt dane dotyczace populacji szwedzkiej
mozna przetozy¢ na populacje polska. Ryzyko zachorowalnosci na CHD oraz
udar obliczono w zaleznosci od wieku oraz pici (Tabela 25).

Tabela 25 Ryzyko zachorowalnosci na CHD i udar {leczeni i nieleczeni dorosli pacjenci z GHD)

Roczne ryzyko zachorowania

Wiek CHD Udar
Pacienci leczeni rhGH Pacjenci nieleczeni rhGH Pacjenci leczeni rhGH Pacjenci nieleczeni rhGH
Mezczyzni

18-30 0 0 0 0

3154 0.,0044 0,0045 0.0044 0,0038

55-65 0,0118 0,0281 0,0074 0,0144

65+ 0,0185 0,0408 0,0123 0,0198

Kobiety
18-30 0 0 a 0
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Roczne ryzyko zachorowania
Wiek CHD Udar
Pacjenci leczeni rhGH Pacjenci nieleczeni rhGH Pacjenci leczeni rhGH Pacjenci nieleczeni rhGH
3154 0,0022 0,0085 0,0011 0.0025
55-65 0,0045 0,0145 0,0067 0,0087
65+ 0,0046 0,0306 0,0183 0,0164

CHD - choroba niedokrwienna serca (ang. coronary heart disease), rhGH - ludzki, rekombinowany hormon wzrostu (somatroping)
(ang. recombinant human growth hormone)

Przerwanie leczenia hormonem wzrostu

W celu uwzglednienia zapisow programu lekowego dotyczacych przerwania
leczenia (m.in. rezygnacja pacjenta, wylgczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych (AEs, ang. adverse events) dokonano analizy badan
wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [44].

W badaniach RCT Bex 2002 [7] trzech pacjentow leczonych rhGH wycofato sie
w ciagu pierwszych 4 miesiecy z powodu objawdw zwigzanych z zatrzymaniem
wody w organizmie zwigzanych z GH (b6l stawow i obrzek z/bez zespotu ciesni
nadgarstka). Przyczynami przerwania badania w drugim roku leczenia byly:
wykonanie operacji opaskowania zotadka, rozedma ptuc i nieprzestrzeganie
zalecen. W badaniu Sneppen 2002 [55] 36/40 pacjentow ukonczyto badanie.
Nie podano przyczyny utraty pacjentéw z badania, ani przynaleznosci do grupy
terapeutycznej, dlatego nie byto mozliwe przeprowadzenie agregacji danych.

W badaniu Abs 1999 [1] 36 (3,5%) chorych zrezygnowato z terapii rhGH
(25 znich z powodu AEs, 5 z powodu nieuzyskania korzysci klinicznych
Z leczenia rhGH oraz 6 z innego powodu).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 26 Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie

Hormon wzrostu (somatropina)

Badanie Okres obserwaciji

N n %
Badania RCT - przerwanie leczenia
Bex 2002 24 msc. 68 & 9%"
Sneppen 2002 18 msc. i bd -
Badania obserwacyjne- przerwanie leczenia
Abs 1999 9,48 msc.** 1034 36 3,5%

‘obliczone na podstawie dostepnych danych; *liczba pacjentdw w grupie rhGH, ktdrzy ukonczyli badanie (brak danych o liczbie
pacjentdw wigczonych do badania do grupy rhGH) **Sredni okres obserwacji wynosit 0,76 roku (mediana 0,73 roku, zakres 0-2,76
roku)

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, ze dtugotrwate
stosowanie hormonu wzrostu (somatropiny) jest dobrze tolerowane i nie
powoduje zwiekszenia czestosci przerwania leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Dlatego biorgc pod uwage zapisy programu lekowego
oraz opinie eksperta (ostateczng decyzje o zaprzestaniu leczenia powinno sie
podja¢ najwczesniej po 24 miesigcach terapii) [46] przyjeto, ze wszystkie
przerwania bedg mie¢ miejsce w pierwszych dwoch cyklach modelu.
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Z uwagi na rozne okresy obserwacji w badaniach przedstawionych powyzej
odsetek przerwania leczenia rhGH przeskalowano na prawdopodobienstwa na
cykl (1 rok), zgodnie ze wzorem:

diugosé cyvklufokres obserwac fi
1= (1 — Pokres ab_f.'e'r'wacji} 4 oL 4 (1)

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27 Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w przeliczeniu na cykl modelu

Parametr

Roczne prawdopodobienstwo

Badania RCT - analiza podstawowa Rt i e AT < anale

wrazliwosci
Bex 2002 Abs 1999
0,0451 0.,0439

przerwania leczenia

Otrzymane roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia somatroping
w badaniu RCT oraz w badaniu obserwacyjnym jest bardzo zblizone (4,51% vs
4,39%). W analizie podstawowej wykorzystano wartosci otrzymane z badania
Bex 2002 [7], natomiast w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
dodatkowo wyniki badania niebedgcego badaniem RCT, bazujgcego na
rejestrze KIMS (Abs 1999 [1]).

Smiertelnosé

W nastepstwie dtugotrwatego niedoboru GH u osob dorostych zwieksza sie
czestoSC zgonow, co jest spowodowane m.in. przez powikfania sercowo-
naczyniowe. W efekcie leczenia rhGH dochodzi do wyrownywania zaburzen
wptywajacych na zwigekszong sSmiertelnosc z powodu choréb uktadu krazenia
u chorych z GHD (m.in. poprzez zwiekszenie sie masy miesnia lewej komory
serca, wzrostu objetosci wyrzutowej i przeptywu minutowego serca, obnizeniu
ulega opor naczyn obwodowych, zmniejsza sie ciSnienie rozkurczowe krwi).
[23]. Biorgc pod uwage powyzsze ryzyko zgonu uzaleznione jest od tego czy
chorzy sa poddani leczeniu hormonem wzrostu.

Do kalkulacji prawdopodobiefstwa zgonu wykorzystano dane dotyczace
Smiertelnosci dla polskie] populacji w podziale na wiek i pte¢ (dane Gtéwnego
Urzedu Statystycznego [21]).

W celu oszacowania Smiertelnosci wsréd analizowanych chorych, zastosowano
metode polegajaca na wykonaniu przeksztaicenia krzywej przezycia dla
populacji ogélnej z wykorzystaniem standaryzowanego wspotczynnika
umieralnosci (ang. standardised mortality ratio, SMR) wyrazajacego wzgledna
zmiane ryzyka (hazardu) zgonu w populacji chorych z GHD w stosunku do
populacji ogoélne;.

W ponizsze] tabeli przedstawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu
w polskiej populacji ogdlnej w podziale na wiek i pteC, zaczerpniete z tablic
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trwania zycia za 2016 rok publikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny
[21].

Tabela 28 Roczne ryzyko zgonu w polskiej populacji w podziale na ptec i wiek - dane na 2016 r. [21]

wex :mpeﬁuz:;nn {E;E?:t;j: Wl {mpﬁ?;:;u {T(;EE; WK mféigﬂ“f'nn c?c;f:;r:;
0 0,00448 0,00355 34 0,00153 0,000486 GE 0,02929 0,01315
1 0,00024 0.,00024 35 0,00164 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 T2 0,03814 0,01805
5 0,00011 0.00008 38 0,00225 0,00074 T3 0,040986 001971
6 0,00010 0,00008 40 0.,00246 0,00083 74 0,04412 0,02166
T 0,00010 0,00008 a1 0,00272 0.00092 75 0,04766 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 i 0.,05602 0,02999
10 0,00011 000006 44 0,00370 0,00130 78 0,06090 0,03383
2 5 0,00011 0,00007 45 0,00410 0,00145 79 0,06627 0,03829
12 0,00012 0,00008 46 0.,00453 0,00162 80 0,07212 0,04340
13 0,00014 0.00009 AT 0,00501 0,00181 81 0,07847 0,04920
14 0,00019 0,00011 48 0,00553 0,00201 82 0,08531 0,05568
15 0,00025 0,00014 49 0,00610 0,00224 s3 0,09266 0,06284
16 0,00035 0,00017 50 0.006T71 0,00249 84 0,10051 0,07070
AT 0,00047 0.00021 51 0,00739 0.00276 8BS 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 0,00883 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 Bh 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 0,00092 0,00022 57 0,01286 0,00508 91 0,17184 D,14652
24 0,00093 0,00024 58 0,01402 0,00559 9z 0.,18480 0,16077
25 0,00096 0.,00025 59 ﬂ,q15ﬁ5 0.00614 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 0,01‘795 0,00737 95 0,22802 0,20909
28 0,00106 0,00027 62 0,01939 0,00804 96 0,24387 0,22704
29 000111 000030 63 002089 000877 97 0,26043 0,24590
30 0,00118 0.,00032 64 0,02244 0,00954 98 0,27768 0,26564
31 0,00125 0.,00035 B85 0,02406 0,01036 =]<] 0.,29562 0,28623
32 0,00134 0,00038 B6 0,02572 0,01124 100 0.,31421 0,30764
33 0,00143 0.00042 BT 0,02746 0,01216 - - -

W celu zidentyfikowania danych dotyczacych SmiertelnosSci u pacjentow
z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu leczonych i nieleczonych dokonano
przegladu systematycznego w bazie Pubmed z uzyciem strategii
zamieszczonej w zatgcznik 16.6 (Tabela 58). Ponizej zestawiono kryteria
wykorzystane w procesie selekcji publikacji.
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Tabela 29 Kryteria wigczenia (SMR w populacji pacjentdw leczonych i nieleczonych)

Parametr Kryteria Komentarz
W pierwszej kolejnosci poszukiwano danych
PTG Zgodna z proponowanym programem polskich, Jesli jednak nie zostana
lekowym. zidentyfikowane; kryteria zostana rozszerzone

o inne kraje.
Obliczone przez autorow badania SMR

Punkty koficowe w populacji pacjentow dorostych z GHD -

Metodologia
badania

leczonych oraz nieleczonych.
Preferowane dowody o najwyzszej
wiarygodnosci, czyli przeglady systematyczne.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania/rejestry oceniajace SMR
w populacji dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu, u ktorych
stosowano terapie z wykorzystaniem GH oraz przeglad systematyczny
z ilosciowg analiza Pappachan 2015 [49]. W dwodch publikacjach (Gaillard
2012 [17], Burman 2013 [12]) przedstawiono dane pochodzgce z rejestru
KIMS z follow up wynoszgcym odpowiednio 4,9 oraz 9,6 lat. W holenderskim
badaniu Van Bunderen 2011 [61)] przedstawiono wskaznik Smiertelnosci
w populacji dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu leczonych
Srednio przez okres 5,7 lat. W publikacji Hartman 2013 [25] rowniez
przedstawiono dane dotyczace SMR w populacji pacjentow leczonych oraz
nieleczonych. Wedtug autoréw publikacji follow-up byt jednak niewystarczajacy
(2,2 lata) do oceny tego wskaznika, a zatem nie wigczono tego badania do
dalszych kalkulacji.

Zidentyfikowano rowniez badania przeprowadzone na populacji dunskiej,
opisane w 3 publikacjach: Stochholm 2007, 2012, 2014 [56, 57, 58],
prezentujace wyniki w postaci wspétczynnika hazardu (HR, ang. hazard ratio)
odrebnie dla pacjentow z AO-GHD oraz CO-GHD zaréwno leczonych jak
i nieleczonych (wynik tgczony). Jednak ze wzgledu na sposob prezentacii
wynikéw: brak SMR (wyniki podawane jako HR) oraz brak wynikow
przedstawianych odrebnie dla dorostych pacjentéw leczonych oraz
nieleczonych nie zostaty wigczone do metaanalizy SMR.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono danych dotyczacych SMR w populacji
dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu nieleczonych hormonem
wzrostu. Zidentyfikowano natomiast aktualny systematyczny przeglad
Pappachan 2015 [49] z metaanaliza wskaznika SMR w populacji dorostych
pacjentow z nadczynnoscig przysadki leczonych oraz nieleczonych GH.

Wynik metaanalizy SMR wykonany przez autoréw publikacji Pappachan 2015
przedstawiono ponizej.
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Figure 3. Forest plots showing the difference in SR among hypopituitary adults without and
with GH (GH) treatment

Wykres 1 Metaanaliza wspolczynnikow SMR - przeglad Pappachan 2015 [49]

Do metaanalizy SMR u pacjentow leczonych hormonem wzrostu wigczono
badania, ktére rowniez zostaty zidentyfikowane przez autorow niniejszego
przegladu: Gaillard 2012 [17] oraz Van Bunderen 2011 [61].

Do dalszych kalkulacji wigczono warto§¢ wskaznika SMR w populacji
pacjentéw dorostych nieleczonych GH z metaanalizy Pappachan 2015, ktéry
wyniost 2,4 (95% Cl: 1,46; 3,34) wskazujgcy na dwukrotnie wyzszg
SmiertelnoS¢ pacjentéw nieleczonych GH wzgledem populacji generalnej. Ze
wzgledu na identyfikacje dodatkowej publikacji KIMS (Burman 2013 [12],
populacja szwedzka) z follow-up powyzej 9 lat, autorzy niniejszego raportu
dokonali statystycznej agregacji SMR ws$rdd pacjentéw leczonych GH
w oparciu o badania wtgczone do metaanalizy Pappachan 2015 [49] oraz
dodatkowe badanie Burman 2013 [12] (tacznie 3 badania). Ze wzgledu na
obserwowana heterogenicznosé statystyczng (Cochran Q = 4,693438 (df = 2)
P = 0,0957), wybrano model efektéw losowych (random). Smiertelnosé
w populacji pacjentow leczonych GH bylta nieznacznie wyzsza wzgledem
populacji generalnej (SMR=1,24). Wynik statystycznej agregacji zestawiono na
wykresie ponizej.
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Summary meta-analysis plot [random offacts]

Van Bundermn 2011 - 1.27{1.04, 1.53)

Burman 2013 - 1.42{1.1m, 1,70}

combinsd + 1,24{1.08, 1,42}

1,0 11 12 18 1,8 15 LE 17

Sallard 2013

1,13{1,03, 1.23)

* differshca (35% confidancs Interval}

Wykres 2 Metaanaliza wspolczynnikow SMR - pacjenci leczeni GH (Gaillard 2012 [17], Van Bunderen
2011 [61], Burman 2013 [12])

Uzyskany w wyniku metaanalizy standaryzowany wspotczynnik umieralnosci
u pacjentow leczonych hormonem wzrostu wyniost 1,24 (95% CI: 1,06; 1,42),
natomiast u pacjentéow nieleczonych 2,4 (95% Cl: 1,46; 3,34). Wartosci te
wykorzystano w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosSci natomiast
powtérzono obliczenia przyjmujac wartosci graniczne uzyskanych przedziatow
ufnosci.

Wskaznik SMR stanowi iloraz dwoch ryzyk (hazardow), a nie
prawdopodobienstw zgonu, zatem roczne prawdopodobienstwa zgonu
w populacji docelowe] liczone byly w modelu poprzez przeksztatcenie
prawdopodobienstw w populacji ogdlnej na hazardy zgonu, wymnozenie tych
hazardéw przez SMR, oraz powrotng transformacje ,nowych” hazardow
w ocenianych populacjach docelowych na prawdopodobienstwa.
Przeksztatcenia pomiedzy prawdopodobienstwem i hazardem dokonano przy
uzyciu standardowych formut:

hazard =-1n(1 — prob) /t

oraz

prob = 1 — exp(—hazard - t),

gdzie t jest jednostkg czasu (w tym przypadku 1 rok).
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9.3.1.3. Uzytecznosci

Jakos¢ zycia mierzona jest w zakresie wag uzytecznosci, podstawowej miary
zwigzane] z jakoScig zycia uwarunkowang stanem zdrowia. Uzytecznos¢
najczesciej przyjmuje wartos¢ w zakresie od O do 1, gdzie 1 oznacza petne
zdrowie, O odpowiada zgonowi. Mozliwe sa takze wartosci ujemne,
odpowiadajace stanom uznawanym w ocenie respondentow za gorsze niz
Smierc. W modelu ekonomicznym wielkoS¢ QALY oszacowano, jako iloczyn
czasu spedzonego w danym stanie zdrowotnym oraz wage uzytecznosci
przypisang do konkretnego stanu w ciggu roku.

Wyrazona za pomocg indeksow uzytecznosci, jakoS¢ zycia pacjentow
w modelu obejmowata dwa gtowne stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem
choroby i procesem jej leczenia:

= uchorych z GHD leczonych hormonem wzrostu;
= u chorych z GHD nie leczonych hormonem wzrostu.

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline przez PubMed,
CRD oraz dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry [5]
(wyszukiwanie zakohnczono dnia 02.03.2018 r.). Na poszczegélnych etapach
wyszukiwania wytgczano duplikaty, postery oraz publikacje w innych jezykach
niz polski i angielski. Dodatkowo analizowano takze piSmiennictwo wybranych
publikacji oraz przeprowadzono niezalezne wyszukiwanie w przegladarce
internetowej. Na etapie analizy petnych tekstéw wybranych publikaciji
w pierwsze] kolejnoSci wyszukiwano wartosci uzytecznosci dla rozwazanych
stanéw w modelu.

Probowano odnalez¢ wartoSci uzytecznosci stanéw zdrowia modelu
wyznaczone najbardziej pozadana metodg EQ-5D, rekomendowang przez NICE
oraz zgodng z wytycznymi AOTMIT [4]. Ponadto dazono do zaczerpniecia
uzytecznosci dla poszczegdlnych standw zdrowia uzyskanych przy pomocy
jednej metody pomiaru [4].

W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanow zdrowia (strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 16.9) odnaleziono tacznie 130
abstraktow, wsrod ktorych 7 publikacji analizowano w postaci petnych
tekstow. Szczegotowa charakterystyke  zidentyfikowanych  publikaciji
zamieszczono w rozdziale 12.3.2 (Tabela 50). Nie zidentyfikowano danych na
temat uzytecznosci dla polskiej populacji oséb z GHD.

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacje okreslajgce uzytecznosci
wyznaczone przy wykorzystaniu zwalidowanego kwestionariusza
EQ-5D, w ktorych dokonano mapowania kwestionariusza QoL-AGHDA na
EQ-5D (Bolin 2013 [8], Busschbach 2011 [13], Koftowska-Haggstrom 2008
[36], Kottowska-Haggstrom 2007 [35]).
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Kwestionariusz QoL-AGHDA (ang. Quality of Life Assessment of Growth
Hormone Deficiency in Adults) zostat opracowany w celu oceny jakosci zycia
(QoL, ang. quality of life) u pacjentow dorostych z niedoborem hormonu
WZrostu.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke zagranicznych badan
zawierajgcych  zidentyfikowane uzytecznosci wyznaczone za pomocg
mapowania kwestionariusza QoL-AGHDA na EQ-5D w populacji oséb dorostych
z niedoborem hormonu wzrostu spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy

(12.1.2).

Tabela 30 Publikacje zawierajgce uZytecznosci dla analizowanych stanow w modelu

Metoda

Uz Sci,
Publikacia Kraj pomiaru Badana proba e Komentarz
: e jakose zycia
uzytecznosci
W ssiis U (QoL-AGHDA-wyjéciowe
oL ; Sci) = 1,05 - 0,0189  Adekwatne
Bolin 2013 : QoL-AGHDA na Dorosli pacjenci UZ)"[E[_:ZHUSCI} : :
8] Szwecja EQ-5D za 2 GHD * wynik QoL-AGHDA - 0,00238 stany
COmOca x wiek —0,0127 = plec w modelu.
algorytmu (mezZczyini = 0; kobiety = 1)
Belgia: i:"ndar_:e
= mesczyini: 0.7857 Srednie
Mapowanie Dorosli pacjenci mgz_cz_vznl. : uzytecznosci
Busschbach Belgia kwestionariusza z GHD = kobiety: 0,7129 dotycza
2011 [13] i Holandia QE:L-:GI;[SA na ti’gd;i:vfek Holandia: plf:;:utacji _
e BLiat) | ezczyinic 0,8001 R
= kobiety: 0,75186 wzrostu.
QoL-AGHDAutiiy
wizyta poczatkowa:
= mezczyzni: 0,70  eczenie
§ Dorosli pacjenci = kobiety: 0,63
Koftowska Anglia QoL-AGHDAutity , GHD e hormonem
Haggstrom e . i ogolnie:0, wzrostu
2008 [36] i Walia —ED-5Dindax (Sredni wiek 45 ) Benraw
lat) wizyta koncowa: - e
Hi jakosgé Zycia.
=mezczyini: 0,79
= kobiety: 0,76
= ggolnie: 0,77
Przedstawiony
; U (QoL-AGHDA-wyjSciowe algorytm
Koltowska- . Mat‘_"c'w"“‘r’_"e Dorodli omciangi | UZ¥tecznosci) = 1,05 - 0,0189  zostal
Haggstrom Szwecja ; ELS Ag:abrsza 2t -GF:_TSJB"G' * wynik QoL-AGHDA - 0,00238 wykorzystany
2007 [35] & e s & x wiek — 0,0127 x pleé w analizie
({meZczyini = 0; kobiety = 1} Bolin 2013

[8].

EQ-5D - EuroQol questionnaire; GHD - niedobdr hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency), GHT - leczenie hormonem
wzrostu (ang. growth hormone therapy); VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale), GH - hormon wzrostu (ang.
growth hormone)

W badaniu Busschbach 2011 [13] podane wartosci uzytecznosci dotyczag
populacji z GHD z Belgii i Holandii, nieleczonej hormonem wzrostu. Sredni
wiek pacjentow wynosit 43,81 lata (~44 lat). Jak wskazujg autorzy publikacji
roéznice wskaznika EQ-5D skalkulowanego na podstawie QoL-AGHDA pomiedzy
krajami nalezy jednak interpretowac ostroznie.
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W publikacji Kottowska-Haggstrom 2008 [36] uzytecznosci QoL-AGHDAutiiy
zostaly oszacowane na podstawie danych uzyskanych z populacji ogoinej
w Anglii i Walii. Kalkulacje te zostaty wykorzystane do obliczenia zmian jakosci
zycia u pacjentow leczonych hormonem wzrostu i pordwnano je z wartoSciami
referencyjnymi populacji. Pomiar stanowity: wartosci QoL-AGHDAuumy na
poczatkowej wizycie oraz na ostatniej raportowanej wizycie koncowej,
catkowity zysk uzytecznosci QoL-AGHDA oraz zysk uzytecznosci QoL-AGHDA na
rok obserwacji. Indeks uzytecznosci (QoL-AGHDA.uwy) U pacjentow przed
leczeniem hormonem wzrostu roznit sie od wartosci w populacji ogolnej
(populacja z Anglii i Walii). Gtowna poprawa nastgpita w pierwszym roku
leczenia. Pomimo obserwowanego wptywu wieku, podstawowe] etiologii,
poczatku choroby i wspétistniejacych chorob na QoL-AGHDAuy, wWszyscy
pacjenci wykazywali podobng korzystng odpowiedz na leczenie. Sredni wynik
QoL-AGHDAwiny na poczgtku badania wynosit 0,67 (SD: 0,172). Kobiety
uzyskatly znacznie nizsze wyniki niz mezczyzni: 0,63 (SD: 0,166) vs 0,70 (SD:
0,174), P<0,001, co wskazuje na gorszg jakoS¢ zycia. Catkowity obserwowany
zysk QALY byt wyzszy dla kobiet niz mezczyzn: 0,38 (SD 0,602) vs 0,25 (SD
0,473), P <0,001, podobnie jak Srednia zmiana QoL-AGHDA iy na rok: 0,10
(Sb: 0,129) wvs 0,07 (SD: 0,113), P <0,001. Wszystkie zmiany
w analizowanych grupach byly istotne (P <0,001).

W zidentyfikowanej w wyniku wyszukiwania analizie ekonomicznej Bolin 2013
[8] wartoSci uzytecznoSci zostalty oszacowane poprzez zmapowanie
kwestionariusza QoL-AGHDA na EQ-5D za pomoca opracowanego algorytmu
dla szwedzkiej populacji (algorytm ten jest opisany w publikacji Koftowska-
Haggstrom 2007 [35]). Wyjsciowe wartosci Srednie QoL-AGHDA w podziale na
pte¢ oraz wiek oraz Srednie efekty leczenia (zmniejszenie wyniku QoL-AGHDA)
dla kazdej podgrupy obliczono na podstawie pacjentow z rejestru KIMS.
Zatozono, ze efekt leczenia (zmniejszenie wyniku QoL-AGHDA) wynikajgcego
z terapii hormonem wzrostu wystapit w ciggu pierwszego roku leczenia.
W kolejnych latach (lata 2-20) zmiany wyniku uzytecznosci byly indukowane
przez zaawansowany wiek. Populacja, ktora nie otrzymata GHT, miata taka
samg wyjsciowa punktacje QoL-AGHDA, co populacja leczona, ale bez efektu
leczenia w pierwszym roku. Przyjecie przez autorow analizy Bolin 2013
zatozenia o uzyskaniu efektu w pierwszym roku potwierdzajg informacje
przedstawione w publikacji Koftowska-Haggstrom 2009b [38], gdzie opisano
wyniki analizy danych KIMS® (Pfizer International Metabolic Database),
a najbardziej radykalna poprawe obserwowano w trakcie pierwszego roku
leczenia [38, 33].

Zidentyfikowane wartosci uzytecznosci we wszystkich badaniach opieraja sie
na mapowaniu kwestionariusza QoL-AGHDA. Poniewaz zastosowang w modelu
metoda obliczeniowg jest jednopoziomowa symulacja Monte Carlo
(mikrosymulacja), stuzgca analizie zmiennoSci indywidualnej pacjentow
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zdecydowano sie wykorzystac dane przedstawione w analizie Bolin 2013 [8],
w ktore] wartosci uzytecznosci sg kalkulowane z wykorzystaniem algorytmu
opisanego rownaniem:

utility = 1,05 — 0,0189 x QoLAGHDA — 0,00238 x wiek — 0,0127 X pteé.

Srednie wyjSciowe wartosci QoL-AGHDA oraz Srednie efekty leczenia (redukcja
wyniku QoL-AGHDA) dla kazdej podgrupy obliczono na podstawie pacjentow
z rejestru KIMS. [38]

Tabela 31 Oszacowany wynik Qol-AGHDA w zaleznoSci od wieku - wartos¢ wyjsciowa oraz efekt po
pierwszym roku leczenia rhGH na podstawie Bolin 2013 [8]

E;t‘m ok _ MezczyZni I _ Kobiety -
WartoS¢ wyjsciowa 1 rok leczenia Wartosé wyjsciowa 1 rok leczenia

18-30 16.37 -7,05 14,60 -5,48
31-54 16,25 -6,53 16,57 -5,48

i 55-65 16,06 9,40 17,13 -4,25
65+ 16,80 9,25 14,20 -2,00
18-30 8,92 -3,43 8,67 -2,33

e 3154 8,37 -3,43 8,64 -2.65
55-65 9,25 475 821 -2,44
65+ 9,15 -3.54 9,17 -4,.42
18-30 3,20 1,00 4,00 0

S 3154 3,85 -1,10 417 -1,81
55-65 4,07 -1,71 3,92 -1,60
654 4,20 0 4,14 -1,67
18-30 0,50 3,00 1,00 -1,00

- 31-54 0,22 0,60 0,40 0
55-65 0,40 0,81 0,14 0
65+ 0,08 1,44 0,87 0,50

WartoSci uzytecznosci zostaty wprowadzone do modelu z uwzglednieniem
powyzszego rownania algorytmu oraz danych z powyzej tabeli. W modelu
przyjeto, ze efekt leczenia (poprawa jakosci zycia) obejmowac bedzie pierwszy
rok stosowania somatropiny, tak jak to zostato przyjete w opublikowanej
analizie ekonomicznej dla somatropiny stosowanej u dorostych chorych z GHD
[8], a w Kkolejnych latach (lata 2-20) zmiany wyniku uzytecznosSci sa
indukowane przez zaawansowany wiek. W przypadku chorych nieleczonych
zatozono, ze maja oni takg sama wartos¢ wyjsciowa QoL-AGHDA, co populacja
leczona, ale nie ma efektu leczenia w pierwszym roku.

WartoS¢ wyjSciowa QoL-AGHDA zawiera sie w przedziale 12+ (szczegdly
rozdziat 9.3.1.1).
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Zgodnie z opinig ekspertow medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt
wyniki dla populacji szwedzkie] mozna przetozy€ na populacje polska. W celu
potwierdzenia powyzszego stanowiska oraz stusznosci wybranej metodyki do
kalkulacji uzytecznosci stanow zdrowia w modelu dla polskiej populaciji
dodatkowo poréwnano czy wartosci uzytecznosci dla populacji ogdlnej sg
zblizone w tych krajach. W tabeli ponizej zestawiono wartosci uzytecznosci
w populacji ogolne] w podziale na ptec i wiek (powyzej 40 roku zycia) na
podstawie publikacji Koftowska-Haggstrom 2007 [35] (Szwecja) oraz Golicki
2015 [22] (Polska).

Tabela 32 Porownanie uzytecznosci populacji ogélnej w Szwecji oraz Polsce

EQ5-50 dia populacii ogoinej

Szwecja (Koftowska-Haggstrom 2007 [35]) Polska (Goticki 2015 [22])

Wiek MezczyZni Kobiety Wiek MezczyZni Kobiety
40-49 0.86 0,85 45-54 0,910 0,887
50-59 0.85 0,83 55-64 0,851 0,861
60-69 0.84 0,82 65-74 0,837 0,793
70-79 0,81 0,80 ThH4 0,740 0,715
80-89 0.73 0,70 - - -
Total 0,86 0,83 Total 0,900 0,877

Powyzsze wartosSci wskazuja na podobng jakoS¢ zycia w populacji ogolinej
mierzong kwestionariuszem EQ-5D w poréwnywanych krajach (Szwecja vs
Polska). Biorgc pod uwage powyzsze wykorzystanie w niniejszej analizie
uzytecznosci dla szwedzkiej populacji wydaje sie zasadne.

W analizie wrazliwosci obliczenia powtorzono przy zatozeniu uzytecznosci
z publikacji Kottowska-Haggstrom 2008 [36] przyjmujac, ze chorzy nie leczeni
maja uzytecznoS¢ taka jak uzyskano na pierwszej wizycie, a chorzy leczeni
rhGH majg uzytecznosc¢ taka jak na wizycie koncowej.

W tabeli ponizej zamieszczono wartosci uzytecznosci poszczegblnych stanow
zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci.

Tabela 33 UZzytecznosci standw zdrowia wykorzystane w modelu

Stan zdrowia

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Uzytecznosc

Zaleizna od wieku i pici (Bolin 2013 [8]) =
Stata wartosc (Koftowska-
utility=1,05-0,0189xstartQoLAGHDA-0,00238 xwiek- Haggstrom 2008 [36]):

(chorzy leczeni 0,0127 =xptec

hormonem wzrostu)

» mezczyzni: 0,79

uwzgledniajaca redukcje QoLAGHDA w pierwszym roku - kobiety: 0,76

leczenia (Tabela 31)

Zalezna od wieku i pici (Bolin 2013 [8]) Stata wartosc (Koltowska-
Uzytecznosc utility=1,05-0,0189xstartQoL AGHDA-0,00238 xwiek-  faggstrom 2008 [36]):
{chorzy nie leczeni) 0,0127xpled = mezczyZni: 0,70

(Tabela 31) = kobiety: 0,63
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Uzyskane wartosci uzytecznosci postuzyty do obliczenia czastkowych efektow
przypadajacych na jeden cykl modelu, dajac na koncu symulacji sumaryczny
wynik w postaci Sredniego catkowitego przezycia skorygowanego o jakosc
[QALY] przypadajacego na jednego pacjenta z GHD w zatozonym horyzoncie
czasowym.

9.3.2. Parametry kosztowe

Szczegdtowa kalkulacje uwzglednionych w analizie kosztéow zamieszczono
w rozdziale 8 ,Ocena kosztéw”. Zestawienie parametrow kosztowych oraz
wielkoS¢ zuzytych zasobdéw wprowadzanych do modelu przedstawiono
w rozdziale 9.3.3.

9.3.3. Zestawienie parametrow modelu

Tabelaryczne zestawienie uwzglednionych w modelu ekonomicznym
parametrow dotyczacych efektow oraz kosztow w przypadku leczenia
dorostych pacjentow z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu przedstawiono

ponizej. Horyzont czasowy w modelu wynosi 20 lat.

Tabela 34 Zestawienie parametrow modelu - analiza podstawowa

Parametr

Wartosc w analizie podstawowej

Zradia danych/szczegoly

Wyijsciowy wiek chorych

Rozkiad ptei

Przedziat baseline wskaZnika
QoL-AGHDA

Poczatkowy wskaznik
QoL-AGHDA

Redukcja wskaznika QolL-AGHDA

Horyzont czasowy

Liczba dni w roku

Ryzyko wystapienia CHD i udaru

49 lat

kobiety: 52%
mezczyzni: 48%

124

w zaleznosci od wieku
poczgtkowego (Tabela 22)

w zaleznosci od wieku
poczatkowego (Tabela 22)

20 lat

365,25

Efekty

w zaleZznosci od wieku i pici
(Tabela 25)

Sredni wiek z badania bazujacego na
rejestrze KIMS oraz kohorcie z czterech
krajow europejskich (Koltowska-Haggstrom
2006 [33]). / Rozdzial 9.3.1.1

Dane dotyczace odsetka kobiet z badania
bazujgcego na rejestrze KIMS oraz kohorcie
z czterech krajéw europejskich ([33]). /
Rozdziat 9.3.1.1

Na podstawie skalkulowanej Srednigj
wazonej liczebnoscia populacji wartosci
QoL-AGHDA z badania bazujacego na
rejestrze KIMS oraz kohorcie z czterech
krajow europejskich ([33]). /
Rozdziat 9.3.1.1

Bolin 2013 [8] / Rozdziat 9.3.1.1

Bolin 2013 [8] / Rozdziat 9.3.1.3

Bolin 2013 (8] / Rozdzial 6.4

Srednia liczba dni w roku

Bolin 2013 [8] / Rozdzial 9.3.1.2
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Parametr

Wartosc w analizie podstawowe]

Zradia danych/szczegoty

Przerwanie leczenia
(somatropina)

SMR (chorzy leczeni GH)

SMR (chorzy nieleczeni GH)

Uzytecznosc
(chorzy leczeni hormonem
wrrostu)

Uzytecznosc
(chorzy nie leczeni)

Dawkowanie somatropiny

(mg/dobe)

Koszt za mg somatropiny

Koszty kwalifikacji do programu#

Koszty podania, monitorowania
I diagnostyki w programie
lekowym#

Koszty w przypadku braku
aktywnego leczenia

Koszty choroby niedokrwiennej
serca®&

Koszt udaru*&

Koszty utraconej
produktywnosci (absenteizm)

Efekty

Koszty

4,51%

1.24 (95% CI: 1,06; 1.42)

2,4 (95% Cl: 1,46; 3,34)

utility=1,05-0,0189x
startQoLAGHDA-0,00238 xwiek-
0.0127xpleé

uwzgledniajaca redukcje
QolLAGHDA w pierwszym roku
leczenia oraz wiek w kolejnych
latach (Tabela 31)

utility=1,05-0,0189x
startQoLAGHDA-0,00238 = wiek-
0,0127 xpleé
(Tabela 31) uwzgledniajaca wiek
w kolejnych latach

Koszty i zuzyte zasoby
dawkowanie w podziale na wiek,
pied i wyjSciowa wartosc
QoL-AGHDA (Tabela 20}

bez RS5: 83,61 PLN

338 PLN

108,16 PLN + 1 237,44 PLN

0.00 PLN

pierwszy rok: 4 418,92 PLN
kolejne fata: 4 418,92 PLN

pierwszy rok: 17 357,52 PLN
kolejne lata: 5 256,43 PLN

pacjenci nieleczeni rhGH:
8 087,78 PLN

pacjenci leczeni rhGH:
2 319,75 PLN

Dyskontowanie
3.5%

5%

Utrata pacjentéw z badania Bex 2002 [T7]
przeskalowana na roczne
prawdopodobienstwo. / Rozdziat 9.3.1.2
Metaanaliza wspotczynnikdw SMR -
pacjenci leczeni GH (Gaillard 2012 [17],
Van Bunderen 2011 [61], Burman 2013
[12]). / Rozdziat 9.3.1.2
Metaanaliza wspotczynnikow SMR -

przeglad Pappachan 2015 [48]. /
Rozdziat 9.3.1.2

Zalezna od wieku | ptci (Bolin 2013 [8]). /
Rozdziat 9.3.1.3

Zalezna od wieku i pici (Bolin 2013 [8]). /
Rozdziat 9.3.1.3

ChPL [14], Bolin 2013 [8)/ Rozdziat 8.7

[30, 48], firma Zlecajaca / Rozdzial 8.1

[64]/ Rozdzial 8.2.1

[64, 67, 68, 66], projekt programu
lekowego, kalkulacja wikasna /
Rozdziat 8.2.2 i 8.2.3

[46]/ Rozdziat 8.3

[19, 31]/ Rozdzial 8.4

[3)/ Rozdziat 8.5

(16, 18, 20, 26, 52, 59, 63] / Rozdziat B.6

[4, 51] / rozdzial 6.5

[4, 51] / rozdziat 6.5

GH - hormon wzrostu (ang. growth hormone); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence Interval); persp. - perspektywa; *koszt jednakowy
dia perspektywy NFZ jak | wspolnej; *koszty CHD | udaru naliczane sg w ciggu trzech plerwszych lat od wystapienia epizodu
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9.4.

Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz
strukturg modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Model
zostat systematycznie testowany (poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Walidacja wewnetrzna nie
wykazata btedow. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta
rowniez analiza wrazliwosci, ktére] wyniki przedstawiono w rozdziale 11.
Wramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy
zatozeniu skrajnych wartoSci pojedynczych parametrow uzyskuje sie
oczekiwany kierunek zmian kosztéw i efektéw zdrowotnych. Wyniki analizy
wrazliwosci wskazuja, ze wplyw zmiany testowanych parametréow na koszty
i efekty jest logicznie uzasadniony tzn.:

v" przyjecie minimalnych (maksymalnych) parametréw kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

v' przyjecie minimalnych (maksymalnych) parametréw dotyczacych zuzycia
zasobow prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztow catkowitych;

v" modyfikacja parametrow kosztowych nie wplywata na zmiane wynikow
zdrowotnych;

v' zmiana uzyteczno$ci stanow zdrowia nie wplywata na koszty catkowite
analizowanych terapii;

v" wydiuzenie horyzontu czasowego analizy wpltywato na zwiekszenie kosztow
oraz efektow porownywanych terapii.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie
analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania somatropiny
w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu. Ostatecznie do analizy wlgczono
4 publikacje - 1 analize ekonomiczng Bolin 2013 [8] oraz 3 przeglady
zawierajgce wyniki modelowania ekonomicznego, ktore dotyczyly populacji
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu: Bansback 2002 [5], Bryant 2002
[10] oraz NICE 2003 [43] (szczegoly patrz Rozdziat 12). Walidacje
konwergencji opisano w Rozdziale 14.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw modelowania
z bezposrednimi dowodami empirycznymi.

Z uwagi na brak wieloletnich badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
u pacjentéw z GHD [rozdziat 12] (brak mozliwosci poréwnania QALY), w celu
walidacji zewnetrznej poszukiwano danych dotyczacych przezycia pacjentow
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z GHD w wieloletnich badaniach obserwacyjnych (zgodnych lub zblizonych do
20-letniego horyzontu czasowego takiego jak w modelu). Ocena przezycia jest
parametrem, z ktorym mozliwe bedzie porownanie dowodow empirycznych
z wynikami z modelowania. Majac na celu zapewnienie wysokiej wiarygodnosci
zewnetrznej w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych polskich. W bazie
Pubmed zastosowano czuta strategie z zastosowaniem stow kluczowych
wytacznie dla GHD oraz kraju. Dodatkowo wykonano ,internet search”. Jesli
polskie dane nie zostaty zidentyfikowane strategie wyszukiwania rozszerzano
odane dla innych krajow z naciskiem na kraje europejskie (strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 16.6).

Walidacja zewnetrzna odnoszgca sie do zgodnosci wynikow modelowania
z bezposrednimi  dowodami  empirycznymi nie bylta mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
(>20 lat) badan klinicznych w analizowanej populacji (w modelu przyjety
horyzont czasowy wynosi 20 lat).
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10. Przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej

10.1. Analiza koszty-konsekwencje

W tabelach ponizej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania
poréwnywanych interwencji w leczeniu pacjentow z ciezkim niedoborem
hormonu wzrostu. W tabelach przedstawiono wartosci przy zaokrggleniu do
dwodch miejsc po przecinku dla kosztéw oraz czterech miejsc po przecinku dla
efektow zdrowotnych. Wyniki zaczerpnieto z modelu skonstruowanego
w programie TreeAge Pro®.

Przedstawione informacje dotycza kosztéw ponoszonych z perspektywy
ptatnika, z perspektywy spotecznej uwzgledniajgcej koszty utraconej
produktywnosci z powodu nieobecnosci w pracy oraz estymowanej
efektywnosci praktycznej zastosowania somatropiny (SOM, rhGH) oraz braku
leczenia w analizowanym wskazaniu (przygotowano jeden model w programie
TreeAge Pro® zmozliwoscia wyboru perspektywy oraz wariantu
z uwzglednieniem lub bez instrumentu dzielenia ryzyka, RSS).

Tabela 35 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Efekt zdrowotny SOM (rhGH) Brak leczenia
Lata Zycia skorygowane o jakosc [QALY] 8,6242 G,6787
Lata zycia (LYG) 12,6443 11,2989

Terapia somatroping moze byé realizowana z wykorzystaniem roznych dawek
leku (analizowane dawki 5 mg i 10 mg). Koszt 1 mg wyznaczono jako koszt
1 mg wazony liczbg zrefundowanych opakowan w okresie styczen-grudzien
2017 r. [46]. Przedstawione wyniki dotycza zardwno opakowania
zawierajgcego 5 jak i 10 mg.

Tabela 36 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow

Bez uwzglednienia RSS [PLN] Z uwzglednieniem RSS [PLN]
Farametr SOM Brak Réznica SOM Brak Roznica
(rhGH) leczenia kosztow {rhGH) leczenia kosztow

Perspektywa platnika

Koszty interwenci B oo NS BN o N
Pozostate koszty zwigzane

z realizacja programu 12 003,71 0,00 12 003,71 12 003,71 0,00 12 003,71
lekowego
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Bez uwzglednienia RSS [PLN] Z uwzglednieniem RSS [PLN]
Parametr SOM Brak Réznica SOM Brak Réinica
[rhiGH} leczenia kosztow (rhGH) leczenia kosztow
ROy W prryparky - brak 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
aktywnego leczenia
oty ohiaraby 197,31 416,44 219,13 197,31 416,44 -219,13
niedokrwiennej serca (CHD)

Koszty udaru 88217 114099 -258,82 882,17 1 140,99 258,82
Koszty lacznie B 74 I B s
Perspektywa spoteczna

Pozostale koszty zwiazane

z realizacja programu 12 003,71 0,00 12 003,71 12 003,71 0,00 1200371
lekowego

By W) BIEACH bre 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
aktywnego leczenia

rasey Sty 197,31 416,44 21913 197,31 416,44 219,13
niedokrwiennej serca (CHD)

Koszty udaru 882,17 1 140,99 258,82 882,17 1 140,99 -258,82

Koszty utraconej

produktywnosci B 254 N B 549

(absenteizm)

Koszty tacznie 133 150,95 B3 402,83 49 748,13 66 105,56 83 402,83 -17 297,26

Ponizej przedstawiono w formie graficznej procentowy udziat poszczegoinych
sktadowych kosztow uwzglednionych schematow leczenia analizowanej
populacji z perspektywy ptatnika oraz spotecznej.

Wykres 3 Struktura kosztow w analizowanej populacji - bez uwzglednienia RSS
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Wykres 4 Struktura kosztow w analizowanej populacji - z uwzglednieniem RSS

10.2.

Analiza podstawowa wraz z analiza progowa

Oszacowania kosztow i efektow zdrowotnych oraz inkrementalnego
wspoétczynnika koszty-uzytecznoSc dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wilasciwym dla analizy ekonomicznej tj. 20-letnim horyzoncie czasowym.

Wspotczynnik ICUR, wyrazajgcy koszt zyskania lat zycia skorygowanych
0 jakoSC przy zastosowaniu somatropiny (SOM) lub braku leczenia, obliczono
wedtug nastepujacej formuty:

ICUR = Koszt som - Koszt grak InE:C.:t’;Lrna,n"r Efekt som — Efekt erak teczenia

10.2.1.  Wyniki bez uwzglednienia RSS

Wyniki z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy spoteczne] przedstawione
w ponizszej tabeli dotyczg rozpatrywanych opakowan leku Omnitrope®
(roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml (15 j.m.) oraz 10 mg/1,5 ml (30 j.m.);
5wki. po 1,5 ml) wydawanego wramach programu lekowego bez
uwzglednienia RSS.

Tabela 37 Wyniki analizy podstawowej - bez uwzglednienia RSS

Perspektywa ptatnika [PLN] Perspektywa spoteczna [PLN]
Parametr
SOM (rhGH) Brak leczenia SOM (rhGH) Brak leczenia
Koszty catkowite [PLN] I 1 557,43 I 1 83 402,83
Koszt inkrementainy [PLN] _ _
Efekt [QALY] 8,6242 6,6787 8,6242 6,6787
Efekt inkrementalny [QALY] 1.9455 1,9455
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Perspekitywa ptatnika [PLN] Perspektywa spoteczna [PLN]
Parametr

SOM (rhiGH) Brak leczenia SOM (rhGH) Brak leczenia

Wspolczynnik koszty-uzytecznosc CUR
il e 233,49 B 280
Inkrementalny wspotczynnik
koszty/uzytecznosc ICUR [PLN/QALY] _ _
Cena zbytu netto somatropiny za mg,
orzy ktorej ICUR = 134 514 PLN — I

W 20-letnim horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania somatropiny
oraz braku leczenia uzyskuje sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci
8,62 i 6,68 QALY (roznica SOM versus brak leczenia wynosi 1,94 QALY).

[N
o
N
Mo

Wyniki z uwzglednieniem RSS

Wyniki z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy spotecznej przedstawione
w ponizszej tabeli dotycza rozpatrywanych opakowan leku Omnitrope®
(roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml (15 j.m.) oraz 10 mg/1,5 ml (30 j.m.);
bwki. po 15 ml) wydawanego wramach programu lekowego
z uwzglednieniem RSS.

Tabela 38 Wyniki analizy podstawowej - z uwzglednieniem RSS

Ferspekiywa ptatnika [PLN] Perspektywa spoteczna [PLN]
Parametr
SOM (rhGH) Brak leczenia SOM (rhGH) Brak leczenia
Koszty catkowite [PLN] [ 1557,43 [ ] 83 402,83
Koszt inkrementalny [PLN] _ _
Efekt [QALY] 8,6242 66787 8,6242 66787
Efekt inkrementalny [QALY] 11,9455 1,9455
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Perspekitywa ptatnika [PLN] Perspektywa spoteczna [PLN]
Parametr

SOM (rhiGH) Brak leczenia SOM (rhGH) Brak leczenia

Wspolczynnik koszty-uzytecznosc CUR
e = 233,49 B 20870
koszty/uzytecznosc ICUR [PLN/QALY] _
Cena zbytu netto somatropiny za mg,
przy ktorej ICUR = 134 514 PLN — L

W 20-letnim horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania somatropiny
oraz braku leczenia uzyskuje sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci
8,62 i 6,68 QALY (réznica SOM versus brak leczenia wynosi 1,94 QALY).
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: i

Analiza wrazliwosci

1.4,

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-uzytecznoS¢ w zwigzku ze zmianami parametrow kosztowych,
wartosci dotyczacych prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen w modelu, wartosci dotyczacych uzytecznosci uwzglednionych stanow
w modelu oraz dtugosci horyzontu czasowego.

Analize progowa wykonano z wykorzystaniem programu TreeAge (program
umozliwia wykonanie analizy progowe] nawet w przypadku mikrosymuaciji) dla
1000 krokoéw. Szczegdly przeprowadzenia analizy progowej opisano
w rozdziale 16.6.

11.1.1. Zalozenia

W ramach jednokierunkowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci oceniano
wptyw zmiany nastepujgcych parametrow na wyniki analizy:

= jedna wielkosS¢ dawkowania dla wszystkich chorych bez podziatu na ptec
i wiek dla przedziatu QoL-AGHDA 12+ otrzymana, jako Srednia (0,29 mg/d)
oraz najnizsze i najwyzsze raportowane (0,22 mg/d; 0,39 mg/d [8]).

= wielkoS¢ ryczattu diagnostycznego dla innego programu lekowego
(.Leczenie niskorostych dzieci z przewleklg niewydolnoscia nerek (PNN)
hormonem wzrostu”) wynoszaca 1 784,64 PLN [66];

= Koszt monitorowania w przypadku braku aktywnego leczenia na podstawie
opinii eksperta (220,00 PLN);

= wartoS¢ wyjSciowa dla przedziatu QoL-AGHDA 7-11 przedstawiona
w analizie Bolin 2013 [8];

= wiek chorych (48 lat) z badarn RCT (Bex 2002 i Sneppen 2002 [7, 55));

= rozktad pici na podstawie badan RCT (Bex 2002 i Sneppen 2002 [7, 55]);

» prawdopodobienstwo przerwania leczenia somatroping na podstawie
badania niebedacego badaniem RCT, bazujacego na rejestrze KIMS
(Abs 1999 [1]) (szczegoly rozdziat 9.3.1.2);

= dolna i gérna granica przedziatu ufnosci wspotczynnika SMR obliczona na
podstawie metaanalizy dostepnych danych z przegladu Pappachan 2015
[49] oraz badan (Gaillard 2012 [17], Van Bunderen 2011 [61], Burman
2013 [12)]) obliczona przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect® 3
(szczegobly rozdziat 9.3.1.2.);
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» alternatywne wartosSci uzytecznoSci na podstawie statych wartosci
z publikacji Koftowska-Haggstrom 2008 [36] (szczegdly rozdziat 9.3.1.3,
Tabela 33);

= dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych;

= horyzont czasowy 2 lata oraz dozywotni (51 lat).

W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie
parametrow wraz z okresSleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz wraz
z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

Tabela 39 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow

Wartosc/zatozenie Zrédio
i Paramietr w analizie podstawowej
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosei /uzasadnienie zakresow
zmiennosci w analizie wrazliwosSci
ChPL [14], Bolin 2013 [8]
dawkowanie a) Srednia dawka (o 8'?_} #Jevhe wlel_kasc
: 3 dawkowania dla wszystkich
| w podziale na wiek, 0,29 mg/d 4 o
. e =5 chorych bez podziatu na ptec
a) Dawkowanie ptec i wyjsciowa b) minimalna: e ]
f T i wiek dla przedziatu QolL-AGHDA
b} somatropiny wartose 0,22 mg/d; 5 5 g
12+ otrzymana, jako srednia
c) QolL-AGHDA c) maksymalna (0,20 img/d) oraz najiizsre
(Tabela 20) 0,39 mg/d : )

i najwyZsze raportowane
10,22 mg/d; 0,39 mg/d [8]).

Kalkulacja na podstawie projektu
Kossty programu lekowego (szczegoty
$ y rozdzial 8.2.3)./ Wielkosé ryczattu
.m:?mtﬂmwm_'nﬂ diagnostycznego dla innego
I adlagnosty?{l 1 237,44 PLN 1 784,64 PLN srogamu lekowego {,Laczene
:'I? ka2 niskoroslych dzieci z przewlekla
it niewydolnascia nerek (PNN)
hormonem wzrostu”) [66].

Zatozenie konserwatywne, Ze
pacjenci nieieczeni rhGH nie sa
objeci opieka poradni
endokrynologicznej i nie generujg
kosztow z perspektywy platnika,
Koszt monitorowania z uwagi na pomijanie tych
m w przypadku braku 0 PLN 220,00 PLN pacjentow w systemie. / Koszty
aktywnego leczenia monitorowania w przypadku
braku aktywnego leczenia
{monitorowanie poza programem
lekowym) oszacowane w oparciu
o opinie eksperta medycznego
[486, rozdziat 8.3].

Wartosci QoL-AGHDA z Tabela 22
dla przedziatu 12+ przedstawione
w analizie Bolin 2013 [B] na
podstawie Koltowska-Haggstrom
2006 [33]. / Wartosci dla
przedziatu QoL-AGHDA 7-11
przedstawione w analizie Bolin
2013 [8] na podstawie badan
RCT (Bex 2002 [7]).

Wartosc wyjSciowa przedziat 12+ przedziat 7-11
QolL-AGHDA (Tabela 22) (Tabela 22}

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE



I

NUEVO

ealth fechnolo SSessmen
Health Technology A: t

10

Parametr

Wartosc/zatozenie

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Zrodio
w analizie podstawowej
/uzasadnienie zakresow
zmiennoSci w analizie wrazliwosck

Vi

Vil

Vil
a)
bj

Wiek chorych

Rozktad pici

Przerwanie leczenia
(somatropina)

SMR

49 lat

kobiety: 52%
mezczyZni: 48%

4.51%

chorzy leczeni rhGH:
SMR=1,24

chorzy nieleczeni
rhGH: SMR=2,40

48 lat

kobiety: 45%
mezZczyzni: 55%

4,39%

chorzy leczeni rhGH:
a) SMR=1,06
b) SMR=1,42
chorzy nieleczeni
rhGH:

a) SMR=1.46
b) SMR=3 34

Na podstawie badania
niebedacego badaniem RCT,
bazujacegeo na rejestrze KIMS
oraz kohorcie z czterech krajow
europejskich (Koftowska-
Haggstrom 2006 [33]). / Na
podstawie badan RCT Bex 2002
[7] i Sneppen 2002 [55] (rozdziat
9311)./

Na podstawie badania
niebedacego badaniem RCT,
bazujacego na rejestrze KIMS

oraz kohorcie z czterech krajow
europejskich (Koftowska-
Haggstrom 2006 [33]). / Na
podstawie badan RCT Bex 2002
[7] i Sneppen 2002 [55] (rozdziat
9.3.1.1).

W analizie podstawowej
wykorzystano wartosci otrzymane
z badania RCT Bex 2002 [T]. /
Wyniki badania niebedacego
badaniem RCT, bazujacego na
rejestrze KIMS (Abs 1999 [1]).

Metaanaliza dostepnych danych
z przegladu Pappachan 2015
[49] oraz badan (Gaillard 2012
[17], Van Bunderen 2011 [61],
Burman 2013 [12]) obliczona
przy uzyciu pakietu
statystycznego StatsDirect® 3
(szczegoly rozdziat 9.3.1.2.). /
Dolna i gorna granica przedziatu
ufnosci wspotezynnika SMR
obliczona na podstawie
metaanalizy dostepnych danych
z przegladu Pappachan 2015
[49] oraz badan (Gaillard 2012
[17], Van Bunderen 2011 [61],
Burman 2013 [12]) obliczona
przy uzyciu pakietu
statystycznego StatsDirect™ 3
(szczegoly rozdziat 9.3.1.2.).

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE
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Parametr

Wartosc/zatoZzenie

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Zrodio
w analizie podstawowej
/uzasadnienie zakresow
zmiennosSci w analizie wrazliwosci

Alternatywne
wartosci

chorzy leczeni rhGH:
zalezna od wieku i pici
(Bolin 2013 [8])
utility=1,05-
0,0189=startQolAGH
DA-0,00238=wiek-
00,0127 =plec
uwzgledniajgca
redukcje QpLAGHDA
w pierwszym roku

chorzy leczeni rhGH:
= mezezyini: 0,79
= kobiety: 0,76

Na podstawie analizy Bolin 2013
[8] (szczegdly rozdziat 9.3.1.3,
Tabela 31, Tabela 33)./
Alternatywne wartosci

¥ uzytecznosci stanow  leczenia (Tabela 31) o150y pieleczeni s'igr:fi;z:gffégi?ngﬁiff’kﬁi
zdrowia chorzy nieleczeni rhiGH: Kottowska-Haggstrom 2008 [36]
(hGH: = mezczyini: 0,70 (szczegoty rozdzial 9.3.1.3,
zalezna od wieku i pici  « gohiety: 0,63 Tabela 33).
(Bolin 2013 [8])
utility=1,05-
0,0189=startQolLAGH
DA-0,00238=wighk-
0,012 7 =plec
(Tabela 31)
5% dla kosztow 0% dla kosztow Na p“‘j_StE’W‘e HDZ)pﬂr.ZE_I_-GZEH'EE
; : : : w sprawie wymagan minimalinych
X Dyskontowanie 3,5% dla efektow 0% dla efektow [51] i Wytycznych AOTMIT [4]. /
zdrowotnych zdrowotnych W}'TYCZHE-HDTMiT [4].
ZatoZenia wiasne zgodne
X z Rozporzadzeniem w sprawie
4 Horeont Geowy 20 lat a) 2 lata wymagan minimalnych [51]
b) b) dozywotni (51 lat) i Wytyeznymi AOTMIT [4]. /

Zalozenia wiasne w celu zbadania
wphywu parametru na wyniki.

Wyniki wraz z analizg progowa

Bez uwzglednienia RSS

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej bez
uwzglednienia RSS.

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®D)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORYU HORMONU WZROSTU (GHD) v 0S08 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACEI WZRASTANIE
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ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®D)
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Tabela 40 Wyniki analizy wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS - perspektywa ptatnika

Cena zbytu netto

SpEdskl somatropiny dia
P s s Zrost (+
Koszty [PLN] Efekty [QALY] Réznica Roznica ICUR /W _mocmxn ) wartosci progowej ICUR
Parametr kosztow efektow [PLN/QALY] ¢ BHAG LGk =134 514 PLN [PLN]
S0M Brak il IRALY] do stanu
SOM (rhGH)  Brak leczenia (rhGH) (BaEsaE podstawowego 5 mg 10 mg

Stan podstawowy B 155743 86242 66787 B - I I
Dawkowanie SOM (0,29 mg/d) I 155743 8,6242 6,6787 I 1,9455 I I I I
Dawkowanie SOM (0,22 mg/d) I 1 557,43 8,6242 6,6787 I 1,9455 I I I I
Dawkowanie SOM (0,39 mezd) [ 155743 86242 66787 N 1o R = I
Koszty monitorowania
i diagnostyki w programie I 1 557,43 8,6242 86,6787 I 1,9455 I I I I
lekowym (1 784,64 PLN)
Koszt monitorowania
w przypadku braku aktywnego [l 378375 B,6242 56,6787 [ 1,9455 [ ] [ I
leczenia (220,00 PLN)
Wartosc wyjsciowa QoL-AGHDA %
il BN 5743 993se  s3es0 NN s HEEEE 0 BN 0 EEEE N
Wiek chorych (48 faf) B 151977 87343 68722 [ BEEECCIEN | I e
Rozklad pici (K: 45%; M: 55%) [ 1501,38 8,5453 6,5594 B 19859 [ = I e
Odsetek przerwania leczenia
bl BN ic7es see0  cers7 NN 192 NN EE B .
SMR (1,06; 1.46) BN G007 ssas0 7a3 NN 0 HEEEE 0O EEE BN B
SMR (1.42:3,34) BN c2es5s 8324 cacos NN 220 N 0N N I
Alternatywne wartosci
uzytecznosci standw zdrowia [T 1 557,43 9,5237 7.4279 3 2,0958 [ = I e

(Koftowska-Haggstrom 2008)

ANALIZA EKONOMICZNA

SOMATROPINA (OMNITROPEY )
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORYU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0OS508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII
PROMUJACEI WZRASTANIE
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Spadek (-} Cena zbytu netto
somatropiny dla
ok St T+
aszty (RER] Efekty [QALY) Réznica  Réznica b xsﬂmocmmn ) wartoéci progowej ICUR
Parametr kosztow efektow (PLN/OALY] o A =134 514 PLN [PLN]
[PLMN] (QALY]
; SOM Brak do stanu . "
SOM (rhGH)}  Brak leczenia (thGH) R podstawowego 5 mg 10 mg
Dyskontowanie (0% koszty; 0%
i BN 26s421 116574 sgoss NN 27628 NN HE B .
Horyzont czasowy 2 lata | 164,89 2,0106 1,6787 B 03510 I = I e
Horyzont dozywotni (51 lat) B :coc00  9st7e 73712 NN 244 B T

S0OM - somatropinag; "Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1.5 ml (15 j.m.); 5 wklpo 1.5 ml; #*0mnitrope®, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 mi {30 .m.); 5 wkipo 1.5 ml

Tabela 41 Wyniki analizy wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS - perspektywa spoteczna

Cena zbytu netto

Spadek {-) i
somatropiny dia
s et t(+
Koszty [PLN| Efekty [QALY] Roznica Roznica ieUR \E.ﬂmocmr_“ ) wartosci progowej ICUR
Parametr rowwswé m%ﬂmﬂs (PLN/QALY] w stosuniu =134 514 PLN [PLN]
SOM (hGH) Brak leczenia oM s b e il s5mg’ 10mg"
\hiGHY | Brakleczenia | anshy leczenia podstawowego i i
Stan podstawowy B 340283 8,6242 6,6787 B 19455 [ | I e
Dawkowanie SOM (0,29 mg/d) [N 5340283 86242 6,6787 B 5 I I
Dawkowanie SOM (0,22 mg/d) [ 83402,83 B,6242 6,6787 sl 1,9455 I L] I e
Dawkowanie SOM (0,39 mg/d) | 52 40283 8.6242 6.6787 B 19455 [ 5 I
Koszty monitorowania
i diagnostyki w programie B 83 402,83 8.6242 6,6787 | ] 1.9455 [ ] = I e
lekowym (1 784 64 PLN)
Koszt monitorowania
w przypadku braku aktywnego B 562015 86242 B.6787 B 9455 [ ] [ ] I e

leczenia (220,00 PLN})

ANALIZA EKONOMICZNA

SOMATROPINA (OMNITROPEY )
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORYU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0OS08 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII
PROMUJACEI WZRASTANIE
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Cena zbytu netto

apetlel () somatropiny dl
matropiny dia
ok St T+
aszty (RER] Efukty [94LY) Réznica  Réznica b xsﬂmocmmn ) wartoéci progowej ICUR
g rn_u_ummﬂu_é m_uw,pr_n.ﬂa [PLN/QALY] w stosunku =134 514 PLN [PLN]
: SOM Brak do stanu . s
SOM (rhGH)}  Brak leczenia (thGH) R podstawowego 5 mg 10 mg

(agy eciowaQULAGHDA oy 340283 99356 s3es0 NN 1sec NN EE S .
(7-11) ' ’ ’
Wiek chorych (48 lat) [ ] 85310.88 8,7343 58722 ] 1.8621 [ [ I e
Rozktad ptoi (K: 45%; M: 55%) [ 81 898,32 8,5453 6,5594 [ 1.9859 [ ] = I e
Odsetek przerwania leczenia
s it B scc0283  se0 6677 N 1o N HEE I .
SMR (1,06 1,46) BN 232649 sses0 7433 NEEEEE 1400 NN EE N
SMR (1,42; 3,34) BN 7024 83824 6605 [N 22 [N I I
Alternatywne wartosci
uzytecznosci standw zdrowia I 83 402,83 9,5237 7.4279 I 2.0958 I I I I
(Koftowska-Haggstrom 2008)
Dyskontowanie (0% koszty; 0%
g B 2497953 116574 8soss NN 2752 NN HEE I .
Horyzont czasowy 2 lata | 22 068,49 2,0106 1,6787 B o3G0 [ ] I e
Horyzont dozywotni (51 lat) I 90 452,59 9,8176 7.3712 [ 2.4464 I I I e

SOM - somatroping; "Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml (15 .m.); 5 wkipo 1,5 ml; **0Omnitrope®, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml (30 .m.); 5 wkipo 1,5 ml

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE® )
W LECZENIU CIEZKIFGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) vV 0508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII
PROMUJACEI WZRASTANIE
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Graficzng interpretacje wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy platnika
oraz spotecznej, przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 5 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy platnika oraz spotecznej - bez uwzglednienia RSS

11.1.2.2. Z uwzglednieniem RSS

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej
z uwzglednieniem RSS.

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®D)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORYU HORMONU WZROSTU (GHD) v 0S08 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACEI WZRASTANIE
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Tabela 42 Wyniki analizy wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS - perspektywa ptatnika

Cena zbytu netto

SpEdskl somatropiny dia
P s s Zrost (+
Koszty [PLN] Efekty [QALY] Réznica Roznica ICUR /W _mocmxn ) wartosci progowej ICUR
Parametr kosztow efektow [PLN/QALY] ¢ BHAG LGk =134 514 PLN [PLN]
S0M Brak il IRALY] do stanu
SOM (rhGH)  Brak leczenia (rhGH) (BaEsaE podstawowego 5 mg 10 mg

Stan podstawowy B 155743 86242 66787 B - I I
Dawkowanie SOM (0,29 mg/d) I 155743 8,6242 6,6787 I 1,9455 I I I I
Dawkowanie SOM (0,22 mg/d) I 1 557,43 8,6242 6,6787 I 1,9455 I I I I
Dawkowanie SOM (0,39 mezd) [ 155743 2 86242 66787 B s = I
Koszty monitorowania
i diagnostyki w programie I 1 557,43 8,6242 86,6787 I 1,9455 I I I I
lekowym (1 784,64 PLN)
Koszt monitorowania
w przypadku braku aktywnego [l 378375 B,6242 56,6787 [ 1,9455 [ ] [ I
leczenia (220,00 PLN)
Wartosc wyjsciowa QoL-AGHDA %
il BN 5743 993se  s3es0 NN s HEEEE 0 BN 0 EEEE N
Wiek chorych (48 faf) B 151977 87343 68722 [ BEEECCIEN | I e
Rozklad pici (K: 45%; M: 55%) [ 1501,38 8,5453 6,5594 B 19859 [ = I e
Odsetek przerwania leczenia
bl BN ic7es see0  cers7 NN 192 NN EE B .
SMR (1,06; 1.46) BN G007 ssas0 7a3 NN 0 HEEEE 0O EEE BN B
SMR (1.42:3,34) BN c2es5s 8324 cacos NN 220 N 0N N I
Alternatywne wartosci
uzytecznosci standw zdrowia [T 1 557,43 9,5237 7.4279 3 2,0958 [ = I e

(Koftowska-Haggstrom 2008)

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE® )
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORYU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0OS508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII
PROMUJACEI WZRASTANIE



Cena zbytu netto

apetlel () somatropiny dl
matropiny dia
ok St T+

aszty (RER] Efekty [QALY) Réznica  Réznica b xsﬂmocmmn ) wartoéci progowej ICUR

i e r_uwmm,_é JW,”H% [PLN/QALY] WStoSUNKY  emmmiom 014 PLN [PLN)

: SOM Brak do stanu . ay

SOM (rhGH)}  Brak leczenia (thGH) R podstawowego 5 mg 10 mg
Dyskontowanie (0% koszty; 0%

e BN 2652t 116574 8goss NN 2762 NN HE I .
Horyzont czasowy 2 lata [ 164,89 2,0106 1,6787 | 0,3319 I = I e
Horyzant dozywotni (51 lat) T 1 604,00 9,8176 7,3712 B 2464 [ ] — I

S0OM - somatropinag; "Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1.5 ml (15 j.m.); 5 wklpo 1.5 ml; #*0mnitrope®, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 mi {30 .m.); 5 wkipo 1.5 ml

Tabela 43 Wyniki analizy wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS - perspektywa spoteczna

Cena zbytu netto

Spadek {-) i
somatropiny dla
G ) t(+
Koszty [PLN| Efekty [QALY] Roznica Roznica ieUR \E.ﬂmocmr_“ ) wartosci progowej ICUR
Parametr kosztow efektow [PLN/QALY] . =134 514 PLN [PLN]
PLN ALY
SOM (rhGH)  Brak leczeni =0 il et St Ay 5mg°  10mg”
(r ) laichrend {rhGH) leczenia podstawowego me mg
Stan podstawowy T i 83 402,83 8,6242 6,6787 B 19455 i I e
Dawkowanie SOM (0,29 mg/d)
B 5340283 86242 o67s7 NN 19455 I I .
Dawkowanie SOM (0,22 mg/d)
BN 530283 86242 eers7 NN 19455 I S .
Dawkowanie SOM (0,39 mg/d)
BN sc40283 86242 eere7 N 19455 I = .

ANALIZA EKONOMICZNA

SOMATROPINA (OMNITROPEY )

W LECZENTU m,mu.h..kn_-..-.mﬁ.__ NIEDOBORU HORMONU WZROSTU .\.or_-.u.h...-\u U OS508B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII
PROMUJACET WZRASTANIE
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Spadek (-} Mm:m Mu_..;_.__ _...mu,m_ﬁo
omatropiny dla
Busty e Ehl Efsxty[9aLa] Réznica  Roéznica i xzm_mocmmn: wartosci progowe; ICUR
Parametr kosztow efektow (PLN/OALY] o A =134 514 PLN [PLN]
[PLN] [QALY)
: SOM Brak do stanu . ay
SOM (rhGH)}  Brak leczenia (thGH) R podstawowego 5 mg 10 mg

Koszty monitorowania
i diagnostyki w programie - 83 402,83 8,6242 6,6787 7 1,9455 T I
lekowym {1 784,64 PLN)
Koszt monitorowania
w przypadku braku aktywnego [ ] 85 629,15 86242 86,6787 I 1.9455 | I
leczenia (220,00 PLN)
Wartosc wyjsciowa QoL-AGHDA -
s BN sec02s3 9936 s3es0 N 15676 " EE I .
Wiek chorych (48 lat) I 85 310.88 8,7343 65,8722 I 1.8621 " I I I
Rozktad plci (K: 45%; M: 55%) (1 ] 818098,32 8,5453 6,5594 [ ] 1,9859 " I I e
Odsetek przerwania leczenia
{somatropina): 4.39% I 83 402,83 8.6269 B6,6787 I 1,9482 " I I I
SMR (1,06; 1,46) [#———} 92 326,49 8,8480 7.4381 [ 1,4099 " (I I e
SR (1,42;3,34) BN 702026 83824 61605 NN 2221 " N S .

ANALIZA EKONOMICZNA

SOMATROPINA (OMNITROPEY )
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORYU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0OS08 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII
PROMUJACEI WZRASTANIE
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Spadek (-} Cena zbytu netto
Koszty [PLN] Efekty [QALY] oe e /wzrost (+) SIS0y M
Roznica Roznica ICUR ICUR wartosci progowej ICUR
AR E_w.w’mz J,wh”ﬂa [PLN/QALY]  wStosunkl  mmmtom o4 PLN [PLN]
; SOM Brak do stanu . "
SOM (rhGH)}  Brak leczenia (thGH) R podstawowego 5 mg 10 mg
Alternatywne wartosci
utecznoscistanow zdrowia [ S940283 95287 74270 N 2098 I S -
(Woltowska-Haggstrom 2008)
Bysiaptoanie (0% kw6 12497953 116574 88945 2,7628
efekty) I : “ . N - B I
Horyzont czasowy 2 |ata [ 22 068,49 2,0106 1,6787 =7 0,3319 " 1 I e
Horyzont dozywotni (51 lat) — 90 452,59 9,8176 7.3712 = 7 2,4464 " | I

SOM - somatroping; "Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/15 ml (15 J.m.); 5 wklpo 1,5 ml; **0mnitrope®, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml {30 L.m.); 5 wkipo 1.5 ml

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE® )

W LECZENIU CIEZKIFGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) vV 0508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII

PROMUJACET WZRASTANIE
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Graficzng interpretacje wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy platnika
oraz spotecznej, przedstawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 6 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika- z uwzglednieniem RSS

Wykres 7 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy spolecznej - z uwzglednieniem RSS

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®D)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) v 0S08 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACEI WZRASTANIE
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Analiza probabilistyczna

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA; ang. probabilistic sensitivity
analysis) jest ocena wptywu niepewnosci oszacowan parametrow modelu na
wyniki analizy (. inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznoS¢ ICUR
poszczegolnych strategii leczenia). Specyfika analizy probabilistycznej polega
na tym, ze ,niepewne” parametry modelu (np. ekonomiczne), w odréznieniu od
analizy deterministycznej, sg opisywane nie poprzez pojedynczg wartosé
(np. estymator Srednich kosztéw terapii), lecz z gory zatozony rozkiad
prawdopodobienstwa. W analizie PSA, w kazdym powt6rzeniu model wybiera
(dla poszczegdlnych parametrow) losowe wartoSci z zadanego rozkiadu.
Poprzez wielokrotne powtérzenie procesu, model generuje wartosci, ktore
zbiorczo reprezentuja rozktad wynikéw analizy koszty-uzytecznoSc. Nalezy
zaznaczyC¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut
wynikéw analizy wynikajacy z niepewnoSci na poziomie oszacowan
parametrow modelu (tzw. niepewno$¢ drugiego rodzaju - ang. 2nd order
uncertainty), a nie ze zmiennosSci miedzy poszczegélnymi pacjentami
(niepewnosS¢ pierwszego rodzaju - ang. 1st order uncertainty). Powtérzenia
procesu uzyskuje sie najczescie] metodg symulacji Monte Carlo. W niniejszej
analizie PSA wykonano przy uzyciu symulacji Monte Carlo dla 100 000
krokow.

11.2.1. Zatozenia

W modelowaniu wyjSciowych wartosci QoL-AGHDA oraz zuzycia rhGH
postuzono sie rozktadem normalnym. W kazdym przypadku przyjeto, ze
oczekiwana wartoS¢ rozktadu byta réwna Sredniej obserwowanej w kazdej
grupie, a jej odchylenie standardowe wynosito 20% Sredniej obserwowanej. [8]

W modelowaniu SMR postuzono sie rozktadem log-normalnym. Rozktad
log-normalny jest czesto lepszym od rozkiadu normalnego przyblizeniem
rozktadow cech, w ktorych istotne sg stosunki pomiedzy wartosciami, a nie
réznice pomiedzy nimi. W przypadku zmiennej przyblizanej rozktadem
log-normalnym zaktada sie, ze logarytm zmiennej ma rozktad normalny.

Majac dane SMR,,,,,( 95%CI: SMR ,ueriimis SMR ypperime) WYZNaczamy parametry
rozktadu dla zmiennej In(SMR):

|“{5MR Uppe‘r[.!mi[) —In(SMR,;orvimie)
3,92

u=m(SMR,,0,) 0=
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Majac dang zmienng In(SMR)~N(u,a), wartos¢ SMR uzyskuje sie poprzez
podniesienie liczby e do potegi In(SMR).

W tabeli ponizej zestawiono wartoSci estymowane oraz parametry rozkiadu
log-normalnego.

Tabela 44 Parametry rozktadu log-normalnego dla SMR

&¢ P et ktad
Paraimatr Wartosc Fstymnwana arametry rozkiadu Typ rozkiadu
Wraz z miarg rozrzutu n o
SMR chorzy leczeni thGH iea normaln
o (95% CI: 1,06; 1,42) 0,22 0,07 ¥
SMR ch iel i rthGh 240 I
chorzy nieleczeni r (95% Cl: 1,46: 3.34) 0.88 0,21 normainy

11.2.2.  Wyniki

11.2.2.1. Bez uwzglednienia RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
z perspektywy ptatnika i spotecznej dla porownania SOM (rhGH) vs brak
leczenia w przypadku, gdy ocenianym efektem koncowym sg zyskane lata
zycia skorygowane o jakoS¢ (QALY) bez uwzglednienia RSS. Analize
przeprowadzono metoda symulacji Monte Carlo (dla 100 000 krokow).

Tabela 45 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo -
bez uwzglednienia RSS

Perspekiywa platnika Perspektywa spoteczna
Parametr
SOM (rhGH) Brak leczenia SOM (rhGH) Brak leczenia
Srednia [ ] 1 466,54 I 84 225,60
Odchylenie
standardowe (SD} _ 3 121'14 _ 31402,10
Koszt [PLN] Wartosé minimalna — 0,00 T— 4 043,89
Mediana — 0,00 [T—— 98 586,70
Wartosc
maksymalna A — 15 743,78 T — 124 864,74
Srednia 8,73 6,76 8,73 6,76
Odchylenie
standardowe (SD) = 5t =l 2,57
Efekt [QALY] Wartos¢ minimalna 0,36 0,30 0,36 0.30
Mediana 10,07 7,82 10,07 7,82
WaruE 10,93 9,12 10,93 9,12

maksymalna

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®D)

W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 05S0B DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPITI PROMUJACET WZRASTANIE



=NUEVO 84

Health Technalogy Assessment

Graficzne przedstawienia wynikéw symulacji Monte Carlo dla poréwnania SOM
(rhGH) vs brak leczenia znajduja sie na ponizszych wykresach. Krzywa
o ksztatcie elipsy wyznacza 95% przedziat ufnosci wokot inkrementalnego
wspolczynnika koszty-uzytecznosé. Przerywana prosta na wykresie oznacza
granice kosztowej optacalnosci dla poréwnania SOM (rhGH) vs brak leczenia;
punkty na prawo od krzywej wskazuja na kosztowa efektywnosé strategii SOM
(rhGH), natomiast na lewo od tej krzywej mowig, iz ICUR dla porownania SOM
(rhGH) vs brak leczenia jest powyzej progu optacalnosci.

Wykres 8 NiepewnoSc oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspekiywa ptatnika

Wykres 9 Niepewnos¢ oszacowania wspblczynnika ICUR dla pordwnania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspektywa spoteczna
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Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywa akceptowalnosci typu ,net
benefits” (terminologia uzywana w programie TreeAge®), w ktore] kazda
strategia jest porownywana wzgledem wszystkich pozostatych. Wartosci na osi
rzednych oznaczajg odsetek iteracji (w symulacji Monte Carlo), dla ktérych
dana strategia jest kosztowo efektywna (,globalnie”, tzn. wzgledem wszystkich
innych strategii) przy okreSlonej gotowosci do zaptaty za zyskane lata zycia
skorygowane o0 jakosc (oS odcietych).

Wykres 10 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits") strategii leczenia GHD (jednostka efektywnosSci:
QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspektywa ptatnika

Wykres 11 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits") strategii leczenia GHD (jednostka efektywnosci:
QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspektywa spoteczna
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Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np. przy zatozeniu WTP=134 514 PLN
(maksymalny koszt, ktory decydent jest w stanie wyda¢ na dodatkowy efekt
zdrowotny) za QALY, istnieje ok. |Jlij prawdopodobierstwo, Ze terapia
SOM (rhGH) jest strategia kosztowo-efektywna wzgledem poréwnywanej
interwencji (brak leczenia) odpowiednio z perspektywy ptatnika i spotecznej.

11.2.2.2. Z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
z perspektywy ptatnika i spotecznej dla porownania SOM (rhGH) vs brak
leczenia w przypadku, gdy ocenianym efektem koncowym sa zyskane lata
zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) z uwzglednieniem RSS. Analize
przeprowadzono metodg symulacji Monte Carlo (dla 100 000 krokow).

Tabela 46 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo -
Z uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika Perspektywa spoteczna
Parametr
SOM (rhGH) Brak leczenia SOM (rhGH) Brak leczenia
Srednia I 1466,54 B 542250
Odchylenie
Slandardoie GO [ ] 312114 [ ] 31 402,10
Koszt [PLN] Wartosé minimalna - 0,00 - 4 043,89
Mediana I 0,00 B osss600
Wartosc
maksymalna _ 15:745,78 _ 124 864.74
Srednia 8,73 6,76 8,73 6,76
Odchylenie .
standardowe (SD) 293 2 =l 201
Efekt [QALY] Wartos¢ minimalna 0,36 0,30 0,36 0,30
Mediana 10,07 7,82 10,07 7,82
o 10,93 9,12 10,93 9,12

maksymalna

Graficzne przedstawienia wynikéw symulacji Monte Carlo dla poréwnania SOM
(rhGH) vs brak leczenia znajduja sie na ponizszych wykresach. Krzywa
o ksztatcie elipsy wyznacza 95% przedziat ufnosci wokot inkrementalnego
wspotczynnika koszty-uzytecznoS¢. Przerywana prosta na wykresie oznacza
granice kosztowej optacalnosci dla poréwnania SOM (rhGH) vs brak leczenia;
punkty na prawo od krzywej wskazuja na kosztowa efektywnos¢ strategii SOM
(rhGH), natomiast na lewo od tej krzywej méwia, iz ICUR dla poréwnania SOM
(rhGH) vs brak leczenia jest powyzej progu optacalnosci.
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Wykres 12 Niepewnosc¢ oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa platnika

Wykres 13 NiepewnosSc oszacowania wspoiczynnika ICUR dla porownania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa spoteczna
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Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywa akceptowalnosci typu ,net
benefits” (terminologia uzywana w programie TreeAge®), w ktore] kazda
strategia jest porownywana wzgledem wszystkich pozostatych. Wartosci na osi
rzednych oznaczajg odsetek iteracji (w symulacji Monte Carlo), dla ktérych
dana strategia jest kosztowo efektywna (,.globalnie”, tzn. wzgledem wszystkich
innych strategii) przy okreSlonej gotowosci do zapiaty za zyskane lata zycia
(oS odcietych).

Wykres 14 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits") strategii leczenia GHD (jednostka efektywnosci:
QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa ptatnika

Wykres 15 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits") strategii leczenia GHD (jednostka efektywnosSci:
QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa spoteczna
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Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np. przy zatozeniu WTP=134 514 PLN
(maksymalny koszt, ktory decydent jest w stanie wyda¢ na dodatkowy efekt
zdrowotny) za QALY, istnieje ok. |Jlij prawdopodobieristwo, ze terapia
SOM (rhGH) jest strategia kosztowo-efektywna wzgledem poréwnywanej
interwencji (brak leczenia) odpowiednio z perspektywy ptatnika jak
i spotecznej.
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12. Przeglad analiz ekonomicznych i uzytecznosci

||
12.1. Zr6dta danych

Strategie  wyszukiwania analiz  ekonomicznych oraz  uzytecznosci
w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci. Wyszukiwanie obejmowato publikacje w jezyku: polskim,
angielskim.

12.1.1.  Analizy ekonomiczne

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegblnych bazach
medycznych zamieszczono w zatgczniku 16.8.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne oraz
serwisy internetowe:

<+ MEDLINE (przez PubMed),

%+ Cochrane Library,

%+ Center for Review and Dissemination (CRD),
“+ Cost-Effectiveness 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 (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research),

‘s SMDM (Society for Medical Decision Making),

“¢+ PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne),

Przeanalizowano takze piSmiennictwo odnalezionych opracowan.

Wyszukiwanie zakonczono dnia 09.04.2018 r. (PubMed, Cochrane:
09.04.2018 r. CRD, CEA Registry, NIHR: 02.03.2018r.)

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan
z analizy zgodne ze schematem PICOS.

Tabela 47 Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji do analizy - analizy ekonomiczne

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Zgodna z proponowanym programem -
lekowym.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Somatropina podawana podskérnie  Inna niZ zarejestrowana pod nazwa
w dawce zindywidualizowane] do potrzeb  handiowg Omnitrope® lub Genotropin® lub
pacjenta. nieockreslona nazwa handlowa interwencji.

W  pierwsze] kolejnosci  poszukiwano
interwencji o podane] nazwie handlowe]
Omnitrope®. W przypadku niecdnalezienia
brano pod uwage Genotropin® (lek
biopodobny).

Komparator Nie zastosowano ograniczef. -
Rodza] badania Analizy koszty uzytecznosdé (CUA), analizy Inny rodzaj badania niz predefiniowane.
koszty efekiywnosc (CEA).

Do analizy wiaczano badania opublikowane Publikacje w postaci abstraktow i posterow
w postaci pelnotekstowe]. konferencyjnych, listy, komentarze.

Filtry: jezykowe: angielski, polski Publikacja w jezyku innym niz
predefiniowane.

Punkty koncowe LYG, QALY -

12.1.2. Uzytecznosci

Strategie wyszukiwania uzytecznoSci w poszczegolnych bazach medycznych
Zzamieszczono w zalaczniku 16.9.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

L

“+ Cost-Effectiveness Analysis Registry,
MEDLINE (przez PubMed),
Center for Review and Dissemination (CRD).

-

.
s

-

o

*s

Wyszukiwanie zakonczono dnia 02.03.2018 r. (PubMed, CRD, CEA Registry:
02.03.2018r.).

Wyszukiwanie ukierunkowano na badania zawierajace uzytecznosci stanow
zdrowia w populacji dorostych dla rozwazanych stanéw w modelu. Dodatkowo
analizowano teksty odnalezionych w odrebnym wyszukiwaniu publikacji
z badan ekonomicznych (12.3.1) oraz ich piSmiennictwo.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia badan
dotyczacych uzytecznosci z analizy zgodne ze schematem PICOS.
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Tabela 48 Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji do analizy - uzytecznosci

Parametr

Analizy ekonomiczne

Kryteria wiaczenia Populacja:

%+ Zgodna z proponowanym programem lekowym.

Metodyka

# Publikacje Zrodlowe occeniajgce jakosc zycia u chorych z GHD za pomocg
kwestionariusza EQ-5D lub SF-36.

%+ ZgodnoS¢ stanow zdrowia opisanych w badaniu ze stanami ocenianymi
w modelu.

<+ Badania pierwotne |ub wiorne (przeglady systemaftyczne), w ktorych
dokonano oceny jakosci zycia chorych.

Eiltry: Jezykowe: angielski, polski.

Kryteria wykluczenia Populacja:

2.2,

123,

#% Populacja niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia.

Metodyka:

< Niezgodna Z powyzszymi kryteriami wiaczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

Etapy selekcji publikacji

Proces selekcji publikacji przebiegat etapowo. Pierwszy etap - obejmowat
selekcje na podstawie tytutdw i abstraktow, drugi - na podstawie petnych
tekstow publikacii.

Zidentyfikowane badania
12.3.1.  Analizy ekonomiczne

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyfikowano tacznie
4 807 abstraktow, wsrod ktorych 12 publikacji analizowano w postaci petnych
tekstow. Ostatecznie do analizy witaczono 4 publikacje - 1 analize
ekonomiczng Bolin 2013 [8] oraz 3 przeglady zawierajgce wyniki
modelowania ekonomicznego, ktore dotyczyly populacji pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu: Bansback 2002 [5], Bryant 2002 [10] oraz
NICE 2003 [43].

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia,
zostaly przedstawione na diagramie ponizej.
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Liczba wyszukanych ab

PubMed: 3 692
Cochrane: 1 074
CRD: 38

CEA Regist
NIHR: O

Liczba abstrakiow po usunieciu duplikatow

n=4326)

Liczba analizowanych abstr W Liczba wykluczonych abstraktow

po usunieciu duplikaté

(n=4396) (n=4314)

Liczba publikacji analizowanych Liczba publikacji wykluczonych
po petnym tekscie po petnym tekscie

(n=12) {n=8)

Liczba publikacji wybranych do analizy

Diagram 1 Diagram QUOROM opisujacy etapy selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z zaleceniami PRISMA

[41]
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych oceniang interwencja byt Genotropin® Ilub
Omnitrope® (Bolin 2013 [8], Bansback 2002 [5] - tylko model PU).
W pozostatych dwoch przegladach (Bryant 2002 [10] oraz NICE 2003 [43])
analizy dotyczyly lekdw nie biopodobnych do Omnitrope®, badz tez nie
zawieraly wynikow modelowania farmakologicznego (analiza kosztow).
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Tabela 49 Opublikowane analizy ekonomiczne dla leku Omnitrope® lub Genotropin® u pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu

Parafetr Bolin 2013 (8] Bansback 2002 [5] {przeglad)
PU model
Kraj/waluta Szwecja/ € Wielka Brytania/ £
Populacja Dorosli pacijenci z niedoborem Dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu

hormonu wzrostu (w wyniku
niedoczynnosci przysadki)

Interwencje = rhGH (Genotropin®) (dawka = rhGH (Genotropin®)
zroznicowana ze wzgledu na =  brak leczenia
ptec, wiek i QoL-AGHDA - od
0,18 do 0,54 mg/dobe
u mezczyzn oraz od 0,18 do
0,44 mg/dobe u kobiet)
= brak leczenia

Typ analizy koszty-uzytecznosc (CUA) koszty-uzytecznose (CUA)
Model/program Kohortowy model Markowa,/ b.d. Model symulacji z poziomu pacjenta (16 przypadkow
modelowania w podziale na wiek i jakosc¢ Zycia pacjentow)/

MS Excel z wykorzystaniem VBA

Stany w modelu 6 stanow: brak powikian, pierwszy  Wystapienie CVD, CHD, MI, udaru lub ztamania
epizod choroby niedokrwiennej biodra, zgon z powodu CVD, CHD lub przyczyn:
serca (CHD), stan po CHD, udar, naturalnych

stan po udarze, zgon

Perspektywa Spoteczna (koszty bezposrednie Ptatnika publicznego (UK NHS)
i posrednie)
Horyzont czasowy 20 lat 20 lat
Dyskontowanie 3% koszty | efekty Obecne (b.d. o wysokosci stopy dyskontowej;

jednakze najprawdopodobnie] jest to 3,5% dla
kosztow | efektow)

Wyniki AQALY: 2,3 A koszty ICUR: Wiek

(M, K*) bezposrednie: Qol-

ALYG:2.3 €31872 (M) AGHDA 1830 3155  56.64 65+

(M) €41 096 (K)

ALYG: 2,1  Akoszty 0-5 * * * -

(K) bezposrednie 510 £86905 £78 116 £58 483 £26 258
| paSrednie: 11-15 £38772 £35442 £28054 £19 746
€24 607 (M)
€58570 (K) 16+ £28837 £26231 £21002 £18090

ICUR (bez kosztow posrednich):
€15 975 (M), €20 241 (K)

ICUR (koszty bezposrednie
i posrednie):
€11 173 (M), €10 753 (K)

ICUR (bez efektow posrednich®):
€48 252 (M), €46 601 (K)

b.d - brak danych; QALY - zyskane lata Zycia skorygowane o jakosé (ang. guality-adfusted life year), PU - Pharmacia&Upjohn {obecnie
Pfizer) CVD - choroba ukiadu sercowo-naczyniowego, CVD - choroba niedokrwienna serca, Ml - zawal serca; A - inkrementalny;
K-kobiety, M- meZczyini, *niezréZznicowanie Smiertelnoscl miedzy grupami oraz nieuwzglednienie rdinic w niecbecnosci w pracy
(absenteizm); *subpopulacja 2 najwyiszg wyjsciows jakodcig Zycia nie analizowana w modelu
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Analiza ekonomiczna Bolin 2013 [8] wykazata, ze terapia GH jest kosztowo
efektywna wzgledem braku leczenia dla dorostych pacjentéw z GHD (ICUR
wahat sie miedzy 10 753 € a 20241 € i jest ponizej progu optacalnosci
wynoszacego 55 371 €). Ponadto, probabilistyczna analiza wrazliwosci
rowniez wykazata, ze GHT ze 100% prawdopodobienstwem jest terapig
kosztowo efektywng wzgledem braku leczenia przy zatozonym progu
optacalnosci (55 371 €).

Przeglad Bansback 2002 [5] zawiera opis trzech modeli ekonomicznych (firmy
Pfizer dawniej Pharmacia&Upjohn, EIli Lilly oraz Novo Nordisk)
skonstruowanych dla pacjentéw dorostych z GHD oraz opis skonstruowanego
modelu ShARR (bazujacego na 3 powyzszych modelach korporacyjnych). Tylko
jeden z nich oceniat optacalnosé leku Genotropin® firmy Pfizer (dawniej
Pharmacia&Upjohn) w poréwnaniu z brakiem leczenia. Byt to model symulacji
z poziomu pacjenta przeprowadzony w programie Excel przy pomocy jezyka
programowania VBA. Uwzgledniat nastepujgce stany zdrowia: powiktania takie
jak CHD, CVD, MI, udar oraz zgon. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
kalkulowane byly za pomoca rownan Framingham, (mimo, ze nie sg one
zwalidowane w populacji GHD). Parametry niezbedne w rownaniach
Framingham zostaty gtownie zaczerpniete z bazy KIMS. Wyniki przedstawiono
osobno dla 16 grup pacjentow ze wzgledu na wiek i poziom Qol-AGHDA.

Przeglad NICE 2013 [43] zidentyfikowat 3 analizy kosztow i jedng analize
ekonomiczng (kalkulujgca jedynie koszty choroby, gdyz nie byto mozliwe
oszacowanie w sposob wiarygodny QALY). Z analizy ekonomicznej wynika,
ze koszt catkowity leczenia GH wynosi 3 424 £ na rok. Koszt
dtugoterminowego leczenia wynosi 42 000 £ (poczatek GHD u dorostych) i 45
400 £ (poczatek GHD w dziecinstwie) bez uwzglednienia zapobiegania
hospitalizacji oraz 40 000 £ (poczatek GHD u dorostych) i 43 500 £ (poczatek
GHD w dziecinstwie) z uwzglednieniem zapobiegania hospitalizacji. Z analiz
kosztow wynika, ze Sredni roczny koszt leczenia GHD u dorostych wynosi 3
300 £ do 6 943 £. Nie podano jednakze nazwy handlowej substancji czynnej
ocenianej w powyzszych analizach.

Przeglad Bryant 2002 [10] nie zidentyfikowat Zzadnych analiz koszty-
uzytecznos¢ badz koszty-efektywnosé, a jedynie analizy kosztéw (omoéwione
powyzej w przegladzie NICE).

Dodatkowo przeszukano zlecenia Ministra Zdrowia zamieszczone w Biuletynie
Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji celem
identyfikacji analiz farmakoekonomicznych przeprowadzonych dla warunkow
polskich. Zidentyfikowano jedna ocene produktu Omnitrope® przez AOTMIT
w 2014 roku, ktora dotyczyta populacji dzieci urodzonych jako zbyt mate
w porownaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR, ICD-10: R 62.9).
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Wyniki analizy koszty-uzytecznoS¢ przeprowadzonej dla dozywotniego
horyzontu czasowego wykazaty, ze Omnitrope® jest terapia kosztowo-
efektywna przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk
sharing scheme), natomiast bez uwzglednienia RSS nieznacznie przekracza
prog optacalnosci. Analiza progowa wykazata, ze przy cenie 1 796,35 PLN oraz
3 592,70 PLN odpowiednio za opakowane 5 mg/1,5 ml oraz 10 mg/1,5 ml
terapia bytaby kosztowo-efektywna (ICUR ponizej oOwczesnego progu
optacalnosci wynoszacego 111 381 PLN/QALY). Cel leczenia dzieci skupia sie
gtownie na kontroli wzrastania, natomiast u dorostych z GHD na obnizeniu
ryzyka powiktan choroby w postaci CHD lub udaru, dlatego tez nie jest mozliwe
wnioskowanie, co do optacalnosci stosowania produktu Omnitrope® wzgledem
braku leczenia na podstawie modelowania w populacji pediatrycznej.

12.3.2.  Uzytecznosci

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia,
zostaty przedstawione na diagramie ponizej.
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Liczba wyszukanych abstraktow

PubMed: 93
CRD: 3
CEA Registry: 4

Liczba abstraktéw po usunigeciu duplikatow

(n=117)

Liczba analizowanych abstraktow Liczba wykluczonych abstraktdw
po usunieciu duplikatow

h=1
(n=117) =110

Liczba publikacji analizowanych Liczba publikacji wykluc
po pelnym tekscie po pelnym tek

fn=T) (n=13)
Prayozyny wyklucrenia:

. Brak wartosci udy i dla analizowanych

Wyniki na wizualnej skali analogowej WVAS (n=1)

Liczba publikacji wybranych do analizy

(n =4 publiks

Diagram 2 Diagram QUOROM opisujacy etapy selekcji badaf uZzytecznosci zgodnie z zaleceniami PRISMA
[41]
W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano
tacznie 130 abstraktow, wsrod ktorych 7 publikacji analizowano w postaci
petnych tekstow. W trakcie analizy petnych tekstow probowano odnalezé
odpowiedz na zadane wczesniej pytania.

Parametr Analiza

Problem/pytanie laka jest uZytecznosc u pacjentow z GHD poddanych terapii hormonem wzrostu?
Jaka jest uZytecznosc u pacjentow z GHD nie poddanych leczeniu hormonem wzrostu?

Informacje dotyczgce analizowanych po petnych tekstach uzytecznosci stanéw
zdrowia zamieszczono w tabeli ponizej. Nie odnaleziono danych na temat
uzytecznosci dla polskiej populacji 0séb z niedoborem hormonu wzrostu.
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Tabela 50 Charakterystyka publikacji analizowanych po petnych tekstach

Metoda pomiaru Uzytecznosel,
Publikacia aba enta
Kraj it ecmodal Badana pr Jokoké Sycia Komentarz
Wyisciowe wartosci srednie
QoL-AGHDA | drednie efekty
leczenia (zmniejszenie
wyniku QolL-AGHDA) dla
kaidej poadgrupy obliczono
na podstawie pacjentow
2 rejestru KIMS. Zaloono,
#e efekt leczenia
: (zmniejszenie wyniku QoL-
kw“;':gg‘::_m:za AGHDA} wynikajacego z GHT
Bolin 2013 - Dorosli pacjenci wystapit w ciggu plerwszego Adekwaltne stany
Srwecja QolL-AGHDA na :
[8] E z GHD roku leczenia. W kKolejnych w modelu.
0Q-5D za pomocs
algorytmu latach (lata 2-20) zmiany
wyniku ufytecznoscl byly
indukowane przez
Zaawansowany wiek.
Populacja, ktora nie
otrzymata GHT, miala taka
sama wyjsciows punktacje
QolL-AGHDA, co populacla
leczona, ale bez efektu
leczenia w pierwszym roku.
Belgia:
» mezeayini: 0,7827 Podane srednie
Mapowanie Bivasi sEaeral i uytecznoscl
BusSChbach o .o i Kwestionariusza e gpz Jf e * kabiety: 0,7129 dotycza populacii
2011 [13] BelHoande | “gaadhpkne | ERUDERIIMEN e nieleczonej
EQ-5D & | ; . hormonem
- mezczyznl._f}.aqgi Cavaet.
= kobiety: 0,7516
Kook Brak wartosci
Ha i Wieloosrodkowe, Kwestionariusz Dorosli pacjenci Jakos€ iycia badana uZytecznosci dia
QOggsog; (37] bazra KIMS QoL-AGHDA z GHD w réznych domenach. analizowanych
standw w modelu.
Kottowska- Poprawa Qol najbardzie| Brak wartosci
Ha Wieloogrodkowe,  Kwestionariusza Dorodli pacjenci radykalna w czasie u#ytecznosci dia
2 Oﬂgfmn Dsn; baza KIMS Qol-AGHDA 2 GHD pierwszego roku leczenia anallgnwanych
(381 hormonem wzrostu. standw w madelu.
QDL—-“GHDAMH”V
wizyta poczatkowa:
= meicayini: 0,70
= kobiety: 0.63 Leczenie
Holtowska- )
L-AGHD Aty g
Haggstrom Anglia | Walia Qol tiley Dorosli pacjenci = ogdlnie:0,67 hormonem wzrostu
2008 [36] —ED-5Diee z GHD poprawia jakosé
wizyta koficowa: #ycia.
= meicayini: 0,79
= kobiety: 0,76
= ggdlnie: 0,77
U (QoL-AGHDA-based
i Mapowanie utilities) = 1,05 - 0,0189 x  © igﬁ'm“sm"h""
2 kwestionariusza Dorodli paclenci QoL-AGHDA score - oD
Haggstrom SAre-sia QoL-AGHDA na 2 GHD 0,00238 x age - 0,0127 x  yKorzystany
2007 [35] ; : o ' o w analizie Bolin
EQ-5D SeX 2013 (8]
{male = 0; female = 1) =
Przedstawione wartosci EQ-
50yvs dotyczg populaci Wyniki na
Koftowska- . ogéine] oraz podgrup wizualne| skali
Haggstrom Anglia i Walia VAS EQ-5D P‘“g;':ﬁf :‘%ﬂgﬁ pacientéw z GHD, ktérzy analogowe] VAS.
2005 [34] e ! - uzyskali ocene poniiej Mieadekwatne

| powyie| srednie] Qol-
AGHDA.

stany w modelu.

EQ-5D - EuroQol questionnaire; GHD - niedobdr hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency), GHT - leczenie hormonem
wzrostu (ang. growth hormone therapy); VAS - wizuaina skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale), GH - hormon wzrostu (ang.
growth hormone)
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W trakcie analizy petnych tekstéow publikacji odnaleziono 7 opracowan
oceniajgcych jakoS¢ zycia u chorych z niedoborem hormonu wzrostu.
W 4 publikacjach w celu oszacowania uzytecznosci dokonano mapowania
kwestionariusza QoL-AGHDA na EQ-5D (Bolin 2013 [8], Busschbach 2011
[13], Koftowska-Haggstrom 2008 [36], Koftowska-Haggstrom 2007 [35]).
W pozostatych 3 publikacjach nie przedstawiono wartoSci uzytecznosci dla
analizowanych standow w modelu (Koftowska-Haggstrom 2009a [37],
Koftowska-Haggstrom 2009b [38], Kottowska-Haggstrom 2005 [34]).

W zidentyfikowanej w wyniku wyszukiwania analizie ekonomicznej Bolin 2013
[8] wartoSci uzytecznosSci zostaly oszacowane poprzez zmapowanie
kwestionariusza QoL-AGHDA na EQ-5D za pomocag opracowanego algorytmu
dla szwedzkiej populacji (algorytm ten jest opisany w publikacji Koftowska-
Haggstrom 2007 [35]). WyjSciowe wartosci Srednie QoL-AGHDA i Srednie
efekty leczenia (zmniejszenie wyniku QoL-AGHDA) dla kazdej podgrupy
obliczono na podstawie pacjentow z rejestru KIMS. Zatozono, ze efekt leczenia
(zmniejszenie wyniku QoL-AGHDA) wynikajacego z GHT wystapit w ciggu
pierwszego roku leczenia. W kolejnych latach (lata 2-20) zmiany wyniku
uzytecznosci byty indukowane przez zaawansowany wiek. Populacja, ktéra nie
otrzymata GHT, miata takg sama wyjsciowa punktacje QoL-AGHDA, co
populacja leczona, ale bez efektu leczenia w pierwszym roku. Przyjecie przez
autoréw analizy Bolin 2013 zatozenia o uzyskaniu efektu w pierwszym roku
potwierdzaja informacje przedstawione w publikacji Koftowska-Haggstrom
2009b [38], gdzie opisano wyniki analizy danych KIMS® (Pfizer International
Metaholic Database), a najbardzie] radykalng poprawg obserwowano
w trakcie pierwszego roku leczenia [38, 33].

W badaniu Busschbach 2011 [13], wykorzystujac regresje, wartosci
uzytecznosci przewidywano z kwestionariusza QoL-AGHDA. Wyniki QoL-AGHDA
uzyskano z populacji belgijskiej (n=299) i holenderskiej (n=234) dorostych
pacjentéw z GHD nie poddanych terapii hormonem wzrostu. Otrzymane wyniki
zostaly przekonwertowane na uzytecznoSci EQ-5D i poréwnane z innymi
jednostkami chorobowymi.

W publikacji Koftowska-Haggstrom 2008 [36] badano jakos¢ zycia (Qol),
mierzona, zgodnie z wymaganiami farmakoekonomiki, indeksem uzytecznosci
(QoL-AGHDAuity) u dorostych chorych z GHD oraz oceniono wptyw czynnikow
demograficznych i klinicznych na zmiany w uzytecznosSciach w trakcie leczenia
hormonem wzrostu. Indeks uzytecznosci (QoL-AGHDAwimy) U pacjentow przed
leczeniem hormonem wzrostu rozni sie od wartosci w populacji ogolnej
(populacja z Anglii i Walii). Gtowna poprawa nastgpita w pierwszym roku
leczenia. Pomimo obserwowanego wptywu wieku, podstawowej etiologii,
poczatku choroby i wspétistniejacych choréb na QoL-AGHDAuuiy, wszyscy
pacjenci wykazywali podobng korzystna odpowiedz na leczenie. Sredni wynik
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QoL-AGHDA iy na poczgtku badania wynosit 0,67 (SD: 0,172). Kobiety
uzyskaty nizsze wyniki niz mezczyzni: 0,63 (SD: 0,166) vs 0,70 (SD: 0,174),
P<0,001, co wskazuje na gorsza jakoS¢ zycia. Catkowity obserwowany zysk
QALY byt wyzszy dla kobiet niz mezczyzn: 0,38 (SD 0,602) vs 0,25 (SD 0,473),
P<0,001, podobnie jak Srednia zmiana QoL-AGHDAuuw, na rok: 0,10 (SD:
0,129) vs 0,07 (SD: 0,113), P<0,001. Wszystkie zmiany w analizowanych
grupach byly istotne (P<0,001).

Biorgc pod uwage wytyczne AOTMIT [4], gdzie preferowanym podejSciem jest
oparcie sie na zrodtach wtornych i wartosciach uzytecznosci stanow zdrowia
uzyskanych metodami posrednimi, najlepiej przy pomocy kwestionariusza
EQ-5D, ostatecznie do analizy wigczono publikacje okreslajace uzytecznosci
wyznaczone przy wykorzystaniu zwalidowanego kwestionariusza
EQ-5D, w ktorych dokonano mapowania kwestionariusza QoL-AGHDA na
EQ-5D (Bolin 2013 [8], Busschbach 2011 [13], Koftowska-Haggstrom 2008
[36], Kottowska-Haggstrom 2007 [35]).
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13. Ograniczenia

e
Wsrod najwazniejszych ograniczen analizy nalezy wymienic:

“+ Dostepnos¢ informacji na temat liczby zuzytych mg/dobe somatropiny
u osob dorostych z GHD oraz Sredniej diugosci stosowania w warunkach
polskich. W opracowaniu wykorzystano jednak najlepsze Zrédia oparte
o rzeczywista praktyke, na podstawie, ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie stosownych kalkulacji, a zastosowane podejsScie do
zatozen przyjetych w analizie jest konserwatywne.

&
'

W efekcie leczenia rhGH dochodzi do wyrownywania zaburzen
wplywajacych na zwiekszong SmiertelnoS¢ z powodu chorob ukiladu
krazenia u chorych z GHD (m.in. poprzez zwiekszenie sie masy migsnia
lewej komory serca, wzrostu objetosci wyrzutowej i przeptywu minutowego
serca, obnizeniu ulega opor naczyn obwodowych, zmniejsza sie ciSnienie
rozkurczowe krwi). [23] Punkty koncowe oceniane w badaniach RCT
(surogatowe punkty koncowe) nie pozwalaja na bezposrednia, precyzyjna
ocene tych aspektow dziatania leku Omnitrope®. Z tego wzgledu postuzono
sie metodg przyblizajgca te brakujgce parametry za pomocg modelowania
roznic w przezyciu chorych z ciezkim GHD, w zaleznosci od stosowania,
badz nie stosowania rhGH, jakosSci zycia oraz ryzyka wystgpienia chorob
uktadu sercowo-naczyniowego (CHD, wudar). Wg opinii ekspertow
medycznych opieranie modelowania na istotnych Kklinicznie punktach
koncowych takich jak: ryzyko wystgpienia udaru, ryzyko wystapienia
choroby niedokrwiennej serca oraz ocena jakosci zycia w skali QoL-AGHDA
wydaje sie catkowicie zasadne. Eksperci wskazujg réwniez, ze
przeprowadzone modelowanie oparte na danych zbazy KIMS jest
poprawne. W przysztoSci mozna bedzie rozwazyé modyfikacje tego
modelowania z uwzglednieniem wiasnych doSwiadczen z realizacji
programu lekowego oraz ewentualnych pojawiajacych sie nowych
opracowan w piSmiennictwie (zwitaszcza w zakresie danych dotyczacych
wystepowania osteoporozy i ryzyka ztaman).

Przyjete zatozenia zostaty zwalidowane przez ekspertow medycznych
(zestawienie wykorzystanych odpowiedzi, ktére zostaty uwzglednione w trakcie
przygotowywania analizy dla leku Omnitrope® dotgczono do referencji [40,
46]). Wszystkie gtowne parametry zostaly przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci, ktorej wyniki potwierdzajg kosztowa efektywnoS¢ somatropiny
w leczeniu dorostych pacjentow z cigzkim niedoborem hormonu wzrostu
(potwierdzenie wiarygodnosci wynikow).
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A zatem wyniki przeprowadzonej analizy Swiadczg o zasadnosSci ekonomicznej
finansowania wnioskowanej technologii niezaleznie od zidentyfikowanych
ograniczen.
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14. Dyskusja

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu zbadania
optacalnosci leczenia somatroping (Omnitrope®, roztwor do wstrzykiwan)
stosowang w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim (znacznym) niedoborem
hormonu wzrostu wramach wykazu lekéw dostepnych w programach
lekowych (lista B). W tym celu skonstruowano model decyzyjny Markowa
przedstawiajacy przebieg analizowanej jednostki chorobowej w 20-letnim
horyzoncie czasowym (przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro®
z mozliwoscig wyboru perspektywy oraz wariantu z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, preparat Omnitrope® moze by¢
stosowany u dorostych pacjentdow ze znacznym (cigzkim) niedoborem hormonu
wzrostu (max. stezenie GH<3 ng/mL)). Chorzy ci, staja w obliczu braku
mozliwosci terapeutycznych mogacych zatrzymaé postep choroby, ktora
prowadzi do zespotu zaburzen obejmujgcych: wzrost masy ttuszczowej ciata,
zaburzenia gospodarki lipidowej ze wzrostem frakcji LDL cholesterolu
i obnizeniem frakcji HDL cholesterolu, zwiekszong opornoS¢ na insuling,
czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego, niewydolnoSci krgzenia,
zwiekszong Smiertelnos¢ z powodu choréb ukladu krazenia u obu pici,
obnizenie masy migSniowe] ze zmniejszeniem sity miesni i wydolnosci
wysitkowej, obnizenie mineralnej zawartosci koSci izwigkszona czestosé
ztaman oraz ogdolny zly stan zdrowia, z obnizong wydolnoscig fizyczng,
witalnoscig i nastrojem. Wigze sie to zodczuciem ziej jakoSci zycia,
pogorszeniem kontaktoéw spotecznych inasilona tendencja do izolacji,
zaburzeniami reakcji emocjonalnych. Z tych powodéw chorzy ci, jesli nie sa
leczeni, czeSciej sg niezdolni do pracy zarobkowej, a takze zwieksza sie ryzyko
przedwczesnego zgonu w tej grupie chorych. Oznacza to, ze zastosowanie
leczenia substytucyjnego rekombinowanym GH (leku Omnitrope®) powoduje
u tych chorych poprawe w zakresie sktadu ciata, profilu lipidowego, wydolnosci
fizycznej, stanu psychicznego z wyraznym polepszeniem jakosci zycia oraz
mozliwosciami pozytywnych zmian ich sytuacji socjalnoekonomicznej oraz
spofecznej. Rekombinowany GH jest jedyna opcja terapeutyczng dostepng dla
tej grupy chorych. Mimo oczywistej zasadnoSci stosowania somatropiny, lek
ten jest wwarunkach polskich trudno dostepny dla dorostych pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu (brak refundacji ocenianej interwencji
w analizowanym wskazaniu).

Aby wiec oszacowal rzeczywistg efektywnoSC kosztow tego leku, wykonano
analize ekonomiczng, poréwnujaca dwa scenariusze terapeutyczne: aktualny,
w ktorym chorzy zciezkim niedoborem hormonu wzrostu nie sg poddani
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leczeniu oraz scenariusz, w ktorym chorzy ci moga rozpoczaé leczenie
somatroping w ramach programu lekowego i w przypadku braku wystapienia
zdarzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, kontynuowac je bez
ograniczen. W przypadku przerwania leczenia somatroping, chorzy nie sg
leczeni rhGH.

W analizie ekonomicznej postuzono sie modelem decyzyinym Markowa z 20-
letnim horyzontem czasowym, ktory zostat oparty na modelu opisanym
w analizie ekonomicznej Bolin 2013 [8] (patrz rozdziat 12.3.1). Z uwagi na
roznice w wynikach zdrowotnych dotyczacych skutecznosci dla istotnych
klinicznie punktow koncowych porownywanych terapii w przygotowanej
analizie Kkliniczne] [44] zastosowang technikg analityczng w analizie
ekonomicznej byta analiza koszty-uzytecznosc, gdzie miarg efektu sg zyskane
lata zycia skorygowane o jakosS¢ (QALY). Dodatkowo przedstawiono wyniki
zdrowotne jako zyskane lata zycia (LYG). Niedob6r hormonu wzrostu jest
schorzeniem o charakterze rzadkim (dotyczy ok. 2 przypadkow na 10 000
[10]), silnie wplywajagcym na Smiertelnos¢, zatem zgodnie z zaleceniami
polskich wytycznych [4], w wykonanej analizie kosztow-uzytecznosci przyjeto
dtugi, 20-letni horyzont czasowy. Model decyzyjny opracowany na potrzeby
analizy ma charakter tancucha Markowa, przy dtugosci cyklu wynoszacej 1 rok.
Zastosowano w nim metode obliczeniowa zwang jednopoziomowag symulacja
Monte Carlo, czy tez mikrosymulacja. Ocena skutecznosci leczenia
somatroping obejmuje jej wplyw na SmiertelnoSé i jakoS¢ zycia chorych
poprzez zmniejszenie ryzyka wystgpienia choréb ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego zgodnie z wiekiem oraz ptcig chorych. W modelu uwzgledniono
mozliwoS¢ przerwania leczenia somatroping m.in. z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych. Aby oszacowaé SmiertelnoS¢ wsrod analizowanych
chorych, zastosowano metode polegajaca na wykonaniu przeksztatcenia
krzywej przezycia dla populacji ogélnej z wykorzystaniem standaryzowanego
wspoétczynnika umieralnosci (SMR) wyrazajgcego wzgledna zmiane ryzyka
(hazardu) zgonu w populacji chorych z GHD w stosunku do populacji ogblinej.
WartoSci parametru SMR dla chorych nieleczonych rhGH przyjeto za
opracowaniem Pappachan 2015 [49], dla chorych leczonych rhGH na
podstawie metaanalizy wspotczynnikow SMR z badan Gaillard 2012 [17], Van
Bunderen 2011 [61], Burman 2013 [12].

Wyrazona za pomoca indeksow uzytecznosci jakoSE zycia pacjentow w modelu
obejmowata dwa gtowne stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby
i procesem jej leczenia: u chorych z ciezkim GHD nieleczonych rhGH,
z podwyzszonym ryzykiem powiktan ukfadu sercowo-naczyniowego, w tym
zgonu oraz u chorych z ciezkim GHD, ktorzy dzieki zastosowaniu somatropiny
uzyskujg obnizenie ryzyka powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
oraz poprawe jakosci zycia. Efekt leczenia (poprawa jakosci zycia) obejmowata
pierwszy rok stosowania somatropiny, tak jak to =zostato przyjete
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w opublikowanej analizie ekonomiczne] dla somatropiny stosowangj
u dorostych chorych z GHD [8], a w kolejnych latach (lata 2-20) zmiany wyniku
uzytecznosci byly indukowane przez zaawansowany wiek. Potwierdzeniem
powyzszego zatozenia sa réwniez wyniki przedstawione w publikaciji
Koftowska-Haggstrom 2006 [33], w ktorej niezaleznie od wartosci wyjSciowej
kwestionariusza QoL-AGHDA, ogélna jakos¢ zycia ulegla znacznej poprawie
w ciggu pierwszych 12 miesigcy leczenia rhGH. W przypadku chorych
nieleczonych zatozono, ze majg oni taka sama wartos¢ wyjsciowa QoL-AGHDA,
co populacja leczona, ale nie ma efektu leczenia w pierwszym roku. W modelu
postuzono sie zaleznymi od wieku, ptci, wartosci wyjSciowe] QoL-AGHDA oraz
redukcji QoL-AGHDA (dla chorych leczonych rhGH) indeksami uzytecznosci
skalkulowanymi za pomoca algorytmu przedstawionego w analizie Bolin 2013
[8]. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne oraz koszty
posrednie (koszty utraconej produktywnosci z powodu nieobecnosci w pracy
(absenteizm)) zwiazane zleczeniem pacjentow z ciezkim niedoborem
hormonu wzrostu. W procesie leczenia pacjentow z GHD wyrézniono zasoby,
ktorych zuzycie i wycena wigza sie bezposrednio z wydatkami ptatnika
publicznego: somatropina oraz jej podanie w programie lekowym, kwalifikacja
do programu, diagnostyka i monitorowanie leczenia w programie lekowym,
leczenie CHD iudaru oraz monitorowanie chorych nieleczonych rhGH.
Ustalenie kosztow jednostkowych dla zasobow zuzywanych w procesie
leczenia pacjentow dorostych z GHD oparto na obowigzujacych zasadach
rozliczania i finansowania Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia,
publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ oraz z internetowego informatora oraz opublikowanych
rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. Dla wszystkich kluczowych parametrow
modelu przeprowadzono analize wrazliwosci oraz zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [4] analize probabilistyczna.
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci stosowanie preparatu
Omnitrope®, w poroéwnaniu z brakiem leczenia, jest strategia generujaca
dodatkowa korzysc kliniczng w populacji 0osob z ciezkim GHD. Wiaze sie to
jednak z okreslonymi naktadami ze strony ptatnika za Swiadczenia zdrowotne,
w tym przypadku Narodowego Funduszu Zdrowia. Wyniki uzyskane w analizie
wrazliwosci pokazuja, ze parametry modelu majgce najwiekszy wptyw na wynik
analizy to przede wszystkim parametry zwigzane z oszacowaniem przezycia
chorych z GHD, w zaleznosci od leczenia rhGH oraz parametry bezposrednio
wplywajace na zuzycie leku Omnitrope®, jak diugos¢ jego stosowania, czy
przecietne dawkowanie.

Uzyskane w analizie wyniki w postaci kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakoS¢ sg nizsze w stosunku do wynikow
prezentowanych w odnalezionych innych opracowaniach ekonomicznych
oceniajacych lek Omnitrope® (Bolin 2013 [8], Bansback 2002 [5] - tylko
model PU).

Tabela 51 Zestawienie wartosci parametrow ICUR z odnalezionych opracowan

Horyzont Kraj Zrodio ICUR w walucie ICUR w przeliczeniu na
CZasowy oryginalnej PLN/QALY
3 15 975 €/0ALY (M), 67 512 (M)
S .
SEDR) | B0 2015 (9] 20 241 €/QALY (K) 85 540 (K)
sty | Wele | | Banshack200. {5l (paegad) 18 327-38005 £/QALY 88 785-184 115

Brytania PU model

Miniejsza analiza
Polska -
(perspekiywa platnika) -

* wg Sredniego kursu NBP z dnia 22 marca 2018 roku: 1 €= 4,2261 PLN; 1£=4,8445 PLN

Metodologia zastosowana w niniejszej analizie jest zblizona do metodyki
wykorzystanej w analizie Bolin 2013 [8], natomiast rozni sie od metodyki
uzytej przez autorow publikacji Bansback 2002 [5] w odniesieniu do: (1)
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wigczenia Smiertelnosci; (2) wiaczenia efektow posrednich poprzez absencje
chorobowa; i (3) metody kalkulacji QALY w zaleznosci od efektow leczenia.
Co wiecej, w niniejszej analizie (analogicznie jak w Bolin 2013) wykorzystano
model kohortowy typu Markowa wykorzystujacy prawdopodobienstwa
przejScia dla populacji z bazy KIMS, podczas gdy Bansback i wsp.
w modelowaniu przypadkéw zachorowalnosci i sSmiertelnosci wykorzystat
rownania Framingham [33], ktore faczg zdarzenia sercowo-naczyniowe
z indywidualnymi cechami, na ktére z kolei wptywa GHT. Jednak nalezy
podkresli¢, iz rownania Framingham nie zostaly zatwierdzone dla GHD.
SmiertelnoS¢ nie miata praktycznie zadnego wplywu na szacowane
wspotczynniki efektywnosci kosztowej w Bansback | wsp., co wskazuje na
bardzo mate roznice w ryzyku Smiertelnosci pomiedzy leczonymi i nieleczonymi
pacjentami. Wytgczenie zaréwno Smiertelnosci, jak i absencji w pracy
w niniejszym modelu zwigkszyto ICUR do okoto || co jest
wielkoscig zblizong do wynikéw otrzymanych przez autorow Bansback 2002
(somatropina pozostaje jednak nadal terapia efektywna kosztowo (ICUR<
progu optacalnosci 134 514 PLN/QALY). Nalezy jednak zauwazyC, jak
wskazujg dane literaturowe [17], ze terapia GH ma znaczgcy wplyw na
Smiertelnos¢, co potwierdzaja dane otrzymane w niniejszym modelu oraz
w analizie Bolin 2013 [8].

Zaréwno w analizie Bolin 2013, Bansback 2002 jak i w niniejszej analizie
wykorzystano wyniki QoL specyficzne dla GHD (QoL-AGHDA) w celu obliczenia
uzytecznosci standéw zdrowia potrzebnych do uzyskania QALY. Podczas, gdy
w Bansback 2002 osiagnieto to droga posSrednia, korzystajac z trzech réznych
kwestionariuszy QoL (QoLAGHDA, Nottingham Health Profile i SF-36),
w analizie Bolin 2013 oraz w niniejszej analizie wykorzystano opublikowane
informacje dotyczace zwigzku miedzy QoL-AGHDA i EQ-5D w celu obliczenia
uzytecznosci bezposSrednio [35].

Zastosowane w obliczeniach dawki somatropiny réznity sie w zaleznosci od
wieku oraz wskaznika QoL-AGHDA (analogicznie jak w analizie Bolin 2013 [8]),
podczas gdy w publikacji Banshack 2002 uwzgledniono jedynie roznice
miedzy grupami wiekowymi.

W niniejszej analizie koszt za mg somatropiny jest znacznie nizszy niz przyjety
w analizie Bolin 2013 (w Bansback 2002 nie znaleziono informacji dotyczacej
kosztu za mg somatropiny), co moze wyjasniac roznice w efektywnosci
kosztowej miedzy analizami (nizszy ICUR).
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15.

WhniosKi

W przypadku pacjentow dorostych z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu, lek
Omnitrope® stanowi jedyna opcje terapeutyczng, dajaca szanse na
ograniczenie lub zniwelowanie objawdw klinicznych zwigzanych z omawianym
zaburzeniem. Celem terapii zastepczej rhGH w przypadku GHD u oséb
dorostych jest poprawa struktury ciata, zachowanie masy kostnej, normalizacja
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, utrzymanie prawidlowego stanu
IGF-1 oraz optymalnego poziomu funkcjonowania fizycznego
i psychologicznego [28]. Nie bez znaczenia jest takze duzy negatywny wpltyw
tej choroby na jakos¢ zycia chorych [13].

Obecnie terapia rhGH w analizowanym wskazaniu jest stosowana jedynie
u niewielkiej czesci pacjentow, co jest zwigzane z brakiem refundacji
somatropiny u osob dorostych. Decydujg sie na nia jedynie pojedynczy
pacjenci, ktorzy sg w stanie pokryC koszty leku ze Srodkow wtasnych.

Nalezy jednak pamigtac, ze niedobor hormonu wzrostu u dorostych
jest schorzeniem o charakterze rzadkim, wystepujacym z czestoscia
2 przypadki na 10 000 osob, dodatkowo sg wsrdéd nich chorzy
kwalifikujgcy sie do leczenia somatroping, ktorzy stanowia jedynie
pewien odsetek, a zatem populacja docelowa obejmowac bedzie
niewielu pacjentow. U pacjentow dorostych z niedoborem hormonu
wzrostu, ktorzy nie zostali poddani odpowiedniemu leczeniu,
obserwuje sie pogorszenie parametrow jakosci zycia. Uruchomienie
programu lekowego leczenia tej grupy chorych somatroping dzieki
zZwiekszeniu jej dostepnosci pozwoli uzyska¢ znaczne korzysci
kliniczne, przy stosunkowo niewygérowanych w  zZwigzku
z ograniczong liczebnoscig tej populacji, tacznych wydatkach
piatnika.
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16. Zataczniki

16.1. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach

Ponizej przedstawiono  ocene  zgodnosci  analizy  ekonomicznej
z Rozporzadzeniem MZ z dn. 2 kwiethia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majga odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [51].

Parametr Komentarz

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach (§ 5. Ust. 10):

= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow |
publicznych; ] Rozdziat 6.3

= 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finasowania Swiadczen ze

grodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy. E] Rozdziat6.3

Analiza ekonomiczna zawiera (§ 5. Ust. 1)
1) analize podstawowa E Rozdziat 10.2
2) analize wrazliwosci ] Rozdziat 11

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktorych poréwnano

koszty i efekiy zdrowotne stosowania wnioskowane] technologii z kosztami i efektami ] Rozdzial 12
technologii 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 bibliograficznych (§ 5. Ust. 12}); [ Rozdziat16.8
=  popis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych [ Diagram 1

w poszczegolnych etapach selekeji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow — w postaci diagramu (§ 5. Ust. 12).

Analiza podstawowa zawiera (§ 5. Ust. 2)

1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji Rozdziat 10.1
wskazanej we wniosku z wyszczegolnieniem:

10.2
*  pszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii; E (Tabela 35-
=  pszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej z technologii. Bl Erabsla 38)

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE



A——
Health Technolagy Assessment

110

Parametr

Komentarz

2.  Oszacowanie kosziu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (badZ
kosziu uzyskania dodatkowego roku Zycia), wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technelogia-

3. (Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakosc (badz koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia (ICUR/ICER)) jest rowny wysokosSci progu optacalnosci (111 381 PLN).

4. Zestawienia tabelaryczne wartoSci na podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1, 2 3.

5. Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie, ktorych dokonano oszacowan, o ktarych
mowa wpkt1, 2i3.

6. Dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1, 2 i 3.

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania rozZnicy pomiedzy
kosztem stosowania ftechnologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktorych mowa w pkt 2. (§ 5. Ust. 3)

Jezeli zachodza okolicznosci, o kitorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy kiorym roznica, o ktdrej mowa
w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt
3.(8 5. Ust. 4)

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka
oszacowania i kalkulacje o ktérych mowa w pkt 1, 2 i 3 powinny byc przedstawione w dwach
wariantach (§ 5. Ust. 5):

= 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu RS;
= bez uwzglednienia proponowanego instrumentu RS).

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna

zawiera (§ 5. Ust. 6):

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —
jako liczba lat zycia, dia kazdej z refundowanych technologii opejonalnych;

3) |kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspolczynnik,

o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa
w pkt 2.

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomiczne] w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o kiorych mowa w pkt 1-4, powinny zostaé przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow | 3.5% dla
wynikow zdrowotnych (§ 5. Ust. 7).
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Parametr

Komentarz

Jezeli wartoSci w analizie ekonomicznej obejmuja oszacowania uzytecznosci standw zdrowia,
analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych
uzytecznosci stanow zdrowia wlasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby (§ 5. Ust. 8). Do przegladow stosuje sie:

=  opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

=  opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegoinych etapach seiekeji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstéw - w postaci diagramu.

Analiza wrazliwosci zawiera (§ 5. Ust. 9):

7. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 4.

8. Uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 7.

9. Oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1, 2 i3, uzyskane przy zalozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 7, zamiast
wartosci uzytych w analizie podstawowe].

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-3, dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5. Ust. 11).

Analiza musi zawierac:

1) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji; (§ 8. Ust. 1)

2) wskazanie innych Zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii. (§ 8. Ust. 2)

16.2. Wskazniki cen towardow i ustug konsumpcyjnych

W tabeli ponizej przedstawiono wzrost optat w latach 2006-2017.

Tabela 52 Wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych

Rozdziat 12;

Rozdziat 16.9,

Diagram 2

Rozdziat
11.1.1, rozdziat
11.21

Rozdziat
11.1.1, rozdziat
2 s P

Rozdziat
11.1.2, rozdziat
1121

Rozdziat 10.2

Rozdziat 19

Rozdziat

19i 2 [46],
[40 dostepne
na zyczenie|

WskazZniki cen towardw i ustug (GUS [19])

2006 2007 2008 20089 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

2017

1010 1025 1042 1035 1026 1043 1037 1009 1000 99,1 99,4

25,61

102,0 P

* skalkulowano wedtug wzoru na skumulowang inflacie po n-latach: Inflacja_n = ({1 + Inflacja_1/100) x (1 +Inflacja_2/100) x..x (1 +

Inflacja_n/100) - 1) x 100%)
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16.3. Charakterystyka Swiadczen

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych swiadczen, ktore
postuzyly do kalkulacji kosztow monitorowania leczenia somatroping
w ramach programu lekowego [67].

Tabela 53 Charakterystyka wybranych Swiadczen [67, 65]

Nazwa swiadczenia

Szeczegotowa charakterystyka

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
(5.30.00.0000011)

W13 Swiadczenie specjalistyezne 3-go typu
(5.30.00.0000013)

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu (5.08.07.0000001)

Zgodnie z definicja swiadczenia tj. Swiadczenie obejmujace ocene
stanu zdrowia sSwiadczeniobiorcy lub ocene przebiegu leczenia
w oparciu o badanie podmiotowe | przedmiotowe oraz posiadane lub
przedstawione wyniki badan dodatkowych oraz uwzgledniajgce
w uzasadnionych medycznie przypadkach:

a) realizacje procedur medycznyeh: diagnostycznych (w tym
laborataryjnych), terapeutycznych, rehabilitacyjnych, wedlug
aktualnej wersji klasyfikacji ICD-9, bedacych kontynuacja
rozpoczetych weczesniej, lub

b) pozyskiwanie ] drodze skierowania niezbednych,
uzupetniajacych wynikow badarn dodatkowych, lub

c) wydanie orzeczenia lub zaswiadczenia, z prawa do uzyskania,
kiorego swiadczeniobiorca nie jest wykluczony na podstawie art.
16 ust. 1-4 ustawy o Swiadczeniach, lub

d) wydanie karty diagnostyki i leczenia onkologicznego, zgodnie
z art. 32a ustawy o Swiadczeniach.

Konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W2, lub
konieczne wykazanie co najmnig] jednej procedury z listy W3, lub
konieczne wykazanie od 3 do 4 procedur oznaczonych tym samym
kodem =z listy W5, lub konieczne wykazanie do 2 procedur
oznaczonych tym samym kodem z listy W7, lub konieczne wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W2 oraz co najmniej jednej
procedury z listy W8, lub konieczne wykazanie co najmniej jednej
procedury Z listy W2 oraz co najmniej jednej procedury z listy W16, lub
konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co
najmnigj jednej procedury z listy W2.

Swiadczenia wykonywane w trybie hospitalizacji - Swiadczenia
gwarantowane udzielane Swiadczeniobiorcy calodobowo w trybie
planowym albo naglym, obejmujgce Swiadczenia: diagnostyczne,
terapeutyczne, pielegnacyine i rehabilitacyine - od chwili przyjecia
Swiadeczeniobiorcy do chwili jego wypisu albo zgonu.

16.4. Utracona produktywnos¢ na skutek GHD

Mozna wskazac kilka obszarow, na ktoére obecnos¢ niedoboru hormonu
wzrostu moze wptywaé negatywnie. W przypadku zdrowia psychicznego
zmiana wizerunku ciata i negatywnego postrzegania go przez pacjenta moze
rodzi¢ skutki emocjonalne, takie jak depresja. Chorzy moga odczuwaé
problemy ze zdrowiem fizycznym objawiajace sie problemami ze snem,
uczuciem zmeczenia, przyrostem masy ciata | tkanki ttuszczowej, przy
jednoczesnej utracie masy miesniowej i pogorszeniem parametrow kostnych.
Odczuwana utrata energii, wydajnosci i motywacji moze obniza¢ mozliwosci
sprostania pracom domowym i checi socjalizacji kontaktom spotecznym
(socjalizacji) oraz wpltywac na prace zarobkowa.
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] koszty poSrednie, definiowane jako koszty
zasobow utraconych w zwiazku z choroba i jej konsekwencjami; w raportach
oceny technologii medycznych sg to koszty utraconej produktywnosci oséb
chorych i ich opiekundéw nieformalnych; w ramach kosztéw posSrednich nalezy
ujaé koszty zwigzane z praca ptatna.

Przeprowadzono, zatem systematyczne wyszukiwanie w celu identyfikacji
danych dotyczacych utraconej produktywnosci na skutek GHD oraz wptywu
zastosowane] terapii na wzrost produktywnosci. Strategie wyszukiwania
zamieszczono w zatgczniku 16.6. Ponizej natomiast zamieszczono kryteria
wiaczenia i wykluczenia badan dotyczacych utraconej produktywnosci na
skutek GHD.

Tabela 54 Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych utraconej produktywnosci na skutek GHD

Parametr Kryteria Komentarz
Jesli nie zostana zidentyfikowano Kryteria
Kraj Preferowane dane dla Polski selekcji zostana rozszerzone o dane
zagraniczne, preferowane kraje europejskie.
: Pacjenci z niedoborem hormenu wzrostu
Populacja =i -
(dorosli).
Preferowane wyniki badan z zastosowaniem  Jesli nie zostana zidentyfikowane, wigczone
Interwencja Omnitrope® lub Genotropin®, jako terapii zostana dane prezentowane dla substytucji
siosowane]. GH (bez wzgledu na nazwe handlowa)
Dane dia populacji nisleczenej moga
Punkty Dane dotyczgce absenteizmu oraz 2;3}3?'3 Z: zg:(nwudﬁ':a:?i?:zw
koncowe/sposob prezenteizmu, prezentowane w populacji Jmiacyc b St

prezentacji wynikow

Metodologia badania

nieleczonych, leczonych placebo lub
wyjSciowe (baseline) wyniki badan pacjentow
rozpoczynajacych terapie rhGH.

leczonej oraz nieleczonej.

Bez ograniczen -

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 6 publikacji,
w ktorych zamieszczono dane dotyczace absenteizmu zwigzanego z GHD oraz
dane dotyczace redukcji dni nieobecnosci w pracy, dzieki zastosowanemu
leczeniu z wykorzystaniem somatropiny.

Tabela 55 Charakterystyka zidentyfikowanych badan dotyczacych utraconej produktywnosci na skutek GHD
Wyniki
Parametr Metodologia/Kraj
Pacijenci nie leczeni® Pacjenci leczeni
Hakkaart-van Badanie populacyjne na Absenteizm: roczna Srednia bd
Roijen 1998 [24] 139 pacjentach z GHD po  liczba dni absencji w pracy:
operacjl przysadki, nie 19,8°.
przyjmujacych GH (oceny Prezenteizm: u 97% bd
produktywnosci dokonano respondentow nie
na 36 pacjentach odnotowano wplywu na

pracujacych)./ Belgia.

efektywnosé pracy.

Verheist 1997 6 miesieczne badanie RCT Absenteizm: pacjenci leczeni Absenteizm: liczba dni absencji:
[62] Z kontynuacja w fazie open placebo: brak wplywu na = nawejsciuz 12,17 {3,9) dnia:
przez 18 miesigey na 148  liczbe dni absencji w pracy: = po 6 msc: 7,15 (3,5),
pacjentach z GHD. / 10,1 (5.6) dnia wyjSciowo, po p<0,009;
Belgia. 6 msc: 11,6 (557) dnia, = po 12 msc: 2,93 (1.55),

p=0,039",

p=0,01;

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE



A——
Health Technolagy Assessment

114

Parametr

Wyniki

Metodologia/Kraj

Pacjenci nie leczeni’

Pacjenci leczeni

Sanmarti 1999

[53]

Saller 2006 [52] Analiza na

Badanie obserwacyjne na
926 (356 byto
obserwowanych przez rok)
pacjentach z GHD oraz
niedoborem co najmniej
jednego dodatkowego
hormeonu. / Hiszpania.

podstawie
rejestru KIMS z 2 letnim
follow wp. / Szwecja,
Holandia, Niemcy.

Rejestr KIMS

Absenteizm: roczna Srednia
liczba dni absencji w pracy:
30.6; 22,2; 29,7*" (Srednia
27.5);

= po 18 msc: 0,39 (0,17).
p<0,01;

o 24 msc; 3,3 (2.51),
p=0,0,026.

Absenteizm: roczna mediana

liczby dni nieobecnoSci w pracy:

21.

Absenteizm: redukcja liczby dni
absencji w pracy o 63%,
p=0,0004.

Hernberg-Stahl Analiza na podstawie Absenteizm: Srednia liczba dni  Absenteizm#® Srednia liczba dni
2001 [27] rejestru  KIMS z 12 absencji w pracy w trakcie 6 absencji w pracy w trakcie &
miesiecznym follow up. / miesiecy przed rozpoczeciem miesiecy: 3,8 (13,2), p<0,05.
30 pacjentéw z: Szwecja, badania: 8,5 (30,4).
Holandia, Niemcy, Belgia,
Grecja, Austria, Wielka
Brytania, Argentyna,
Luksemburg, Portugalia,
Taiwan, Australia.
Svennson 2004 Analiza na podstawie  Absenteizm: roczna Srednia  Absenteizm: roczna  Srednia
[59] rejestru KIMS z 3 letnim liczba dni absencji w pracy: 24 liczba dni absencji w pracy po

roku: 4,6 (95% Ck; 2,7-7,7).
Roczna Srednia liczba dni
absencji w pracy po 2 latach:
6.3 (95% CI: 3.8; 9,4).

follow up. / Szwecja. (95% Cl: 11,9; 48,5).

*wyniki dla badan obejmujgcych ocene u pacjentdw nieleczonych, leczonych placebo lub wyjSciowe (baseline) wyniki badan pacjentow
rozpoczynajacych terapie rhGH; "Srednia liczba dni nieobecnodcl w pracy w populac]i generalne] wynosita 8,9 dni, “"odpowiednio dia

Niemiec, Holandii, Szwec]i, “wzgledem grupy leczanej, *wyniki po 12 miesigcach 2 wykorzystaniem terapil rhGH

Obcigzenie chorobg przedstawiono w belgijskim badaniu Hakkaart-van Roijen
1998 [24] obejmujgcym dorostych z nieleczonym GHD (N=129) zwigzanym
z niedoczynnoscia przysadki po zabiegu przysadki mozgowej. Do oceny stanu
zdrowia wykorzystano krotkoterminowe badanie stanu zdrowia (SF-36),
a kwestionariusz dotyczacy zdrowia i pracy wykorzystano do pomiaru strat
produkcyjnych i wynikow pracy. Analiza przeprowadzona przez Hakkaart-van
Roijen 1998 wskazata, ze u pacjentow z niedoczynnoscia przysadki wystepuje
obnizony stan zdrowia wzgledem populacji ogétem (wyjatek 2 wymiarow skali
SF-36 tj. bol i funkcjonowanie fizyczne). Z powodu problemow zdrowotnych az
11% chorych nie mogto podjgc¢ pracy zarobkowej (w populacji ogotem jest to
4,8%), a chorzy podejmujgcy prace rocznie korzystali ze srednio 19,8 dni
urlopu chorobowego, czyli dwukrotnie czesciej niz populacja ogotem.
Podsumowujac, wymiar ekonomiczny obcigzenia GHD w spoteczenstwie zostat
wyraznie zaobserwowany.

W publikacji Verheist 1997 [62] zamieszczono wyniki 24 miesiecznego
badania (6 miesigczna faza RCT z grupa kontrolng z placebo, oraz 18
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miesieczng fazg open label), ktérego celem byla ocena skutecznoSci terapii
rhGH u pacjentdow dorostych z niedoborem hormonu wzrostu. Jednym
z punktow koncowych byta ocena wptywu terapii na liczbe dni nieobecnosci
w pracy. W trakcie leczenia rhGH odnotowano znamienng redukcje liczby dni
nieobecnosci pracy wzgledem wartoSci wyjSciowych w trakcie kazdego
z pomiarow (po 6, 12, 18 oraz 24 miesigcach). U pacjentéw przyjmujacych
placebo w trakcie 6 miesigcy badania nie zaobserwowano redukgcji liczby dni
nieobecnosci pracy.

W hiszpanskim badaniu Sanmarti 1999 [53] dokonano oceny produktywnosci
(poprzez ocene liczby dni nieobecnosci w pracy) u 320 pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu oraz niedoborem co najmniej jednego innego
hormonu w follow up wynoszacym rok. Nie podano precyzyjnych danych
dotyczacych zastosowane] terapii, jedynie we wprowadzeniu do publikac]i
znajduje sie informacja o celu badania, ktérym byta ocena dtugookresowych
konsekwencji niedoboru hormonu wzrostu oraz jego substytucji. £gczna liczba
utraconych dni dla obserwowanej kohorty pacjentéw wyniosta 6 598/rok,
natomiast mediana/pacjenta 21 dni.

Wymierne korzysci w zakresie produktywnosci wykazano w publikacji opartej
na rejestrze KIMS (Saller 2006 [52]). Do analizy zostaty wigczone 3 kohorty
pacjentéw z Niemiec, Szwecji oraz Holandii, dajgce tgcznie probe 503
pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu. Autorzy wykazali, ze zastosowanie
terapii zastepczej rhGH moze przyczyni¢ sie do redukcji dni absencji w pracy
0 63% (p=0,0004) (w okresie 2 lat terapii rhGH; p<0,05). Na podstawie
rejestru KIMS przygotowana zostata rowniez publikacja prezentujaca wyniki
dotyczace absenteizmu w 12 krajach, réwniez pozaeuropejskich (Hernberg-
Stahl 2001 [27]). Po 12 miesigcach trwania leczenia odnotowano znamienng
statystycznie redukcje nieobecnosci dni w pracy wzgledem wartosci
wyjSciowych (p<0,05). W publikacji Svensson 2004 [59] przedstawiono
natomiast wyniki dla szwedzkie] kohorty z rejestru KIMS, ktorg stanowita
proba 237 dorostych pacjentow z GHD. Wyniki dla 84 pacjentow (praca na
peten etat, czeS¢ etatu, studia) przedstawiono wyjSciowo oraz dla 12
miesiecznych interwatéw. Odnotowano znamienng statystycznie (p<0,001)
wzgledem wartosci wyjsciowych redukcje liczby dni nieobecnosci w pracy po
roku oraz 2 trwania terapii. Wyniki dla 3 roku zostaty w opinii autorow
zaburzone ze wzgledu na diugg nieobecnoS¢ w pracy kilku pacjentow
(ztamanie kosci stopy: 119 dni, b6l w prawym ramieniu: 52 dni,
hyperkalcemia: 303 dni, nawrdt nowotworu: 236 dni), a zatem do dalszych
kalkulacji wykorzystano dane dla 1 oraz 2 roku obserwaciji.
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16.5. Charakterystyka populacji w badaniach RCT oraz w badaniu
Koftowska-Haggstrom 2006 [33]

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke populacji pod wzgledem pici
oraz wieku z badan RCT (Bex 2002 [7] oraz Sneppen 2002 [55]) oraz
z badania Koftowska-Haggstrom 2006 z diugim okresem obserwacji [33]
bazujacego na rejestrze KIMS i uwzgledniajacego pacjentow z czterech krajow
europejskich (Anglia i Walia, Holandia, Hiszpania, Szwecja).

Tabela 56 Charakterystyka populacji w badaniach RCT Bex 2002 [7] i Sneppen 2002 [55] oraz w badaniu
Kottowska-Haggstrom 2006 [33]

16.6. Analiza progowa z wykorzystaniem programu TreeAge®

Ponizej przedstawiono sposob, w jaki wykonano analize progowa dla leku
Omnitrope® z wykorzystaniem programu TreeAge®.
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W tabeli ponizej przedstawiono analize progowa dla ocenianych opakowan
leku Omnitrope® oraz za 1 mg somatropiny.

Tabela 57 Analiza progowa

Cena zbytu netto somatropiny dla wartosci
progowe] ICUR = 134 514 PLN [PLN]
z perspektywy platnika

Cena zbytu netto somatropiny dia wartosci
progowe} [CUR = 134 514 PLN [PLN]
z perspektywy spoleczne|

Parametr
5mg/l5 10 mg/1.5 5 mg/1,5 10 mg/1.5
ml; & whki.po ml; & wki.po zalmg mi; & wki.po mi; 5 wki.po za 1mg
1.5 ml 1.5 mi 1.5 ml 1.5ml

Stan podstawowy AN (S B O S O S
Dawkowanie SOM (0,29 mg/d) I I I I I e
Dawkowanie SOM (0,22 mg/d) I B I D e e
Dawkowanie SOM (0,39 mg/d) I B N I I e
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Cena zbytu netto somatropiny dla wartosci Cena zbytu netto somatropiny dia wartosci

progowe] ICUR = 134 514 PLN [PLN] progowej ICUR = 134 514 PLN [PLN]
z perspekiywy ptatnika z perspekiywy spotecznej
i 5mg/l5 10 mg/L5 5mg/15 10 mg/15
ml; 5wkikpo  mb 5 wkhpo zalmg mi; 5 wkipo  mk 5 wkipo zalmg
1.5ml 1.5 mi 1.5 mi 1.5 mi

Koszty monitorowania
degnoski woogemie [N NN NN I BN
lekowym (1 784,64 PLN)
Koszt monitorowania
worapadku braku akownero NN HEEEE N NN $BEEE S
leczenia (220,00 PLN)
Wartosé sSciowa QolL-AGHDA
At Sl ' A N N S .
Wiek chorych (48 lat) I I S S S
Rozedpieik:4swim:ssy) [ DS HEEE N BN
Odsetek przerwania leczenia
(somatropina): 4,39% I I I D I e
SMR (1,06; 1,46) I BN I I e e
SMR (1,42; 3,34) I I I D I e
Alternatywne wartosci
uiecznosel  stancw zowia SN HENEEN NN N BN N
(Koltowska-Haggstrom 2008)
Dyskontowanie (0% koszty; 0%
efekty) I I I D E e
Horyzont czasowy 2 lata I I S I S .
Horyzont dozywotni (51 fat) I I I S S .

16.7. Strategie wyszukiwania kluczowych danych wejsciowych modelu

W celu identyfikacji kluczowych danych wejSciowych modelu ekonomicznego
(standaryzowany wspotczynnik umieralnosci, SMR; koszty leczenia CHD
i udaru, koszty poSrednie) przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
w bazie Medline przez PubMed.

Na podstawie tytutdw oraz abstraktow dokonano wstepnej selekcji
odnalezionych doniesienn naukowych, a nastepnie przeprowadzono selekcje
w oparciu o peitne teksty publikacji. Przeprowadzono rowniez przeszukanie
biorac pod uwage cytowane zrodia danych, ktére nie zostaty odnalezione we
wczesniejszych etapach wyszukiwania.
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Tabela 58 Strategia wyszukiwania danych na temat SMR w GHD w bazie Mediine przez PubMed (data
wyszukiwania 06.03.2018 r.)*

4 ‘Search aduts 7017320

11 Search *Young Adult{Mesh]

111 477

e 1710339

TR AR
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Lp Slowa kluczowe Liczba wynikow
#28 Search prevalance 407
#29 Search "epidemiology" [Subheading] 1920130
#30 Search "Epidemiology"[Mesh] 24 588
#31 Search Epidemiology 2135 392
#32 #150r#16 0or17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 4093 049

or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31
#33 #58 And #14 and #32 1326

‘przygotowano jedng strategie wyszukiwania dla danych epidemiologicznyeh oraz kosztowych

Tabela 59 Strategia wyszukiwania kosztow leczenia CHD w Polsce w bazie PubMed (data 14.03.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 Search atherosclerotic vascular disease 134 837
#2 Search Atherosclerotic heart disease 156 869
#3 Search ischemic heart disease 466 058
#4 Search Coronary artery disease 151 485
#5 Search coronary heart disease 299 003
#6 Search "Coronary Disease"[Mesh] 203 607
#7 Search Coronary Disease 299 003
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 594 025
#9 Search polish 198 724
#10 Search poland 171 645
#11 #9 or #10 318 784
#12 Search burden 171031
#13 Search economic 830 906
#14 Search costs 323077
#15 Search cost 748 430
#16 #12 or #13 or #14 or #15 1237 895
#17 #8and #11 and #16 232
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Tabela 60 Strategia wyszukiwania kosztéw leczenia udaru w Polsce w bazie PubMed (data 14.03.2018 r.)

Search cerebral 1932976

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNI?RG.PEE)
W LECZENIU CIEZKIEGO NIEFDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) v 0508 DOROSLYCH
ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE



=NUEVO 123

Health Technolagy Assessment

Tabela 61 Sirategia wyszukiwania badan dotyczgcych utraconej produktywnosci na skutek GHD w bazie
Medline przez PubMed (data wyszukiwania 06.03.2018 r.}

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 Search GH insufficiency 613
#2 Search Somatotropin Deficiency 13534
#3 Search Growth hormone insufficiency 1903
#4 Search GH deficiency 7 092
#5 Search adult growth hormone deficiency 5236
#6 Search GHD 2 366
#7 Search growth hormone deficiency 13 504
#8 #1or#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 15528
#9 Search "Absenteeism®[Mesh] 8379
#10 Search absenteeism 10978
#11 Search "Presenteeism"[Mesh] 124
#12 Search presenteeism 858
#13 Search productivity 418 212
#14 Search indirect cost 9.675
#15 Search indirect costs 7 904
#16 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 436 531
#17 #8 and #16 133

16.8. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 62 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie: PubMed, COCHRANE (data ostatniego
wyszukiwania 09.04.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe PUEMED COCHRANE
#1 "Human Growth Hormone®[Mesh/Emtree] 13 410 1528
#2 human growth hormone 40 489 5 248
#3 recombinant somatropin 6 456 45

#4 recombinant growth hormeone 121 496 1244
#5 somatotropin 122082 128
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Lp Stowa kluczowe PUBMED COCHRANE
#33 adult GHD 1328 247
434 #21 OR #22 OR #2§RD:3%2SRDE;12§RD#RE#QQSR{J:;;E? OR #28 OR #29 18871 2073
#35 "Adult"(Mesh/Emtree| 6499 778 1893
#36 adult 6915 518 484 911
#37 adults 7047 083 57 381
#38 "Young Adult'[Mesh/Emtree] 648 542 310
#39 young adult 815 284 75 744
#40 “Transition to Adult Care"[Mesh] 890 16
#41 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 7 047 083 502 188
#42 #20 AND #34 AND #41 3 848 1074
#43 A= 3692 .

Filtry: English; Polish

Tabela 63 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 02.03.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 Human Growth Hormone 67
#2 Somatropin 21
#3 Omnitrope 3
#4 #1 OR #2 OR #3 79
#5 #4 in NHS EED, HTA 38

Tabela 64 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry (data 02.03.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 Human Growth Hormone 1
#2 Somatropin 3
#3 Omnitrope 0
#4 #1 OR #2 OR #3 3

Tabela 65 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NIHR (data 02.03.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow

#1 Somatropin 0
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Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#2 Omnitrope 0
#3 #1 0OR #2 0

16.9. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

Tabela 66 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (data 02.03.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 growth hormone deficiency 13 499
#2 GHD 2 365
#3 adult growth hormone deficiency 5234
#4 GH deficiency 7 089
#5 Growth hormone insufficiency 1901
#6 Somatetropin Deficiency 13 529
#7 GH insufficiency 612
#8 #10R#2 0OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 15 521
#9 "Adult"[Mesh) 6471596
#10 adult 6 885 353
#11 adults 7016 034
#12 “Young Adult*[Mesh]| 639 826
#13 ((("Adult*[Mesh]) OR adult) OR adults) OR "Young Adult*[Mesh] 7 016 034
#14 #8 AND #13 6408
(utility OR utilities OR QALY OR EQ-5D OR EQ5D OR "eq 5d* OR
#15 eurogol OR SF-36 OR "SF 36" OR SF-6D OR "SF 6D" OR “time trade 202 143
off" OR tto OR "standard gamble" OR HUI-3)
#16 #14 AND #15 93

Tabela 67 Strategia wyszukiwania uZytecznosci w bazie CRD (data 02.03.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 growth hormone deficiency 30
#2 GHD 17
#3 #1 OR #2 33

Tabela 68 Strategia wyszukiwania uZytecznosci w bazie CEA Registry (data 02.03.2018r.)

Lp

Stowa kluczowe

Liczba wynikow (utility weight)

#1

growth hormone deficiency
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Lp Stowa kluczowe Liczba wynikéw (utility weight)
#2 GHD 12 (2 publikacje)
#3 #1 OR #2 21 (4 publikacje)
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Zarzadzenie Nr 3/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 stycznia 2018 r. zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowoine (lekowe).

Zarzadzenie Nr 62/2016/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna wraz
z zalacznikami.

Zarzadzenie Nr 62/2017/DS0Z Prezesa MNarodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r. zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna wraz z zatacznikami.

Zarzadzenie Nr 66/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe).

ANALIZA EKONOMICZNA - SOMATROPINA (OMNITROPET )

W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSELYCH

ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACET WZRASTANIE



