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Indeks skrotow

Skrot

ACTH

ALAT
AOTMIT
AsSpAT
AWA
AWW
CCA
CD

Rozwini ecie

ang. adrenocorticotropic hormone — kortykotropina, hormon peptydowy przysadki
mozgowej

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginowa

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. Cushing’s disease — choroba Cushinga

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Clinical Study Report — raport z badania klinicznego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

g6rna granica normy

hemoglobina glikowana

ang. high-density lipoprosteins — lipoproteiny o wysokiej gestosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. individual patient data — dane indywidualne pacjentéw

Jednorodne Grupy Pacjentéw

kabergolina

ketokonazol

ang. low-density-lipoproteind — lipoproteiny o niskiej gestosci

ang. life years gained — zyskane lata zycia

metyrapon

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia
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PL
PLN

PRISMA

QALY

QoL
RR

Rozwini ecie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

pasyreotyd

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. Medical Outcome Survey 36 item Short Form — kwestionariusz oceny jakosci
zycia sktadajgcy sie z 36 pytan podzielonych na 8 kategorii

hormon tyreotropowy

ang. urinary free cortisol — wolny kortyzol w moczu

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
pasyreotydu (Signifor®) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga. Populacje docelowg dla
technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig
dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto

sie niepowodzeniem.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie pasyreotyd poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. ketokonazolem,

metyraponem i kabergoling.

Do oceny opfacalnosci stosowania pasyreotydu wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoéfczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego

jakoscia.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekow, koszty podania lekéw, koszty zabiegdéw
(reoperacji przysadki, obustronnej adrenalektomii, radioterapii), koszty leczenia zdarzen
niepozadanych i powiktan, koszty leczenia chorob wspotistniejgcych, koszty kwalifikacii
chorych do Programu lekowego leczenia choroby Cushinga, koszty monitorowania leczenia.

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
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umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Z uwagi na brak
finansowania przez ptatnika publicznego technologii opcjonalnych nalezy przyjac¢, ze wlasciwe
do wnioskowania w zakresie optacalnosci technologii wnioskowanej sg wyniki prezentowane
w perspektywie wspdlnej, a nie w perspektywie ptatnika publicznego (koszt komparatoréw w
tej perspektywie jest zerowy). Z tego samego wzgledu nie zachodzg réwniez okoliczno$¢ o

ktérych mowa w art. 13 ust.3 Ustawy o refundacji.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwigkszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla po réwnania pasyreotyd vs

ketokonazol

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla po  réwnania pasyreotyd vs

metyrapon
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla po  réwnania pasyreotyd vs

kabergolina
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Zastosowanie pasyreotydu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

Nalezy takze zauwazy¢, ze w obecnej sytuacji, kiedy zaprzestano refundacji ketokonazolu,

chorzy zostali pozbawieni dostepu do jedynej refundowanej opcji farmakoterapii

=

analizowanym wskazaniu, a dostep do leczenia jest ograniczony do indywidualnego zakupu

lekéw przez chorych, uczestnictwa w badaniu klinicznym badz koniecznosci hospitalizacji.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Signifor®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia oraz istnienie niezaspokojonej potrzeby
medycznej, finansowanie pasyreotydu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za
zasadne. Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w

ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie pasyreotydu u pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby

Cushinga oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
pasyreotydu (Signifor®) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe Ilub u ktorych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie

niepowodzeniem.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u

ktorych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.
Interwencja:

pasyreotyd (PAS) w postaci roztworu podawany we wstrzyknieciu domiesniowym.
Komparatory:

ketokonazol (KET);

metyrapon (MET);

kabergolina (KAB).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

* lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach przeglgdu
systematycznego dotyczgcego skutecznos$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w
leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna] oraz wynikach odnalezionego przegladu
dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa technologii stosowanych w kolejnych liniach

leczenia [Pivonello 2015].

SzczegoOtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktdrym uwzgledniono wyniki skutecznosci PAS oraz komparatorow
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto lata zycia skorygowane jakoscia (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej, danych dostarczonych przez Zamawiajgcego,

danych z literatury oraz badaniach odnalezionych w wyniku przegladu do jakosci zycia®.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowag technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc¢ kosztows).

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkdw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Z uwagi na brak finansowania przez pfatnika publicznego technologii opcjonalnych nalezy
przyjac, ze wiasciwe do wnioskowania w zakresie optacalnosci technologii wnioskowanej sg
wyniki prezentowane w perspektywie wspodlnej, a nie w perspektywie ptatnika publicznego
(koszt komparatorow w tej perspektywie jest zerowy, perspektywe przedstawiono z przyczyn

formalnych).

1 Wyniki badan odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia testowano w analizie wrazliwosci.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii utrzymuje sie przez
cale zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. | NlGzGzG
I odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacii

docelowej — rozdziat 7.5.

5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznoséci technologii wnioskowanej i komparatoréw w Analizie klinicznej

uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

¢ jakos$¢ zycia;

® stezenie mUFC;

® stezenie ACTH;

® stezenie kortyzolu;

“ objawy kliniczne CD;

® objetos¢ guza przysadki.

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego, jak i posredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa PAS wzgledem komparatorow, przeprowadzono jakosciowg analize
wynikow badan, zestawiajgc odpowiednie dane w tabelach. Zestawienia te opracowano dla
poréwnania PAS wzgledem ketokonazolu i kabergoliny. W wyniku przegladu systematycznego

nie zidentyfikowano odpowiednich badan dla metyraponu.
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Na podstawie wynikéw przedstawionych w Analizie klinicznej pasyreotyd podawany w postaci
iniekcji domiesniowych jest lekiem skutecznym w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, u
ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto
sie niepowodzeniem. Whnioski z jako$ciowego porownania analizowanej interwencji wzgledem
kabergoliny i ketokonazolu sg jednak niejednoznaczne i obarczone stosunkowo wysokim
ryzykiem niepewnosci. Istotnym jest natomiast podkreslenie, ze populacje docelowg stanowig
osoby z chorobg rzadka, u ktérych dostepne aktualnie opcje terapeutyczne i dostep do

leczenia sg ograniczone.

W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki w zakresie czestosci wystepowania

odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia mUFC.

Wyniki skutecznosci przedstawione w Analizie klinicznej, ktére uwzgledniono w niniejszej
analizie ekonomicznej oraz testowano w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy,

przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 31.).
5.2. Profil bezpiecze nstwa

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i komparatorow w Analizie

klinicznej uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

“  zgony;

® zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie) zwigzane z badanym lekiem;

® zdarzenia niepozgdane (w tym cigzkie) o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem,;
® ciezkie zdarzenia niepozgdane;

® zdarzenia niepozadane;

® parametry laboratoryjne;

® stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych.

Na podstawie wynikow przedstawionych w Analizie klinicznej oraz majgc na uwadze korzysci
wynikajgce z zastosowania pasyreotydu w populacji docelowej i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczehstwa

PAS jest akceptowalny a stosunek korzysci do ryzyka korzystny.

W niniejszej analizie ekonomiczne] uwzgledniono wyniki w zakresie czestosci wystepowania

zdarzen niepozgdanych.
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Whyniki dotyczgce oceny profilu bezpieczenstwa przedstawione w Analizie Klinicznej, ktore
uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej, przedstawiono w rozdziale 7.2.4.
(Tabela 4.).

6. Technika analityczna

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego, jak i posredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa PAS wzgledem komparatoréw, w ramach Analizy klinicznej przeprowadzono
jakosciowg analize wynikow badan, zestawiajac odpowiednie dane w tabelach. Zestawienia
te opracowano dla poréwnania PAS wzgledem ketokonazolu i kabergoliny. Whnioski z
jakosciowego poréwnania wnioskowanej interwencji wzgledem komparatorow sa
niejednoznaczne i obarczone stosunkowo wysokim ryzykiem niepewnosci. Zgromadzone w
analizie wyniki Swiadczg o wysokiej skutecznosci oraz korzystnym stosunku korzysci do ryzyka

dla zastosowania pasyreotydu we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo skfadac sie z
analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztow. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych nie bylo punktem koncowym analizowanym w ramach badan
uwzglednionych w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy
kosztow-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.
Ponadto w przypadku stwierdzenia w ramach Analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne Klinicznie,
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow. W zwigzku z tym, ze wnioski z
poréwnania wnioskowanej interwencji wzgledem komparatorbw sg niejednoznaczne,
odstgpiono od wykonania analizy minimalizacji kosztéw. Biorgc pod uwage powyzsze oraz
mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-u zyteczno sci (CUA). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt

uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.
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Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji
(CCA).

Wybadr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania pasyreotydu wzgledem komparatoréw
uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow
polskich niejednorodny model Markowa otrzymany od Zamawiajgcego. Na podstawie danych
z badah wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo progresji czy
nawrotu objawow choroby nie sg state w czasie (podobnie jak prawdopodobiehAstwo smierci
chorego). W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobiehAstw przejscia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z og0lnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zréznicowany
efekt zdrowotny poroéwnywanych terapii, wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobienstw

przejs¢ pomiedzy stanami, utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej
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Biorgc pod uwage dilugos¢ horyzontu czasowego w stosunku do diugosci cyklu, w ramach

modelu odstgpiono od zastosowania korekty potowy cyklu.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosc

(QALY). Jakosc¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.2.1.
Dane wejsciowe do modelu obejmuija:

prawdopodobienstwa:
odpowiedzi na leczenie;
nawrotu objawéw choroby;
wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia;
zastosowania poszczegolnych opcji terapeutycznych w ramach kolejnej linii
leczenia;
wystgpienia zdarzen niepozadanych / powiktan / chorob wspotistniejgcych;
uzytecznosci:
w zdefiniowanych stanach zdrowotnych;
obnizki uzytecznosci wynikajgce ze zdarzen niepozgdanych / powiktan /

choréb wspotistniejgcych;
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w populacji generalnej;
wskazniki Smiertelnosci:
w stanach zdrowotnych uwzglednionych w modelu wzgledem populacji
generalnej;
odsetek zgondw nastepujagcych bezposrednio po wykonanym zabiegu;
w populacji generalnej uzaleznione od wieku i pici;
dane dotyczgce zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej;
oszacowania kosztow:
lekow;
podania lekow;
zabiegoOw (reoperacji przysadki, obustronnej adrenalektomii, radioterapii);
leczenia zdarzeh niepozgdanych i powikian;
leczenia chordb wspdtistniejgcych;
kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia choroby Cushinga;

monitorowania leczenia.

Oszacowania prawdopodobieAstwa odpowiedzi na leczenie, nawrotu objawéw choroby,
wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, a takze
dawkowanie leku, czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla leku Signifor® oraz
czestosci wystepowania chordb wspotistniejgcych w chorobie Cushinga oparto na danych z
randomizowanego badania G2304 opisanego w publikacji Lacroix 2018. W badaniu tym
oceniono skutecznos$¢ i bezpieczehstwo pasyreotydu podawanego we wstrzyknieciach
domiesniowych w dawkach PAS 10 mg i PAS 30 mg. Wyniki przedstawione w publikaciji
Lacroix 2018 uzupetiono o dane wskazane w ChPL Signifor®, dokumencie EMA 2017 [}

Oszacowania prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie, nawrotu objawow choroby oraz
wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia dla komparatoréw
oparto na danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej uzupetnionych o dane z literatury,
zas dla pozostatych opcji terapeutycznych stosowanych na kolejnych liniach leczenia
(reoperacja przysadki, obustronna adrenalektomia, radioterapia) na wynikach odnalezionego
przegladu badan klinicznych [Pivonello 2015]. Na podstawie tego samego przegladu
oszacowano czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych dla komparatorow, zas dla

pozostatych opcji terapeutycznych wyniki przegladu w zakresie czestosci wystepowania
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powiktan uzupetniono o dane z literatury. Dawkowanie komparatorow okreslono na podstawie
charakterystyk produktéw leczniczych [ChPL Dostinex®, ChPL Ketoconazole HRA®, ChPL

Metopirone®] uzupetnionych o wytyczne Nieman 2015.

zas jakosc¢ zycia w populaciji

generalnej w poszczegoélnych przedziatach wiekowych na podstawie publikacji Golicki 2017.

Wskazniki smiertelnosci uzaleznione od stanu zdrowotnego, typu terapii oraz wieku chorego

oszacowano na podstawie danych z literatury uzupetnionych o dane GUS - tablice trwania
Zycia.

Dokladny opis oszacowania wartosci parametrow oraz danych uwzglednionych w modelu
przedstawiono w kolejnych podrozdziatach. Ze wzgledu na znaczne rozmiary opisu sposobu
oszacowania poszczego6lnych kategorii kosztowych, opis ten przedstawiono w osobnym

rozdziale (rozdziat 8.).

7.2. (Oszacowania prawdopodobie nstw

7.2.1. Prawdopodobie nstwa odpowiedzi na leczenie i nawrotu

Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia choroby Cushinga ws$réd kryteriow
wytgczenia z leczenia pasyreotydem znajduje sie zapis braku odpowiedzi na leczenie,
w sytuacji gdy odpowiedz definiujemy jako: stezenie wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce
moczu (MUFC) nieprzekraczajgce gornej granicy normy laboratoryjnej (GGN) Ilub
zmniejszenie stezenia wolnego kortyzolu w dobowej zbidérce moczu o co najmniej 50%
wzgledem wartosci wyjsciowej — po co najmniej 6 miesigcach leczenia pasyreotydem w

najwyzszej tolerowanej dawce. W badaniu Lacroix 2018 pierwszorzedowy punkt koncowy
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stanowita ocena czestosci wystepowania stezenia mUFC < GGN w 7. miesigcu badania
(catkowita odpowiedz na leczenie). Odsetek chorych, u ktérych odnotowano catkowitg
odpowiedz na leczenie, wynosit 41,9% chorych w grupie rozpoczynajgcej leczenie od dawki
PAS 10 mg i 40,8% chorych w grupie rozpoczynajgcej leczenie od dawki PAS 30 mg.
Czesciowg odpowiedz na leczenie (=50% zmniejszenie stezenie mUFC wzgledem wartosci
poczatkowych) w 7. miesigcu badania odnotowano u 5,4% chorych z grupy PAS 10 mg i 13,2%
chorych z grupy PAS 30 mg. Biorgc pod uwage sugerowang w ChPL Signifor ® zalecang dawke
poczatkowg PAS (10 mg) oraz zapisy Programu lekowego leczenia choroby Cushinga, w
analizie podstawowej za prawdopodobienstwo poczatkowej odpowiedzi na leczenie PAS
uznano sume odsetkow chorych z odpowiedzig i czesciowg odpowiedzig (47,3%)
odnotowanych w 7. miesigcu badania Lacroix 2018 w grupie rozpoczynajgcej leczenie od
dawki PAS 10 mg. Zatozono, ze wskazana wartos¢ jest zarazem prawdopodobienstwem

odpowiedzi w pierwszym cyklu leczenia.

Celem oszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu objawdw choroby po roku
terapii PAS (w populacji chorych z poczatkowg odpowiedzig) uwzgledniono odsetek chorych
z odpowiedzig na leczenie w 7. i 12. miesigcu leczenia z badania Lacroix 2018. Odsetek
chorych z odpowiedzig w 12. miesigcu (45,9%) oszacowano jako sume odsetkow chorych z
odpowiedzig i czesciowg odpowiedzig odnotowanych w 12. miesigcu badania Lacroix 2018 w
grupie rozpoczynajgcej leczenie od dawki PAS 10 mg. Prawdopodobienstwo nawrotu
oszacowano w ramach nastepujgcej formuty:

_ 45,9%
p= 47,3%'

Prawdopodobienstwo poczatkowej odpowiedzi na leczenie KET i KAB obliczono na podstawie
wynikow badan wigczonych do Analizy klinicznej. Celem uzyskania najbardziej wiarygodnych
oszacowan uwzgledniono jedynie wyniki badan przeprowadzonych na populacji co najmniej
30 chorych (tj. Godbout 2010 dla KAB oraz Castinetti 2014 dla KET). W wyniku przegladu
systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej nie zidentyfikowano
odpowiednich badan dla skutecznosci metyraponu we wnioskowanej populacji. W zwigzku z
tym prawdopodobienstwo poczgtkowej odpowiedzi na leczenie MET okreslono na podstawie
innych danych z literatury, a w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badania van den
Bosch 2014 (w analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie wynikow badania Valassi 2012).
Badanie van den Bosch 2014 zostalo wybrane ze wzgledu na stosunkowo aktualng date

publikacji, populacije, w ktérej zostato przeprowadzone (w 100% chorzy z chorobg Cushinga)
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oraz mediane czasu leczenia (ok. pét roku). Ograniczeniem badania van den Bosch 2014 jest

fakt, ze chorzy zostali poddani terapii MET przed leczeniem operacyjnym.

Celem oszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu objawdw choroby w populacii
chorych z poczatkowg odpowiedzia na leczenie KET i KAB uwzgledniono wyniki
dlugookresowe z badan wtgczonych do Analizy klinicznej (tj. Godbout 2010 i Pivonello 2009
dla KAB oraz Castinetti 2014 dla KET). PrawdopodobieAstwo nawrotu w przeliczeniu na 6-

miesieczny cykl modelu oszacowano wedtug nastepujgcej formuty:

6
p=1-(1-n),

gdzie n to odsetek chorych, u ktérych wystapit nawrét w dtugim okresie leczenia pomimo
poczatkowej odpowiedzi na leczenie, za$ t to Sredni czas do wystgpienia nawrotu (Sredni czas
leczenia) od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie (w miesigcach). W ten sposéb
oszacowane prawdopodobiehstwa zostaly uwzglednione w kazdym kolejnym cyklu modelu, w

ktorym chorzy byli poddawani terapii KET lub KAB.

Prawdopodobienstwo nawrotu w przypadku MET zostato okreslone na podstawie wynikow
badania Valassi 2012 (na podstawie wynikow badania van den Bosch 2014 nie udato sie
oszacowac takiej wartosci). Odsetek chorych, ktorzy pomimo poczgtkowej odpowiedzi na
leczenie, zaprzestali leczenia, wyniést ok. 18,7%*. W zwigzku z tym, Zze mediana czasu do
zaprzestania leczenia wynosita ok. 6,6 miesigca, prawdopodobienstwo nawrotu (18,7%)
zostato uwzglednione jedynie w cyklu modelu nastepujgcym po uzyskaniu odpowiedzi na

leczenie MET.

W przypadku pozostatych opcji terapeutycznych stosowanych w kolejnych liniach leczenia
(reoperacja przysadki, obustronna adrenalektomia, radioterapia) prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie oraz nawrotu zostaty okreslone na podstawie wynikéw odnalezionego

przegladu badan klinicznych [Pivonello 2015].

Zestawienie przyjetych wartosci, ktore postuzyly do oszacowania prawdopodobienstw
odpowiedzi na leczenie i nawrotu wraz z opisem zatozen oraz z wariantami testowanymi w

analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 31. i

4Wartos¢ publikowana w przegladzie Pivonello 2015.
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Tabela 31.). Doktadne oszacowania przedstawiono natomiast w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszego raportu.

7.2.2. Prawdopodobie nstwa wyst gpienia zdarze n

niepo zadanych prowadz gcych do przerwania leczenia

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia PAS, KET, KAB obliczono na podstawie wynikow z badan wigczonych do Analizy
klinicznej, na podstawie ktérych oszacowano réwniez prawdopodobienstwa odpowiedzi na
leczenie i nawrotu (tj. G2304 dla PAS®, Godbout 2010 dla KAB oraz Castinetti 2014 dla KET)
oraz na podstawie wynikow badan Valassi 2012 i van den Bosch 2014 dla MET. W zwigzku z
tym, ze w badaniu Godbout 2010, Valassi 2012 i van den Bosch 2014 nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, w modelowaniu przyjeto
prawdopodobieiAstwo dla KAB i MET na poziomie 0%. W przypadku PAS i KET przyjeto
odpowiednio wartosci 13% oraz 20,5% [EMA 2017, Castinetti 2014] i te odsetki chorych
odpowiadajgcych poczatkowo na leczenie PAS i KET przerywajg je po pierwszym cyklu, w

ktorym uzyskali odpowiedz.

Zestawienie przyjetych wartosci, ktore postuzyly do oszacowania prawdopodobienstw
wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia wraz z opisem
zalozen, przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 31.). Dokladne oszacowania wartosci i ich
zastosowanie w modelowaniu przedstawiono natomiast w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym

do niniejszego raportu.

7.2.3. Prawdopodobie Astwa zastosowania poszczegolnych

opcji terapeutycznych w ramach kolejnej linii lecze nia

5 Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
PAS z badania G2304 okreslono na podstawie danych z raportu EMA 2017.
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podstawie opisanych w publikacji Lacroix 2018 wynikéw wigczonego do Analizy klinicznej
badania G2304. W analizie uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia, ktére
byly raportowane u co najmniej 1% chorych leczonych w badaniu. Zdarzenia 1. i 2. stopnia
zostaly uznane za majgce pomijalnie maly wplyw na oszacowania kosztow i zmiany wyniku

zdrowotnego.

W zwigzku z tym, ze dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania pozostatych (poza

PAS) opcji terapeutycznych rozpatrywanych w ramach niniejszej analizy, ktére zostaly

0

‘
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przedstawione w Analizie klinicznej, sg ograniczone, czestosci wystepowania zdarzeh
niepozadanych dla komparatoréw zostaly oszacowane na podstawie $rednich wartosci
przedstawionych w przeglgdzie Pivonello 2015 (przeglad systematyczny badan, w ktérych
analizowano skutecznosc i bezpieczenstwo technologii medycznych stosowanych w chorobie
Cushinga). Na podstawie tego samego przegladu, uzupelnionego o dane z literatury,
oszacowano czestosci wystepowania powiklan dla reoperacji przysadki, radioterapii i
Doktadne

prawdopodobienstw zdarzen niepozadanych oraz powiktan wraz ze zrodtami danych

obustronnej adrenalektomii. oszacowania uwzglednionych w analizie

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 4.
Prawdopodobie nstwa wyst gpienia zdarze n niepo zadanych w przypadku leczenia z
wykorzystaniem farmakoterapii

Zdarzenie niepo zadane Pasyreotyd Kabergolina Ketokonazol Metyrapon
B4l brzucha 1,3% n/d n/d n/d
Niedoczynno $é€ kory nadnerczy n/d n/d 11,9% n/d
Artralgia n/d n/d n/d 13,4%
Kamica zoiciowa 2,7% n/d n/d n/d
Cukrzyca 16,0% n/d n/d n/d
Zawroty gtowy n/d 13,3% n/d 30,4%
Zmeczenie n/d n/d n/d 13,3%
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe n/d n/d 12,9% n/d
Polekowe uszkodzenia w atroby n/d n/d 14,5% n/d
Hirsutyzm n/d n/d n/d 36,1%
Hiperglikemia 6,0% n/d n/d n/d
Nadci $nienie 9,3% n/d n/d n/d
Hipoglikemia 2,7% n/d n/d n/d
Hipokaliemia n/d n/d n/d 10,1%
Astenia n/d 15,0% n/d n/d
Nudno Sci n/d 13,3% n/d 9,4%
Wysypka n/d n/d 5,1% n/d
Zrédio danych Lacroix 2018 Pivonello 2015 | Pivonello 2015 | Pivonello 2015

Tabela 5.
Prawdopodobie nstwa powikla h po zabiegach reoperacji przysadki, radioterapii i
obustronnej adrenalektomii

Obustronna
adrenalektomia

Reoperacja

przysadki Zrédio danych

Powikfanie Radioterapia

Wyciek ptynu mézgowo-
rdzeniowego

Pivonello 2015
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Reoperacja Obustronna

przysadki adrenalektomia  £7odto danych

Powikfanie Radioterapia

Niedoczynno $¢ przysadki 23,1% 38,0% n/d Pivonello 2015
Zapalenie opon mézgowych n/d 6,8% n/d Pivonello 2015
Udar n/d 7,1% n/d Rollin 2007
2 SUDIERE o (St nid 3,3% nid Patel 2011
Niedobo6r hormonéw n/d n/d 100,0%?1 ZalozZenie
Zespot Nelsona n/d n/d 30,5% Feelders 2011
Neuropatia nerwu wzrokowego 1,1% n/d n/d Pivonello 2015
Przetom nadnerczy n/d n/d 4.7% Ritzel 2013
Zakazenie miejsca operowanego n/d n/d 9,9% Pivonello 2015

7.2.5. Prawdopodobie nstwa chordb wspotistniej gcych

11 Zatozono, ze ze wzgledu na specyfike obustronnej adrenalektomii, wszyscy chorzy poddani zabiegowi
doswiadczajg niedoboru hormonoéw wydzielanych przez usunietg kore nadnerczy.
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W przypadku danych z publikacji Swearingen 2011 wartosci RR dla osteoporozy, dyslipidemii
(hiperlipidemii) i zakazen oszacowano poprzez poréwnanie odsetkéw oséb doswiadczajgcych
wymienionych chordb wspdétistniejgcych w populacji chorych na chorobe Cushinga z populacjg
generalng. Zatlozono, ze czestotliwo$é wymienionych wyzej schorzen jest podobna przy petnej
kontroli choroby Cushinga do tej notowanej w populacji generalnej. W przypadku pozostatych
choréb wspotistniejgcych, dla ktérych wartosci RR oszacowano na podstawie danych z
publikacji Swearingen 2011 (zakrzepica zyt gtebokich, choroby sercowo-naczyniowe), ryzyka
wzgledne oszacowano poprzez porownanie odsetkéw oséb doswiadczajgcych wymienionych
schorzen w populacji chorych na chorobe Cushinga z populacjg chorych z nieaktywng postacig
gruczolaka przysadki. Uznano, ze ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i choréb
sercowo-naczyniowych jest podwyzszone w stosunku do populacji generalnej nawet w
przypadku petnej kontroli choroby Cushinga.

Zestawienie uzyskanych prawdopodobienstw wystgpienia choréb wspdtistniejgcych i ryzyk
wzglednych dla chorych niekontrolowanych vs kontrolowalnych przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 6., Tabela 7.), zas doktadny sposéb oszacowania wartosci i ich zastosowanie

w modelowaniu w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Tabela 6.
Prawdopodobie nstwo wyst gpienia chorob wspétistniej gcych leczonych jednorazowo

Roczne
prawdopodobie nAstwo
Choroba wspotistniej aca wyst gpienia w $réd
chorych
niekontrolowanych

Ryzyko wzgl edne
wyst gpienia u chorych

Zrédio danych dla
oszacowania ryzyka

niekontrolowanych vs
wzgl ednego

kontrolowanych

Zakrzepica zyt gtebokich [ Swearingen 2011
Ztamania biodra i miednicy [ ] 3,712 Swearingen 2011
Inne ztamania [ ] 3,713 Swearingen 2011
Zakaienia(ljgiiu;;ﬁ(r:lt(]owanych - 2,1 Swearingen 2011
Zakazenia tagodne [ ] 2,1 Swearingen 2011

12 Zalozono warto$¢ oszacowana dla osteoporozy
13 Zalozono warto$¢ oszacowana dla osteoporozy
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Roczne
prawdopodobie nstwo
Choroba wspdtistniej gca wyst gpienia w $réd
chorych
niekontrolowanych

Ryzyko wzgl edne
wyst gpienia u chorych

Zrédto danych dla
oszacowania ryzyka

niekontrolowanych vs
wzgl ednego

kontrolowanych

Sepsa Swearingen 2011

Kamica nerkowa 1,8 Faggiano 2003

Tabela 7.
Prawdopodobie Astwo wyst gpienia choréb wspotistniej gcych leczonych przewlekle

Roczne
prawdopodobie nAstwo
Choroba wspdtistniej gca wyst gpienia w $réd
chorych
niekontrolowanych

Ryzyko wzgl edne
wyst gpienia u chorych
niekontrolowanych vs

kontrolowanych

Zrédio danych dla
oszacowania ryzyka
wzglednego

Choroby sercowo-naczyniowe [ Swearingen 2011
Cukrzyca ] 1,8 Faggiano 2003
Nieprawi(gﬁ\lll\g Zt)(;lerancja B 14 Faggiano 2003
Dyslipidemia [ ] 1,915 Swearingen 2011
Nadci $nienie t etnicze [ 15 Faggiano 2003
Otyto $é [ ] 2,4 Faggiano 2003
Osteoporoza [ ] 3,7 Swearingen 2011
Zaburzenia psychiczne [ ] 2,8 Dorn 1997

7.3. Oszacowania wska znikow smiertelno sci

W ramach analizy oszacowano 3 typy wskaznikéw $miertelnosci — w populacji generalnej
uzaleznione od pici i wieku, w stanach zdrowotnych uwzglednionych w modelu wzgledem

populacji generalnej, odsetek zgondw nastepujgcych bezposrednio po wykonanym zabiegu.

W analizie podstawowej zatozono, ze farmakoterapia oraz radioterapia sg technologiami
medycznymi na tyle nieinwazyjnymi, ze bezposrednio po ich zastosowaniu nie odnotowuje sie
zgonow chorych. W ramach retrospektywnego badania Laws 1985 czterech ze 158 pacjentow
(w tym 127 z chorobami przysadki) zmarto w ciggu 30 dni po powtornej operacji, w zwigzku z
czym przyjeto, ze 2,5% chorych poddanych reoperacji przysadki umiera bezposrednio po
przeprowadzonym zabiegu (w tym samym cyklu modelu). W publikacji Miller 1993

przedstawiono natomiast wyniki przegladu badan, w ktérych analizowano $miertelnos¢

14 Zalozono warto$¢ oszacowana dla zakazen
15 Oszacowano na podstawie danych dla hiperlipidemii
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chorych z chorobg Cushinga po obustronnej adrenalektomii. Sredni odsetek zgonéw
zwigzanych z przeprowadzonym zabiegiem odnotowany w 9 uwzglednionych badaniach
wyniost 5% i takg warto$¢ zatlozono w analizie podstawowej za odsetek zgonow wystepujgcych

bezposrednio po wykonaniu obustronnej adrenalektomii (w tym samym cyklu modelu).

Podwyzszone ryzyko smiertelnosci chorych w kontrolowanym i niekontrolowanym stanie
zdrowotnym wzgledem populacji generalnej oszacowano na podstawie danych z publikaciji
Clayton 2011. Przedstawiony w publikacji standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci
chorych z chorobg Cushinga w remisji (1,2) przyjeto w analizie podstawowej za wspoéiczynnik
Smiertelnosci chorych odpowiadajgcych na leczenie (w kontrolowanym stanie zdrowotnym)
wzgledem populacji generalnej. Ryzyko wzgledne zgonu chorych z aktywng, trwatg postacia
choroby Cushinga wobec chorych w remisji przedstawione w publikacji Clayton 2011 wynosi
10,7 i taka wartos¢ zostala przyjeta za wspoOlczynnik Smiertelnosci chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie wzgledem chorych odpowiadajgcych na leczenie. lloczyn
wymienionych wyzej wartosci (12,84) przyjeto za wspoétczynnik Smiertelnosci chorych w
niekontrolowanym stanie zdrowotnym wzgledem populacji generalnej. Oszacowane wartosci
zostaly przypisane wszystkim rozpatrywanym w modelu technologiom medycznym poza
obustronng adrenalektomig. Zwiekszone ryzyko smiertelnosci po zabiegu usuniecia
nadnerczy oszacowano na podstawie danych z badania Smith 2009, w ramach ktérego w
ciggu 5 lat po obustronnej adrenalektomii odnotowano 13% zgonow. Biorgc pod uwage
oszacowany ha podstawie danych GUS —tablice trwania zycia wskaznik $miertelnosci 5-letnigj
w populacji generalnej® (1,24%), w analizie podstawowe] przyjeto wspoétczynnik $miertelnosci

chorych po obustronnej adrenalektomii wzgledem populacji generalnej na poziomie 10,45.

Wskazniki smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od pici i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS - tablice trwania zycia]. Dokladne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.4. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.

Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z

16 przy uwzglednieniu $redniego wieku jak w publikacji Smith 2009
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koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych w

poszczegoblnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania, w
ktorych jakos¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D lub innego
kwestionariusza, ktérego wyniki mozna stosunkowo tfatwo i wiarygodnie zmapowaé na skale
EQ-5D.
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W analizie wrazliwosci testowano oszacowania prezentowane w przegladzie systematycznym
badan do oceny jakosci zycia (Tabela 52.). Wykorzystanie zmapowanych na skale EQ-5D
wartosci z przegladu systematycznego testowano w ramach 3 wariantéw — $rednia wazona
wielkoscig populacji uzytecznosé w stanach kontrolowanym i niekontrolowanym, minimalne
uzytecznosci oszacowane dla stanéw kontrolowanego i niekontrolowanego, maksymalne
uzytecznosci oszacowane dla standw kontrolowanego i niekontrolowanego. Wartosci te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.

Srednie, minimalne oraz maksymalne u zyteczno $ci w stanach uwzgl ednionych w
modelu oszacowane na podstawie przegl gdu systematycznego bada n do oceny jako $ci
zycia

Srednia wa zona Minimalna u zyteczno sé w  Maksymalna u zyteczno $¢é
uzyteczno $¢ w skali EQ-5D skali EQ-5D w skali EQ-5D

Kontrolowany 0,62 0,50 0,79
Niekontrolowany 0,41 0,08 0,52

Stan

W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
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Poza uzytecznosciami wynikajagcymi ze znalezienia sie w danym stanie zdrowotnym, w
analizie uwzgledniono réwniez obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzen
niepozadanych oraz powiklah. Zdarzenia niepozgdane oraz powiklania zostaty podzielone na
te, ktére powodujg jednorazowa obnizke jakosci zycia w momencie wystgpienia (w tym samym
cyklu) lub ktére powodujg trwatg obnizke jakosci zycia (do konca horyzontu czasowego
analizy)!’. Oszacowania obnizek jakosci zycia uwzglednionych w modelu wraz ze zrédtami

danych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 10.
Obni zki u zyteczno $ci wynikaj gce z wyst gpienia zdarze n niepo zadanych

Obni zka uzyteczno s$ci (w skali Zr6dio danych

Zdarzenie niepo zgdane

EQ-5D)
Bol brzucha 0,069 Huxley 2015
Niedoczynno $¢ kory nadnerczy 0,023 Tice 2016
Artralgia 0,236 Amdahl 2014
Kamica zoiciowa 0,0288 Sullivan 2006
Cukrzyca 0,000179 Blackhouse 2010
Zawroty gtowy 0,22 NIHCE 2011b
Zmeczenie 0,115 NIHCE 2011a
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0,11 Tielemans 2013
Polekowe uszkodzeniaw gtroby 0,14118 Sadatsafavi 2013; Rowen 2012
Hirsutyzm 0,045 Amdahl 2014
Hiperglikemia 0,00604 Diaby 2014
Nadci $nienie 0,025 Sullivan 2006
Hipoglikemia 0,0592 Harris 2014
Hipokaliemia 0,115 Huxley 2015
Astenia 0,08 Huxley 2015
Nudno $ci 0,0565 Hagiwara 2018
Wysypka 0,015 Sullivan 2006

18 Obnizke uzytecznosci z publikacji Sadatsafavi 2013 prezentowang w skali SF-6D zmapowano na
skale EQ-5D wg wspotczynnika funkciji mapujgcego z publikacji Rowen 2012
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Tabela 11.
Obni zki uzyteczno sci wynikaj gce z wyst gpienia powikta n

Obni zka uzyteczno s$ci (w skali Zrédto danych

Powiktanie

EQ-5D)
Rl d‘;*é’;‘i‘(‘) VT;;(?OWO' 05 Castanier 2009
. - . dane dostarczone wraz z modelem
Niedoczynno $¢é przysadki [ od Zamawiajacego
Zapalenie opon mézgowych 0,0541° Delea 2017
Udar 0,3%°0/0,27% Davies 2015
Al Cho;‘;?grzjv'gze"owo' 0,038 Sullivan 2006
Niedobér hormondw 0,023%? Tice 2016
. dane dostarczone wraz z modelem
AN L od Zamawiajgcego
Neuropatia nerwu wzrokowego 0,0046 Sullivan 2006
Przetom nadnerczy 0,023% Tice 2016
Zakazenie miejsca operowanego 0,01192%4 Pinkney 2013

W analizie uwzgledniono takze uzytecznosci notowane w polskiej populacji generalnej w
poszczegoélnych przedziatach wiekowych, ktére zostaly przyjete na podstawie danych z
publikacji Golicki 2017. Wartosci te zostaty wprowadzone do modelu celem niedopuszczenia
do sytuacji, w ktorej uzytecznos¢ w ktorymkolwiek stanie zdrowotnym bytaby wyzsza niz w
populacji generalnej. W przypadku oszacowania uzytecznosci chorych przekraczajgcej
wartos¢ zatozong dla populacji generalnej w danym przedziale wiekowym, do dalszych
obliczen przyjmowano uzytecznos¢ okreslong dla populacji generalnej.

Wartosci uzytecznosci przypisane stanom zdrowotnym uwzglednionym w modelu oraz
populacji generalnej w poszczegolnych przedziatach wiekowych, a takze uzasadnienie ich
wyboru do analizy podstawowej i testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale
9.

19 Obliczono jako iloczyn obnizki uzytecznosci wynikajacej z niebezpiecznych powiktan choréb
meningokokowych (do choréb meningokokowych zalicza sie m.in. meningokokowe zapalenie opon
mozgowych) (0,27 w skali EQ-5D) oraz odsetka chorych z tymi powiktaniami (20%).

20 W momencie wystgpienia

21 Trwata obnizka jakosci zycia

22 Zalozono warto$¢ oszacowang dla niedoczynnosci kory nadnerczy

2w,

24 Oszacowano jako 11% obnizka uzytecznosci wzgledem wartosci w kontrolowanym stanie
zdrowotnym notowana w okresie miesiecznym na podstawie wynikow badania Pinkney 2013
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7.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotnilj| | |l

T
I (orzy czym 1 rok to 365,25 dni) odpowiada

dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. | Gz

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecalyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu Kkalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania hajbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to dokfadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze

modelowanie powinno opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
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czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krotkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia bledow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu zapisow

Programu lekowego leczenia choroby Cushinga w analizie uwzgledniono i oceniano
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nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy platnika publicznego oraz z

perspektywy wspolnej:

koszty lekdw;

koszty podania lekéw;

koszty zabiegow (reoperacji przysadki, obustronnej adrenalektomii, radioterapii);
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i powiktan;

koszty leczenia chorob wspatistniejgcych;

koszty kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia choroby Cushinga;

© koszty monitorowania leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajac je do kategorii
kosztéw wspodlnych. Koszty te (jako koszty wspoélne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage

w obliczeniach.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: ChPL Signifor®,
ChPL Ketoconazole HRA®, ChPL Metopirone®, wytycznych Nieman 2015, ankiet
przeprowadzonych wsrod ekspertéw klinicznych (wyniki ankiet przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego), danych dostarczonych przez Zamawiajgcego, Programu lekowego

leczenia choroby Cushinga.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano nha podstawie cen rynkowych przedstawionych na stronie
internetowej portalu Medycyna Praktyczna lub cen z hurtowni uzyskanych przez
Zamawiajgcego [dane dostarczone przez Zamawiajgcego]. Koszt procedur zabiegowych
stosowanych w kolejnych liniach leczenia oszacowano na podstawie Zarzgdzenia leczenie
szpitalne. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach
uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu
0 Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie szpitalne,

Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.




N /—\I—{TA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 47

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

8.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
8.1.1. Dawkowanie lekow

PASYREOTYD

Na podstawie ChPL Signifor ® i Programu lekowego leczenia choroby Cushinga okreslono, ze
we wnioskowanym wskazaniu zalecana dawka poczatkowa pasyreotydu wynosi 10 mg
podawana w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym co 4 tygodnie. Nalezy oceni¢ korzysci
kliniczne u pacjenta po pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie ocenia¢ je okresowo. Dawke
mozna stopniowo dostosowaé co 2 do 4 miesiecy w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i
tolerancji. Maksymalna dawka produktu leczniczego Signifor® w chorobie Cushinga wynosi 40
mg podawana co 4 tygodnie. Dawka poczatkowa 10 mg byta stosowana réwniez u chorych w
jednym z ramion badania odnalezionego w ramach przegladu systematycznego Analizy
klinicznej. Biorgc pod uwage fakt, ze dawkowanie leku nie jest $cisle okreslone w ChPL
Signifor®, zalezy ono bowiem od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji poszczegolnych

chorych, przyjeto pewne zatozenia dotyczace udziatéw wnioskowanych dawek leku. |}

|
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KETOKONAZOL

Na podstawie ChPL Ketoconazole HRA® okreslono, ze w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga zalecana dawka poczatkowa ketokonazolu (przyjmowanego doustnie) wynosi 400—
600 mg/dobe. Dawke te mozna szybko zwiekszy¢ do 800-1200 mg/dobe. Dobowg dawke
produktu leczniczego Ketoconazole HRA® nalezy okresowo dostosowywaé na podstawie
indywidualnej oceny w celu normalizacji stezen wolnego kortyzolu w moczu i (lub) kortyzolu w
osoczu. Jesli stezenia wolnego kortyzolu w moczu i (lub) kortyzolu w osoczu sg wieksze niz
stezenia z zakresu warto$ci prawidtowych, mozna rozwazy¢ zwiekszanie dawki o0 200 mg/dobe
co 7-28 dni tak diugo, jak pacjent bedzie tolerowat takg dawke. W celu przywrdcenia
prawidtowych stezen kortyzolu konieczne moze by¢ zastosowanie dawki podtrzymujgcej od
400 do maksymalnie 1200 mg/dobe podawanej doustnie w 2 lub 3 dawkach podzielonych. W
zwigzku z tym, ze dawkowanie KET nie jest $cisle okreslone w ChPL Ketoconazole HRA®,
zalezy ono bowiem od indywidualnej odpowiedzi poszczegdélnych chorych, przyjeto jedng
dobowg dawke KET stosowang w calym horyzoncie czasowym analizy. W wariancie
podstawowym uwzgledniono srednig sposrod zakresu dobowych dawek podtrzymujgcych
przedstawionych w ChPL Ketoconazole HRA® (800 mg). W analizie wrazliwosci testowano
przyjecie wartosci alternatywnych, tj. najnizszej (400 mg) oraz najwyzszej mozliwej dobowej
dawki KET (1200 mg).

METYRAPON

Na podstawie ChPL Metopirone® okreslono, ze w leczeniu endogennego zespotu Cushinga
zalecana dawka poczatkowa metyraponu (przyjmowanego doustnie) moze wahac sie od 250
do 1000 mg/dobe. U pacjentow z ciezkim zespotlem Cushinga dawki poczgtkowe mogg by¢
wieksze, do 1500 mg/dobe. Mniejsze dawki poczgtkowe mozna stosowaé w przypadku
tagodnego zespotu Cushinga, gruczolaka nadnerczy lub przerostu nadnerczy. Dawke
metyraponu nalezy dostosowac indywidualnie do potrzeb danego pacjenta oraz zaleznie od
tolerancji produktu leczniczego. Zazwyczaj dawka podtrzymujgca waha sie od 500 do 6000
mg/dobe. W zwigzku z tym, ze dawkowanie MET nie jest Scisle okreslone w ChPL
Metopirone®, zalezy ono bowiem od indywidualnej odpowiedzi poszczegéinych chorych,
przyjeto jedng dobowg dawke MET stosowang w catym horyzoncie czasowym analizy. W
wariancie podstawowym uwzgledniono $rednig spos$rdéd zakresu dobowych dawek
podtrzymujgcych przedstawionych w ChPL Metopirone® (3250 mg). W analizie wrazliwosci
testowano przyjecie wartosci alternatywnych, tj. najnizszej (500 mg) oraz najwyzszej mozliwej

dobowej dawki podtrzymujgcej MET (6000 mg).
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KABERGOLINA

Na podstawie ChPL Dostinex® okreslono, ze w leczeniu z wykorzystaniem kabergoliny
(przyjmowanej doustnie) w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia dziatah
niepozadanych mozna rozpocza¢ od zmniejszonej dawki leku (np. 0,25 mg raz w tygodniu),
stopniowo zwiekszajac jg az do osiggniecia dawki terapeutycznej. W przypadku wystgpienia
uporczywych lub ciezkich dziatan niepozgdanych mozna zwiekszy¢ tolerancje produktu
zmniejszajgc okresowo dawke, a nastepnie powracajgc do dawki terapeutycznej poprzez
stopniowe jej zwiekszanie (np. 0,25 mg tygodniowo, co dwa tygodnie). Maksymalna dawka
dobowa produktu Dostinex® wynosi 3 mg. W zwigzku z tym, ze dawkowanie KAB nie jest $cisle
okreslone (zalezy ono bowiem od indywidualnej odpowiedzi poszczegdlnych chorych), zakres
mozliwych do zastosowania dawek jest bardzo szeroki, a ponadto poza leczeniem gruczolaka
przysadki w ChPL Dostinex® wymienionych jest wiele innych wskazan do stosowania
kabergoliny, dobowe dawkowanie KAB przyjeto na podstawie informacji zawartych w
wytycznych leczenia zespotu Cushinga (w tym choroby Cushinga) [Nieman 2015]. Zgodnie z
wytycznymi zatozono, ze tygodniowa dawka KAB w leczeniu choroby Cushinga zawiera sie w
przedziale 1-7 mg/tydzien. W analizie podstawowej uwzgledniono s$rednig sposrod
powyzszego zakresu dawek (4 mg/tydzien, tj. ok. 0,57 mg/dobe). W analizie wrazliwosci
testowano przyjecie wartosci alternatywnych, tj. najnizszej (ok. 0,14 mg) oraz najwyzszej

mozliwej dobowej dawki KAB (1 mg).
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 13.
Dawkowanie lekéw uwzgl ednione w analizie podstawowej

Substancja Srednia dobowa dawka leku (mg)
PAS 10, 20, 30 lub 40 (dawki podawane raz na 28 dni)
KET 800
MET 3250
KAB 0,57

8.1.2. Ceny lekow

PASYREOTYD

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny

bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
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ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.3. Przyjeto, ze opakowanie leku Signifor® 20 mg proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwar bedzie wyznaczato podstawe limitu

w grupie.

I ~ o ocinie z zapisami Ustawy o
refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysoko$¢ limitu

finansowania.

Wartosci poszczegoélnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 14.
Charakterystyka kosztowa pasyreotydu uwzgl  edniona w analizie

KETOKONAZOL

Leki zawierajgce ketokonazol nie sg refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. W
zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono dla KET ostatnie dostepne ceny z
hurtowni [dane dostarczone przez Zamawiajgcego] (ceny w 100% pokrywane przez pacjenta)

i przedstawiono je w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa ketokonazolu uwzgl  edniona w analizie

METYRAPON

Leki zawierajgce metyrapon nie sg refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. W
zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono dla MET ostatnie dostepne ceny z
hurtowni [dane dostarczone przez Zamawiajgcego] (ceny w 100% pokrywane przez pacjenta)

i przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Charakterystyka kosztowa metyraponu uwzgl  edniona w analizie

KABERGOLINA

Leki zawierajgce kabergoline nie sg refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. W
zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono dla KAB ceny rynkowe
przedstawione na stronie internetowej portalu Medycyna Praktyczna® (ceny w 100%

pokrywane przez pacjenta) i przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Charakterystyka kosztowa kabergoliny uwzgl  edniona w analizie

Zawarto $¢ KAB Zawarto $¢ Cena za opak. Cena za Srednia cena
w tabletce opakowania ((E\)] tabletk e (PLN) za tabl. (PLN)

Nazwa handlowa

Dostinex 2 tabletki

Dostinex 8 tabletek

25 https://indeks.mp.pl/leki/subst.htmI?id=1329
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8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszty

lekow w przeliczeniu na cykl leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzgl  ednione w analizie podstawowej (PLN)

8.2. Koszty podania lekow

Sposrod substancji opisanych w rozdziale 8.1. jedynie PAS nie jest podawany choremu
doustnie w postaci tabletek. Na podstawie ChPL Signifor® lek ten jest podawany w gtebokim
wstrzyknieciu domiesniowym wykonywanym przez odpowiednio przeszkolony fachowy
personel medyczny. W zwigzku z tym przyjeto koszt podania leku Signifor® zgodny z wyceng
swiadczenia 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu, ktéra wynosi 108,16 PLN (przyjeto koszt 1 punktu = 1,00 PLN)
[Zarzgdzenie programy lekowe]. Koszt ten jest pokrywany przez ptatnika publicznego przy
kazdym podaniu PAS. W przypadku pozostatych substanciji (KAB, KET, MET) przyjeto brak

kosztu zwigzanego z podaniem leku.

8.3. Koszty zabiegow

Koszty tych procedur zostaty przedstawione i opisane w

kolejnych podrozdziatach.
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8.3.1. Koszt reoperacji przysadki

Zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne reoperacja przysadki moze zosta¢ wykonana jako
hospitalizacja finansowana grupg JGP All Kompleksowe zabiegi wewngtrzczaszkowe w
ramach jednej z procedur 07.62 CzeSciowe wyciecie przysadki przezklinowe lub 07.65
Catkowite usuniecie przysadki przezklinowe. Koszt zabiegu pokrywany przez ptatnika
publicznego wynosi 16 062,00 PLN (przyjeto koszt 1 punktu = 1,00 PLN). Nalezy zauwazyc,
ze maksymalna liczba dni pobytu finansowana grupg JGP A1l wynosi 38, w zwigzku z czym
zalozono, ze nie zachodzi koniecznos¢ uwzgledniania dodatkowych kosztow hospitalizacji po

wykonanym zabiegu.
8.3.2. Koszt obustronnej adrenalektomii

Zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne obustronna adrenalektomia moze zostac
wykonana jako hospitalizacja finansowana grupg JGP K04 Zabiegi dotyczgce nadnerczy w
ramach procedury 07.3 Obustronne usuniecie nadnerczy. Koszt hospitalizacji zwigzanej z
wykonaniem zabiegu wynosi 7 452,00 PLN (przyjeto koszt 1 punktu = 1,00 PLN) lub 6 856,00
PLN w przypadku wyceny hospitalizacji planowej. W analizie podstawowe] przyjeto Sredni
koszt 7 154,00 PLN pokrywany przez ptatnika publicznego. Nalezy zauwazyc¢, ze maksymalna
liczba dni pobytu finansowana grupg JGP K04 wynosi 15, w zwigzku z czym zatozono, ze nie
zachodzi koniecznos¢ uwzgledniania dodatkowych kosztéw hospitalizacji po wykonanym

zabiegu.
8.3.3. Koszt radioterapii

Zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne radioterapia moze zostaC przeprowadzona w
ramach réznych produktéw rozliczeniowych. Biorgc pod uwage dostepne procedury zatozono,
ze radioterapia moze by¢ wykonywana we wnioskowanym wskazaniu jako: Teleradioterapia
3D z modulacjg intensywnosci dawki?®, Teleradioterapia 3D — niekoplanarna z monitoringiem

tomograficznym (3D-CRT) lub calego ciata (TBI) lub potowy ciata (HBI) lub skéry catego ciata

26 W ramach produktu rozliczeniowego dostepne sg procedury:

- 92.246 Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki (3D-IMRT) — fotony

- 92.292 Teleradioterapia 3D sterowana obrazem (IGRT) z modulacjg intensywnosci dawki (3D-
RotIMRT) - fotony

- 92.291 Teleradioterapia 3D sterowana obrazem (IGRT) realizowana w oparciu o implanty wewnetrzne-
fotony
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(TSDH? lub Teleradioterapia stereotaktyczna®®. W analizie podstawowej przyjeto $redni koszt
wskazanych wyzej produktow rozliczeniowych, ktéry ponoszony jest przez pilatnika
publicznego (zatozono, ze koszt 1 punktu = 1,00 PLN). Szczegdtowe dane przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszt radioterapii uwzgl edniony w analizie

Sredni koszt przyj ety w
analizie podstawowej
(PLN)

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Warto $¢ punktowa za
caly cykl leczenia

Kod produktu

Teleradioterapia 3D z
modulacj g 5.07.01.0000012
intensywno sci dawki

Teleradioterapia 3D —
niekoplanarna z
monitoringiem
tomograficznym (3D-
CRT) lub cafego ciata
(TBI) lub potowy ciata
(HBI) lub skory catego
ciata (TSI)

5.07.01.0000013 14 899 15 286,33

Teleradioterapia

5.07.01.0000056 14 571
stereotaktyczna

—
N
©

j—

27 W ramach produktu rozliczeniowego dostepne sg procedury:

- 92.242 Teleradioterapia 3D konformalna sterowana obrazem (IGRT) — fotony,

- 92.243 Teleradioterapia catego ciata (TBI) — fotony,

- 92.244 Teleradioterapia potowy ciata (HBI) — fotony,

- 92.245 Teleradioterapia skory catego ciata (TSI) — fotony,

- 92.249 Teleradioterapia szpiku lub uktadu chtonnego catego ciata (TMI) - fotony,

- 92.252 Teleradioterapia 3D konformalna z monitoringiem tomograficznym (3D-CRT) — elektrony
- 92.255 Teleradioterapia skéry catego ciata (TSI) — elektrony

28 W ramach produktu rozliczeniowego dostepne sg procedury:

- 92.27 Teleradioterapia stereotaktyczna promieniami gamma z wielu mikrozrodet (OMSCMR)

- 92.312 Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT)
- 92.261 Teleradioterapia 3D stereotaktyczna z modulacjg intensywno$ci dawki (3D-SIMRT) — fotony

- 92.263 Teleradioterapia 3D stereotaktyczna konformalna (3D-SCRT) — foton
9
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I /v 0szacowaniach przyjeto

srednie dawki i koszty wskazanych substancji takie jak opisane w rozdziale 8.1.
8.4. Koszty leczenia zdarze n niepo zgdanych i powikta h

W rozdziale 7.2.4. przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych
oraz powiklan wystepujgcych w przypadku zastosowania technologii medycznych
uwzglednionych w analizie (Tabela 4., Tabela 5.). W niniejszym rozdziale podsumowano
kalkulacje kosztow leczenia tych zdarzen, ktére zgodnie ze strukturg modelu zostaly
oszacowane w podziale na pierwszy cykl po wystgpieniu zdarzenia / powiklania oraz w

kolejnych cyklach leczenia.

W ramach analizy podstawowe]j zatozono, ze czes$¢ sposrod zdarzen niepozgdanych (bol
brzucha, zawroty glowy, zmeczenie, artralgia, hirsutyzm, astenia, wysypka, polekowe
uszkodzenie watroby, hipoglikemia) ze wzgledu na swdj charakter nie generuje kosztéw
leczenia farmakologicznego. Objawy mogg zanikng¢ samoistnie bez dodatkowej ingerencji
medycznej, chory moze podjgé samodzielne dziatania celem ustgpienia objawow lub
podstawg leczenia jest odstawienie leku, ktéry wywotat dane zdarzenie [Gajewski 2018]. Do
kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w analizie podstawowej zaliczono jedynie
porade lekarskg, ktora jak zatlozono, ma miejsce jeden raz w pierwszym cyklu po wystgpieniu
jednego z wymienionych zdarzen (w wariancie minimalnym analizy wrazliwosci testowano
nieuwzglednienie kosztu porady lekarskiej*°). Koszt porady lekarskiej rozliczany jest zgodnie

z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Koszty leczenia pozostalych zdarzen niepozgdanych oszacowano przy uwzglednieniu zatozen
dotyczgcych zuzycia zasobdw medycznych, ktére zostaty oparte na odpowiednich danych z
literatury. Szczegoblowe oszacowania kosztéw przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
dotgczonym do niniejszego raportu. Gidwne zatozenia oraz zrédta danych zostaty wymienione

ponizej:

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy — Leczenie polega na przewleklej substytucii
glikokortykosteroidéw, czasami réwniez mineralokortykosteroidéw i androgenéw. W

celu substytucji glikokortykosteroidow stosuje sie syntetyczny preparat

30 W wariancie minimalnym uwzgledniono koszt porady lekarskiej dla polekowego uszkodzenia watroby
oraz hipoglikemii, ktére jak przyjeto, wymagajg bezwzglednej konsultacji lekarskiej.
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hydrokortyzonu [Gajewski 2018]. W analizie uwzgledniono koszt leczenia
niedoczynnosci kory nadnerczy z wykorzystaniem refundowanego hydrokortyzonu
[Wykaz lekéw refundowanych] przy zalozeniu przyjmowania dobowej dawki zgodnej
z DDD [WHO]. Koszt ten naliczany jest w pierwszym oraz kolejnych cyklach po
wystgpieniu zdarzenia. W pierwszym cyklu uwzgledniono dodatkowo koszt porady
lekarskiej rozliczany zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
Kamica zo6iciowa — Jednym z najczesciej stosowanych zabiegéw przy kamicy
zO6lciowej jest wyciecie pecherzyka zélciowego poprzez cholecystektomie [Gajewski
2018]. W analizie uwzgledniono koszt procedury cholecystektomii rozliczanej jako
hospitalizacja w ramach grupy JGP G25F Wyciecie pecherzyka zétciowego < 66 r.z.
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Koszt ten naliczany jest w pierwszym
cyklu po wystagpieniu zdarzenia.

Cukrzyca — Koszt leczenia cukrzycy przedstawiono w ramach oszacowan kosztow
leczenia chordb wspdtistniejgcych (rozdziat 8.5.).

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — Sposrod zaburzeh Zolgdkowo-jelitowych
wystepujgcych w ramach leczenia choroby Cushinga wymieni¢ mozna: nudnosci,
wymioty, biegunke [Pivonello 2015]. W analizie uwzgledniono koszt leczenia biegunki
z wykorzystaniem refundowanego loperamidu [Wykaz lekéw refundowanych] przy
zalozeniu przyjmowania dobowej dawki zgodnej z DDD [WHO] i leczeniu, ktore trwa
nie diuzej niz 10 dni [Medycyna Praktyczna®]. W analizie uwzgledniono takze koszt
leczenia nudnosci i wymiotébw z wykorzystaniem metoklopramidu [Medycyna
Praktyczna®] przy zatozeniu przyjmowania dobowej dawki zgodnej z DDD [WHO] i
leczeniu, ktoére trwa nie diuzej niz 5 dni [Medycyna Praktyczna®]. W analizie
podstawowej uwzgledniono koszt leczenia zaburzen zotgdkowo-jelitowych jako sredni
koszt leczenia z wykorzystaniem loperamidu lub metoklopramidu. Koszt ten naliczany
jest w pierwszym cyklu po wystgpieniu zdarzenia. W pierwszym cyklu uwzgledniono
dodatkowo koszt porady lekarskiej rozliczany zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna
opieka specjalistyczna.

Hiperglikemia — Biorgc pod uwage fakt, ze hiperglikemia jest zdarzeniem

niepozadanym odnotowanym w przypadku leczenia z wykorzystaniem PAS, przyjeto

31 https:/lindeks.mp.pl/leki/desc.php?id=507
32 https:/lindeks.mp.pl/leki/subst.php?id=553&rfbl=1
33 https:/lindeks.mp.pl/leki/desc.php?id=541
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konserwatywnie, ze koszt leczenia hiperglikemii jest réwny kosztowi leczenia
cukrzycy.

Nadcisnienie tetnicze — Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego przedstawiono w
ramach oszacowan kosztow leczenia chordb wspdétlistniejgcych (rozdziat 8.5.).
Hipokaliemia — Leczenie w przypadku zespolu Cushinga polega na podawaniu
choremu chlorku potasu [Gajewski 2018]. W analizie uwzgledniono koszt leczenia
hipokaliemii z wykorzystaniem refundowanego chlorku potasu [Wykaz lekow
refundowanych] przy zatozeniu przyjmowania dobowej dawki zgodnej z DDD [WHO].
Koszt ten naliczany jest w pierwszym oraz kolejnych cyklach po wystgpieniu
zdarzenia. W pierwszym cyklu uwzgledniono dodatkowo koszt porady lekarskiej
rozliczany zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Nudnosci — W analizie uwzgledniono takze koszt leczenia nudnosci z wykorzystaniem
metoklopramidu [Medycyna Praktyczna®!] przy zatozeniu przyjmowania dobowe;
dawki zgodnej z DDD [WHO] i leczeniu, ktére trwa nie dtuzej niz 5 dni [Medycyna
Praktyczna®]. Koszt ten naliczany jest w pierwszym cyklu po wystgpieniu zdarzenia.
W pierwszym cyklu uwzgledniono dodatkowo koszt porady lekarskiej rozliczany

zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Koszty leczenia wiekszosci uwzglednionych powiktan obliczono jako koszt hospitalizacji w
ramach odpowiedniej grupy JGP rozliczanej zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (koszt
naliczany wylgcznie w pierwszym cyklu po wystgpieniu powiktania). Szczegdtowe
oszacowania kosztéw przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego
raportu. Gtéwne zatozenia dotyczgce wyboru grup JGP, w ramach ktérych rozliczane beda

koszty leczenia poszczegoélnych powikian, zostaly wymienione ponizej:

Wyciek ptynu modzgowo-rdzeniowego — W analizie podstawowej uwzgledniono
srednig kosztu procedury 02.121 Zamkniecie przetoki ptynowej opon médzgowych
rozliczanej jako hospitalizacja w ramach grupy JGP A02 Zabiegi wewngtrzczaszkowe
z powodu urazu oraz wyceny hospitalizacji w ramach grupy JGP A87 Inne choroby
uktadu nerwowego (do grupy kwalifikujg sie chorzy z rozpoznaniem ICD-10: G96.0

Wyciek ptynu mbzgowo-rdzeniowego).

34 https:/lindeks.mp.pl/leki/subst.php?id=553&rfbl=1
35 https:/lindeks.mp.pl/leki/desc.php?id=541
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Zapalenie opon mozgowych — W analizie podstawowej uwzgledniono koszt
hospitalizacji w ramach grupy JGP A57 Choroby zapalne uktadu nerwowego (do
grupy kwalifikujg sie chorzy z rozpoznaniem ICD-10: G03.1 Przewlekle zapalenie
opon mézgowych).

Udar — W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt hospitalizacji w ramach
grup JGP: A48 Kompleksowe leczenie udarow mdzgu > 7 dni w oddziale udarowym,
A49 Udar mozgu - leczenie > 3 dni, A50 Udar mézgu — leczenie.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe — W analizie podstawowej uwzgledniono sredni
koszt hospitalizacji w ramach grup JGP: D16 Zator plucny, E55 Zakrzepica zyt
gtebokich, Q22 Zakrzepowe zapalenie zyt - leczenie operacyjne, Q66 Choroby
naczyn.

Zespot Nelsona — W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji w ramach grupy JGP
K16 Choroby przysadki (do grupy kwalifikujg sie chorzy z rozpoznaniem ICD-10:
E24.1 Zespot Nelsona).

Neuropatia nerwu wzrokowego — W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji w
ramach grupy JGP B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z. (do grupy
kwalifikujg sie chorzy z rozpoznaniem ICD-10: H46 Zapalenie nerwu wzrokowego).
Przetom nadnerczy — W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji w ramach grupy
JGP KO06 Stany naglgce w endokrynologii (do grupy kwalifikujg sie chorzy z
rozpoznaniem ICD-10: E27.2 Przetom addisonoidalny).

Zakazenie miejsca operowanego — W analizie uwzgledniono koszt procedury 86.229
Oczyszczenie (wyciecie) rany, zakazenia, oparzenia - inne rozliczanej jako
hospitalizacja w ramach grupy JGP H83 Srednie zabiegi na tkankach miekkich (do
grupy kwalifikujg sie chorzy z rozpoznaniem ICD-10: L08.9 Miejscowe zakazenia

skory i tkanki podskérnej, nieokreslone).

W grupie uwzglednionych w niniejszej analizie powiktan znalazly sie dwa, ktérych koszty
leczenia nie byly rozliczane jako hospitalizacja w ramach grupy JGP — niedoczynnos¢
przysadki oraz niedobdér hormonow. Niedoczynnosc¢ przysadki to zespot objawow zwigzanych
z niedoborem jednego lub kilku hormonéw przysadkowych. Leczenie ma na celu wyréwnanie
niedoboréw hormonalnych i odbywa sie przez podanie odpowiednich hormonéw obwodowych
[Gajewski 2018]. Objawami niedoczynnosci przysadki, a w konsekwencji niedoboru hormonéw
sg: wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy oraz wtérna niedoczynnos¢ tarczycy. W analizie
przyjeto koszt leczenia wtornej niedoczynnosci kory nadnerczy z wykorzystaniem
refundowanego hydrokortyzonu [Wykaz lekow refundowanych] oraz koszt leczenia wtérnej

niedoczynno$ci tarczycy z wykorzystaniem refundowanej lewotyroksyny [Wykaz lekow
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refundowanych] przy zalozeniu przyjmowania dobowej dawki zgodnej z DDD [WHO]. W
analizie podstawowej uwzgledniono koszt leczenia niedoczynnosci przysadki oraz niedoboru
hormonéw jako $redni koszt leczenia z wykorzystaniem hydrokortyzonu lub lewotyroksyny.
Koszt ten naliczany jest w pierwszym oraz kolejnych cyklach po wystgpieniu zdarzenia. W
pierwszym cyklu uwzgledniono dodatkowo koszt porady lekarskiej rozliczany zgodnie z

Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Szczegdblowe oszacowania kosztéw leczenia poszczegdélnych dziatan niepozgdanych oraz
powiktan przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu. Finalne
koszty uwzglednione w analizie podstawowej oraz w wariantach minimalnym i maksymalnym

analizy scenariuszy zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 20.
Koszty leczenia zdarze n niepo zadanych i powikla n uwzgl ednione w analizie

Zdarzenie niepo zadane /

B4l brzucha 33,00

Perspektywa ptatnika

Niedoczynno $¢ kory
nadnerczy

Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe

Polekowe uszkodzenia

watroby

kolejnych cyklach
powiktanie Analiza  Wariant Wariant  Analiza  Wariant = Wariant =~ Analiza  Wariant ~ Wariant ~ Analiza  Wariant | Wariant
podst. min. maks. podst. min. maks. podst. min. maks. podst. min. maks.
(PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)  (PLN)
0,00 33,00 33,00 0,00 33,00 0,00 0,00 0,00 0,00
151,34 151,34 151,34 202,11 202,11 202,11 118,34 118,34 151,34 169,11 169,11 202,11
Artralgia 33,00 0,00 33,00 33,00 0,00 33,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Kamica zoéfciowa 3143,25 | 2896,00 | 3407,00 | 3143,25 | 2896,00 | 3407,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Cukrzyca 528,18 515,81 540,54 672,21 656,48 687,95 528,18 515,81 540,54 672,21 656,48 687,95
Zawroty gtowy 33,00 0,00 33,00 33,00 0,00 33,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Zmeczenie 33,00 0,00 33,00 33,00 0,00 33,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
36,14 33,00 39,28 41,54 37,50 45,58 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hirsutyzm 33,00 0,00 33,00 33,00 0,00 33,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hiperglikemia 528,18 515,81 540,54 672,21 656,48 687,95 528,18 515,81 540,54 672,21 656,48 687,95
Nadci $nienie 60,28 41,14 93,83 95,78 67,49 364,49 60,28 41,14 93,83 95,78 67,49 364,49
Hipoglikemia 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00 33,00
Hipokaliemia 124,92 124,92 124,92 163,88 163,88 163,88 91,92 91,92 124,92 130,88 130,88 163,88
Astenia 33,00 0,00 33,00 33,00 0,00 33,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Nudno sci 33,00 33,00 33,00 37,50 37,50 37,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Perspektywa ptatnika

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspélna — koszt publicznego — koszt w

publicznego — koszt w | cyklu w | cyklu

Perspektywa wspdlna — koszt
w kolejnych cyklach

Zdarzenie niepo zadane / kolejnych cyklach

powiktanie Analiza Wariant Wariant Analiza Wariant Wariant Analiza Wariant Wariant Analiza Wariant Wariant

podst. min. maks. podst. min. maks. podst. min. maks. podst. min. maks.
((E\)] (PLN) ((E\)] ((®\)] ((®\)] ((®\)] ((E\)] ((E\)] ((E\)] (X ®\)] (®\)] ((E\)]

Wysypka 33,00 0,00 33,00 33,00 0,00 33,00 0,00 0,00 0,00
Wyciek ptynu mézgowo- 4242733 | 889,00 | 7051,00 | 4242,33 | 889,00 | 7051,00 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
rdzeniowego
Niedoczynno $é przysadki 101,55 | 51,76 | 151,34 | 142,23 | 8236 | 202,11 | 6855 18,76 | 151,34 | 109,23 | 49,36 | 202,11
Zapalenie opon mézgowych 3310,50 | 2 207,00 | 4 414,00 | 3310,50 | 2 207,00 | 4 414,00 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
Udar 5117,00 | 2121,00 | 8 816,00 | 5117,00 | 2121,00 | 8816,00 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
AT Chorzgl:;‘rzsv'gzep"wo' 257588 | 1082,00 | 4586,00 | 2575,88 | 1082,00 | 4586,00 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
Niedobér hormonéw 101,55 | 51,76 | 151,34 | 142,23 | 8236 | 202,11 | 6855 18,76 | 151,34 | 109,23 | 4936 | 202,11
Zesp6t Nelsona 1363,00 | 470,00 | 2350,00 | 1363,00 | 470,00 | 2350,00 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
e 1669,33 | 647,00 | 2271,00 | 1669,33 | 647,00 | 2271,00 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
wzrokowego
Przetom nadnerczy 3326,00 | 2217,00 | 4 435,00 | 3326,00 | 2217,00 | 443500 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
Zakazenie miejsca
OpeIOWANEgo 2081,75 | 1918,00 | 2257,00 | 2081,75 | 1918,00 | 2257,00 | 0,00 0,00 33,00 0,00 0,00 33,00
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8.5. Koszty leczenia chorob wspotistniej  gcych

W rozdziale 7.2.5. przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia chordb wspdlistniejgcych
w chorobie Cushinga (Tabela 6. i Tabela 7.). W niniejszym rozdziale podsumowano kalkulacje
kosztow leczenia tych chordb, ktére zgodnie ze strukturg modelu zostaly oszacowane w
podziale na choroby wymagajgce jednorazowej interwencji medycznej oraz wymagajgce
leczenia przewlekiego, z czym wigze sie naliczanie odpowiednio jednorazowego kosztu
(przede wszystkim hospitalizacji celem przeprowadzenia odpowiedniego zabiegu) lub kosztu
pokrywanego ciggle przez kolejne cykle leczenia (np. koszty codziennie przyjmowanych

lekow).

Koszty leczenia chorob wymagajgcych jednorazowej interwencji medycznej obliczono jako
koszt hospitalizacji w ramach odpowiedniej grupy JGP rozliczanej zgodnie z Zarzgdzeniem
leczenie szpitalne. Szczegblowe oszacowania kosztow przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu. Gtéwne zatozenia dotyczgce wyboru grup
JGP, w ramach ktorych rozliczane bedg koszty leczenia poszczegoinych choréb, zostaty

wymienione ponizej:

Zakrzepica zyt gtebokich — W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji w ramach
grupy JGP E55 Zakrzepica zyt giebokich.

Ztamania biodra i miednicy — W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt
hospitalizacji w ramach grup JGP: H32 Duze zabiegi w zakresie korAczyny dolnej i
miednicy, H61 Rekonstrukcja ztamar w obrebie miednicy bez pw, H62F Zlamania lub
zwichniecia w obrebie miednicy lub koriczyny dolnej < 66 r.z.

Inne ztamania — Na podstawie badania Valassi 2011 oszacowano czestosé
wystepowania poszczegolnych ztaman kosci (kregu/kregostupa, zeber, nadgarstka,
srédstopia) w populacji chorych z zespotem Cushinga, u ktérych odnotowano
wymienione ztamania. Poszczeg6lnym ziamaniom przypisano grupy JGP, w ramach
ktorych rozliczane sg procedury stosowane przy ich leczeniu. Szczegdtowe dane
dotyczgce wyboru grup JGP oraz oszacowania kosztow przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Sepsa — W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt hospitalizacji w ramach
grup JGP: P51 Posocznica o ciezkim przebiegu leczona zachowawczo, S56

Posocznica o ciezkim przebiegu.
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Zakazenie od umiarkowanych do ciezkich — [ GcNEEE
I <oszt leczenia zapalenia piuc

oszacowano jako srednig wycene hospitalizacji rozliczanych w ramach grup JGP: D18
Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe, D48 Zapalenie ptuc bez pw. Koszt leczenia
zapalenia opon mbzgowych oszacowano jako wycene hospitalizacji rozliczanej w
ramach grupy JGP: A57 Choroby zapalne uktadu nerwowego. Koszt leczenia gruzlicy
oszacowano jako wycene hospitalizacji rozliczanej w ramach grupy JGP: D20
GruZlica. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt leczenia zakazeh od
umiarkowanych do ciezkich jako sredni koszt leczenia wymienionych wyzej infekciji.

Zakazenie tagodne — [N
|
|

I < 0s-t leczenia przewleklego zapalenia zatok oszacowano jako

wycene hospitalizacji rozliczanej w ramach grupy JGP: C57 Inne choroby gardta, uszu
i nosa. Koszt leczenia zapalenia spojowek oszacowano jako wycene hospitalizaciji
rozliczanej w ramach grupy JGP: B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z.
Koszt leczenia zakazenia wirusem opryszczki oszacowano jako srednig wycene
hospitalizacji rozliczanych w ramach grup JGP: S57 Inne choroby wirusowe, J39 Duze
choroby dermatologiczne, J49 tagodne choroby dermatologiczne. Koszt leczenia
zakazenia wirusem brodawczaka oszacowano jako wycene hospitalizacji rozliczanej
w ramach grupy JGP: S57 Inne choroby wirusowe. W analizie podstawowej
uwzgledniono koszt leczenia zakazen tagodnych jako $rednig wyceny hospitalizacji w
ramach wymienionych wyzej grup JGP oraz kosztu porady lekarskiej rozliczanej
zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Kamica nerkowa — Zgodnie z publikacjg Junuzovic 2014 najczesciej stosowang oraz
najbardziej skuteczng metodg pozbywania sie kamieni nerkowych jest zabieg ESWL,
czyli litotrypsja. W analizie podstawowe] jako koszt leczenia kamicy nerkowej
uwzgledniono Srednig kosztu procedury 98.51 Pozaustrojowa litotrypsja nerki/
moczowodu/ pecherza rozliczanej jako hospitalizacja w ramach grupy JGP L92 ESWL
oraz wyceny hospitalizacji w ramach grupy JGP L85 Kamica moczowa (do grupy

kwalifikujg sie chorzy z rozpoznaniem ICD-10: N20.0 Kamica nerki).

Koszty leczenia chor6b wymagajgcych leczenia przewleklego oszacowano przy
uwzglednieniu zatozen dotyczgcych zuzycia zasobdéw medycznych, ktére zostaly oparte na

odpowiednich danych z literatury lub innych zrodet. Szczegdtowe oszacowania kosztow
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przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu. Gléwne

zalozenia oraz zrédta danych zostaty wymienione ponizej:

Choroby sercowo-naczyniowe — Na podstawie przedstawionych w raporcie Lyszczarz
2017 danych dotyczacych liczby chorych z niewydolnoscig serca w Polsce oraz
wielkosci wydatkdow NFZ na leczenie tej grupy pacjentow w 2016 roku, oszacowano
srednie wydatki w przeliczeniu na jednego chorego. Koszty leczenia zaktualizowano
na luty 2019 r.%® z wykorzystaniem wspétczynnikéw zmiany cen w zakresie zdrowia
[dane GUS - zdrowie]. W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig z kosztu
oszacowanego bezposrednio na podstawie danych z raportu tyszczarz 2017 oraz
kosztu zaktualizowanego na luty 2019 r.

Cukrzyca — Na podstawie przedstawionych w raporcie NIK 2018 danych dotyczacych
liczby chorych na cukrzyce typu 2 w Polsce oraz wielkosci wydatkéw NFZ na leczenie
tej grupy pacjentow w 2016 roku, oszacowano $rednie wydatki w przeliczeniu na
jednego chorego. Koszty leczenia zaktualizowano na luty 2019 r.3” z wykorzystaniem
wspotczynnikbw zmiany cen w zakresie zdrowia [dane GUS — zdrowie]. W analizie
podstawowe] uwzgledniono srednig z kosztu oszacowanego bezposrednio na
podstawie danych z raportu NIK 2018 oraz kosztu zaktualizowanego na luty 2019 r.
Nalezy zauwazy¢, ze koszty NFZ zostaly podzielone na kategorie (doustne leki
przeciwcukrzycowe, preparaty insulin i ich analogi, paski testowe do glukometréw,
leczenie szpitalne, ambulatoryjna opieka specjalistyczna, koszty swiadczen lekarza
POZ). Biorgc pod uwage fakt, ze chorzy partycypujg w kosztach refundowanych
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, preparatéow insulin i ich analogéw oraz
paskéw testowych do glukometréw, obliczono dodatkowo koszty leczenia w ramach
tych kategorii, ktére sg ponoszone z perspektywy wspélnej. Na podstawie Wykazu
lekébw refundowanych oraz danych refundacyjnych NFZ oszacowano sredni
wspéilczynnik kosztu ponoszonego z perspektywy wspolnej wzgledem kosztu z
perspektywy ptatnika publicznego dla wymienionych wyzej kategorii i na tej podstawie
oszacowano Sredni koszt leczenia chorego na cukrzyce typu 2 z perspektywy
wspolnej. Szczegolowe oszacowania oraz zasoby medyczne wybrane do obliczen

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

36 Z tego okresu pochodzg najbardziej aktualne dane GUS dotyczgce wspoétczynnikéw zmiany cen w
zakresie zdrowia
37 j.w.
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Nieprawidtowa tolerancja glukozy — U pacjentow ze stanem przedcukrzycowym
nalezy co roku przeprowadzaé¢ badanie tolerancji glukozy oraz test w kierunku
mikroalbuminurii. Ponadto co najmniej dwa razy w roku nalezy wykonywaé¢ pomiar
glikemii na czczo, hemoglobiny Alc oraz stezenia lipidow we krwi [Sharma 2010].
Koszty wymienionych wyzej badan oszacowano na podstawie Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Dyslipidemia — Ws$rdd refundowanych lekow stosowanych w dyslipidemii znajdujg sie
leki z grup limitowych 46.0, Leki wplywajgce na gospodarke lipidowg - inhibitory
reduktazy HMG-CoA, 47.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — fibraty, 48.0,
Leki hamujgce wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego. W analizie
podstawowej uwzgledniono Sredni wazony udziatami koszt leczenia dyslipidemii z
wykorzystaniem refundowanych lekow [Wykaz lekéw refundowanych, dane
refundacyjne NFZ] przy zatozeniu przyjmowania dobowej dawki zgodnej z DDD
[WHQ)]. Ponadto przy terapii lekami powinno sie przynajmniej raz do roku badac¢
poziom lipidow we krwi [Catapano 2016]. W zwigzku z tym do kosztu lekéw dodano
koszt pomiaru stezenia lipidbw we krwi oszacowany na podstawie Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Nadcisnienie tetnicze — Wsrod refundowanych lekéw stosowanych w nadcisnieniu
tetniczym znajdujg sie leki z grup limitowych 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i
sulfonamidowe, 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania
doustnego, 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny, 44.0, Inhibitory
konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i ztozone, 45.0, Antagonisci
angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone. W analizie podstawowej
uwzgledniono $redni wazony udziatami koszt leczenia nadcisnienia tetniczego z
wykorzystaniem refundowanych lekéw [Wykaz lekéw refundowanych, dane
refundacyjne NFZ] przy zatozeniu przyjmowania dobowej dawki zgodnej z DDD
[WHQ]. Ponadto zgodnie z Wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego [Grodzicki 2013] do badan podstawowych, koniecznych do wykonania u
kazdego chorego z nadcisnieniem, zalicza sie: morfologie krwi, stezenie glukozy na
czczo, stezenie sodu i potasu, stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i LDL
oraz trojglicerydéw, stezenie kreatyniny, badanie og6lne moczu oraz
elektrokardiogram. W zwigzku z tym do kosztu lekéw dodano koszt wymienionych
wyzej badan oszacowany na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka

specjalistyczna, ktéry jak zatozono, ponoszony jest raz w roku.




MAHTA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 66

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Otylos¢ — Zalozono, ze chory moze podjgé samodzielne dziatania celem walki z
otytoscig. Do kosztébw ponoszonych przez platnika publicznego w analizie
podstawowej zaliczono jedynie porade lekarska, ktéra jak zalozono, ma miejsce
kontrolnie jeden raz w ciggu roku. Koszt porady lekarskiej rozliczany jest zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Osteoporoza — W przypadku osteoporozy zaleca sie suplementacje z wykorzystaniem
bisfosfonianéw (leki z grupy limitowej 147.0, Leki stosowane w chorobach kosci -
bisfosfoniany doustne - kwas alendronowy i ryzendronowy), witaminy D oraz weglanu
wapnia [Gajewski 2018]. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt leczenia
osteoporozy z wykorzystaniem bisfosfonianéw oraz witaminy D [Wykaz lekow
refundowanych], a takze weglanu wapnia [Medycyna Praktyczna®®] przy zatozeniu
przyjmowania dobowej dawki zgodnej z DDD [WHO]. Pfatnik publiczny nie
partycypuje w koszcie weglanu wapnia, ktory w catosci jest ponoszony przez chorego.
Depresja — Wérdd refundowanych lekéw stosowanych w depresji znajdujg sie leki z
grup limitowych 183.0, Leki przeciwdepresyjne — tr@jpierscieniowe, 184.0, Leki
przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, 187.0, Leki
przeciwdepresyjne — inne, 225.0, Leki przeciwdepresyjne — mianseryna, 225.1, Leki
przeciwdepresyjne — agomelatyna, 227.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory MAO -
moklobemid. W analizie podstawowej uwzgledniono sredni wazony udziatami koszt
leczenia depresji z wykorzystaniem refundowanych lekéw [Wykaz lekéw
refundowanych, dane refundacyjne NFZ] przy zatozeniu przyjmowania dobowej dawki
zgodnej z DDD [WHO].

Szczegblowe oszacowania kosztow leczenia poszczegoélnych chordéb wspotistniejgcych
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu. Finalne koszty
uwzglednione w analizie podstawowej oraz w wariantach minimalnym i maksymalnym analizy

scenariuszy zaprezentowano w ponizszych tabelach.

38 https:/lindeks.mp.pl/leki/desc.php?id=5171
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Tabela 21.

Choroba wspdtistniej

Zakrzepica zyt gt ebokich

Ztamania biodra i miednicy

Inne ztamania

Zakazenia od umiarkowanych do ci

Zakazenia tagodne
Sepsa

Kamica nerkowa

aca

ezkich

Jednorazowe koszty leczenia chor6b wspotistniej

Analiza podst.

Wariant min.

Perspektywa ptatnika publicznego

Wariant maks.

acych uwzgl ednione w analizie

Analiza podst.

Perspektywa wspdlna

Wariant min.

Wariant maks.

(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
1930,67 1 082,00 2 720,00 1930,67 1 082,00 2 720,00
7 987,58 4 337,00 14 215,00 7 987,58 4 337,00 14 215,00
3933,82 860,00 27 256,00 3933,82 860,00 27 256,00
2 408,92 778,00 4 414,00 2 408,92 778,00 4 414,00

652,17 33,00 2 271,00 652,17 33,00 2 271,00
7 552,50 4 013,00 9 086,00 7 552,50 4 013,00 9 086,00

830,00 292,00 1 082,00 830,00 292,00 1.082,00

Tabela 22.

Roczne koszty leczenia choréb wspoétistniej  gcych uwzgl ednione w analizie

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Choroba wspdfistniej aca Analiza podst. Wariant min. Wariant maks. Analiza podst. Wariant min. Wariant maks.

(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN)

Choroby sercowo-naczyniowe 1 490,60 1455,71 1525,49 1 490,60 1455,71 1525,49
Cukrzyca 1 056,35 1 031,63 1 081,08 1344,42 1312,95 1375,89
Nieprawidtowa tolerancja glukozy 196,00 196,00 196,00 196,00 196,00 196,00
Dyslipidemia 145,57 136,62 321,62 222,56 175,48 504,83
Nadci $nienie t etnicze 120,57 82,28 187,66 191,56 134,97 728,97
Otyto §¢ 33,00 0,00 33,00 33,00 0,00 33,00
Osteoporoza 135,74 135,48 137,85 878,98 684,44 1241,96
Zaburzenia psychiczne 177,74 56,40 1 056,09 322,40 169,95 1508,74
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8.6. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowe go

Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia choroby Cushinga (przedstawionymi w
Analizie problemu decyzyjnego) przy kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem leku Signifor®

wykonuje sie nastepujgce badania:

badanie podmiotowe i przedmiotowe - wystepowanie typowych objawéw
hierkortyzolemii;

ocena wydalania wolhego kortyzolu z moczem w dobowej zbiérce moczu;

test stymulacji ACTH kortykoliberyng lub test hamowania 8 mg deksametazonu
wydzielania kortyzolu;

oznaczanie stezenia ACTH w osoczu;

ocena wyréwnania czynnosci tarczycy;

rezonans magnetyczny uktadu podwzgoérzowo-przysadkowego nie wczesniej niz
w okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje do leczenia pasyreotydem;
ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolaka przysadki (guz o srednicy = 1
cm);

badania laboratoryjne: ocena stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo oraz
odsetek hemoglobiny glikowanej (HbAlc), stezenie sodu, potasu, magnezu,
kreatyniny i GFR;

ocena funkcji watroby: aktywnos¢ AspAT i AIAT oraz stezenie bilirubiny catkowitej;
ocena ultrasonograficzna jamy brzusznej ze szczeglélnym uwzglednieniem
pecherzyka zolciowego idrog zoétciowych (jesli nie byla wykonywana w okresie 3
poprzedzajgcych miesiecy);

ocena ukfadu kragzenia: ocena cisnienia tetniczego oraz badanie EKG z uwazng
oceng odstepu QT oraz ewentualnych zaburzen rytmu serca, a w razie watpliwosci
lub obcigzajgcego wywiadu w zakresie choréb ukladu krgzenia konsultacja

kardiologiczna

Koszt kwalifikacji do Programu lekowego leczenia choroby Cushinga oszacowano jako sume
wycen wymienionych wyzej badan, ktére wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia

ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz Statystyk JGP.

Koszt wiekszosci badan wykonywanych przy kwalifikacji do programu oszacowano zgodnie z
wycenami procedur rozliczanych w ramach Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka

specjalistyczna. Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23.).
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Koszt rezonansu magnetycznego przyjety w analizie podstawowej (463,50 PLN) wyznaczono
jako srednig arytmetyczng wycen 2 produktéw rozliczeniowych 5.53.01.0001618 Badanie
obrazowe metodg rezonansu magnetycznego: badanie glowy bez wzmocnienia
kontrastowego oraz 5.53.01.0001619 Badanie obrazowe metodg rezonansu magnetycznego:
badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym z katalogu do sumowania rozliczanego

w ramach Zarzgdzenia leczenie szpitalne.

Zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne wsréd wskazan kwalifikujgcych sie do grupy JGP
K16 Choroby przysadki zawiera sie wskazanie E24.0 Choroba Cushinga pochodzenia
przysadkowego. Zgodnie ze Statystykami JGP w ramach hospitalizacji wykonywanych w
ramach grupy JGP K16 wykonywane sg procedury 07.191 Testy stymulacji lub hamowania z
hormonami podwzgérzowymi lub przysadkowymi lub ich analogami oraz 07.193 Hormonalne
testy dynamiczne z zastosowaniem stymulacji/ hamowania farmakologicznego. W zwigzku z
tym, ze na podstawie publikacji Juszczak 2013 test pobudzania kortykoliberyng zamyka sie w
ciggu 1 dnia*, zas test hamowania deksametazonem w duzych dawkach trwa co najmniej 2
dni*®, jako koszt testu stymulacji ACTH kortykoliberyng lub testu hamowania 8 mg
deksametazonu wydzielania kortyzolu uwzgledniono Srednig wycene hospitalizacji ,leczenia
jednego dnia” oraz hospitalizacji zwyktej / planowanej w ramach grupy JGP K16 (przyjeto, ze
sredni koszt 1 punktu = 1,00 PLN).

Catkowity koszt kwalifikacji do Programu lekowego leczenia choroby Cushinga uwzgledniony
w analizie podstawowej oszacowano na poziomie 2 092,50 PLN. Koszt ten w catosci
ponoszony jest przez platnika publicznego. Szczego6towe wyceny przedstawiono w ponizszej

tabeli.

39 U dorostych podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym 100 pg ludzkiej lub owczej kortykoliberyny, a
nastepnie oznacza sie stezenie ACTH i kortyzolu po 15., 30., 45., 60. i 90. minutach

40 W tescie tym deksametazon w dawce 2 mg podawano w 6-godzinnych odstepach przez 48 godzin, a
stezenie kortyzolu oznaczano 6 godzin po podaniu ostatniej dawki
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Tabela 23.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Badanie / wizyta

badanie podmiotowe i
przedmiotowe —
wyst epowanie typowych
objawéw
hiperkortyzolemii
ocena wydalania wolnego

kortyzolu z moczem w
dobowej zbiérce moczu

ocena wyréwnania
czynno $ci tarczycy

badania laboratoryjne:
ocena st ezenia glukozy

w osoczu krwi - zylnej na
czczo oraz odsetek
hemoglobiny glikowanej
(HbA1c), st ezenie sodu,
potasu, magnezu,
kreatyniny i GFR

ocena funkcji w atroby:
aktywno $¢€ AspAT i AIAT
oraz st ezenie bilirubiny
catkowitej

Lista

Procedura

Nazwa procedury

Kod i nazwa
grupy JGP /
produktu
rozliczeniowego

Opis grupy

Warto §¢ punktowa dla grupy /
produktu rozliczeniowego /
koszt (PLN)

WWETE
maks.
(PLN)

WWETE
min.
(PLN)

Analiza
podst.
(PLN)

Zarzgdzenie

Porada lekarska, konsultacja W11 Swiadczenie | zgodnie z ambulatoryjna

n/d 89.00 ovata 13| specjalistyczne 1- |  definicjg 33,00 33,00 33,00 > iek;y‘
Y go typu Swiadczenia P!
specjalistyczna

w1 M33 Kortyzol wolny
w1 L69 Hormon tyreotropowy (TSH)
w1l L43 Glukoza z krwi zylnej
w1 L55 Hemoglobina glikowana (HbAlc) .

. . konieczne Zarzgdzenie
w1 035 Sod (Na) W12 Swiadczenie | wykazanie ambu?atoryjna
Wi N45 Potas (K) spqul(;sgxne 2- c30pr:gj£(rjl|:larj 65,00 65,00 65,00 opieka

; specjalistyczna
w1 m87 Magnez catkowity (Mg) z listy W1 pecjalisty
w1l M37 Kreatynina
n/d n/d GFR (razem z kreatyning)
Aminotransferaza
wi 119 asparaginianowa (AST)
Wi 117 Aminotransferaza alaninowa

(ALT)




[\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — analiza ekonomiczna

71

Badanie / wizyta

ocena ultrasonograficzna
jamy brzusznej ze
szczegb6inym
uwzgl ednieniem
pecherzyka zoétciowego
i drég zotciowych
oznaczanie st ezenia
ACTH w osoczu

ocena pola widzenia
w przypadku

makrogruczolaka
przysadki (guz o srednicy
21cm)

ocena ukfadu kr azenia:
ocena ci snienia
tetniczego 4! oraz badanie
EKG z uwazng ocena
odst epu QT oraz
ewentualnych zaburze n
rytmu serca

Lista

Procedura

Warto $¢ punktowa dla grupy /
produktu rozliczeniowego /
koszt (PLN)

Kod i nazwa
grupy JGP /

Nazwa procedury Opis grupy

produktu
rozliczeniowego

Wariant
maks.
((E\)]

Analiza Wariant
podst. min.
((E\)] ((E\)]

Bilirubina catkowita
W2 88.761 USG brzucha i przegtrzenl
zaotrzewnowej
" konieczne Zarzgdzenie
W13 Swiadczenie | wykazanie ambu?ato ina
W2 L63 Hormon adrenokortykotropowy specjalistyczne 3- | co najmniej 121,00 121,00 121,00 o iek;yj
(ACTH) go typu 2 procedur specjglistyczna
z listy W2
W2 95.05 Badanie pola V\_ndzenla
(perymetria)
konieczne
o . kazanie Zarzgdzenie
. | W15 Swiadczenie | WYkazanie -
ws | 89522 | Elektrokardiogram z 12 lubwigcej | oo iiicivesne 5. | €O NAIMNIE | 4760 | 4700 | 47,00 | @MPulatoryina
odprowadzeniami (z opisem) o tvbU jednej opieka
9o typ procedury z specjalistyczna
listy W8

41 Zatozono, ze ocena ci$nienia tetniczego bedzie wykonywana w ramach porady lekarskiej, konsultacji (wyceniona wyzej)
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Badanie / wizyta

Procedura

Nazwa procedury

Kod i nazwa
grupy JGP /
produktu
rozliczeniowego

Opis grupy

Warto $¢ punktowa dla grupy /
produktu rozliczeniowego /
koszt (PLN)

Analiza
podst.
((E\)]

Wariant
min.
((E\)]

Wariant
maks.
((E\)]

Testy stymulacji lub hamowania z wymagane
test stymulacji ACTH hormonami podwzgo6rzowymi lub wskazanie Zarzadzenie
kortykoliberyn g lub test 07.191 przysadkowymi lub ich analogami 5.51.01.0010016 rozpoznania leczenie
hamowania 8 mg n/d lub lub CH - . | zasadnicze | 1363,00 | 470,00 | 2 350,00 .
deksametazonu 07.193 Hormonalne testy dynamiczne z oroby przysadki 0 z list Szp'ta'ﬂe'
: . Sty dy - 9 Y Statystyki JGP
wydzielania kortyzolu zastosowaniem stymulacji/ rozpoznan
hamowania farmakologicznego K16
5.53.01.0001618
Badanie obrazowe
metodg rezonansu
magnetycznego:
badanie gtowy bez
wzmochienia
rezonans magnetyczny kontrastowego Z katalogu Zarzgdzenie
uktadu podwzgérzowo- n/d n/d n/d lub do 463,50 322,00 605,00 leczenie
przysadkowego 5.53.01.0001619 | sumowania szpitalne
Badanie obrazowe
metodg rezonansu
magnetycznego:
badanie gtowy bez
i ze wzmochieniem
kontrastowym.
n/d n/d n/d n/d n/d 2092,50 | 1058,00 | 3221,00 n/d
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8.7. Koszty monitorowania leczenia

W ramach monitorowania leczenia wyszczegélniono 2 kategorie — monitorowanie leczenia z
wykorzystaniem leku Signifor® regulowane zapisami Programu lekowego leczenia choroby
Cushinga oraz monitorowanie leczenia poza programem lekowym (w przypadku leczenia z
wykorzystaniem pozostatych form farmakoterapii oraz procedur zabiegowych wycenionych w
rozdziale 8.3., a takze w przypadku chorych z niekontrolowanym stanem zdrowotnym, tj.

nieodpowiadajgcych na aktualnie przyjmowang terapie)
8.7.1. Koszty monitorowania leczenia w programie le  kowym

Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia choroby Cushinga (przedstawionymi w
Analizie problemu decyzyjnego) w ramach monitorowania leczenia z wykorzystaniem leku

Signifor® wykonuije sie nastepujace badania:

ocena wydalania wolnego kortyzolu z moczem w dobowej zbidrce moczu (po 1
miesigcu leczenia, po 2 miesigcach leczenia, nastepnie co 3 miesigce);

oznaczanie stezenia ACTH w osoczu i kortyzolu w surowicy krwi (po 1 miesigcu
leczenia, po 2 miesigcach leczenia, nastepnie co 3 miesigce);

po 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy wykonac¢ badanie rezonansu
magnetycznego uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego. Poczgwszy od drugiego roku
leczenia badanie to nalezy wykonywa¢ co 12 miesiecy lub tez niezwiocznie w
przypadku pojawienia sie nowych ubytkéw w polu widzenia, a w przypadku
makrogruczolakéw (guz >10 mm) co 6 miesiecy przez caly okres trwania leczenia;
oznaczanie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo lub samokontrola stezenia
glukozy z zastosowaniem glukometru — co tydzien przez pierwsze trzy miesigce od
podania leku nastepnie okresowo zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, a takze w
ciggu pierwszych 4 tygodni po kazdym zwiekszeniu dawki. Ponadto nalezy
monitorowa¢ wartos¢ stezenia glukozy w osoczu na czczo po 4 tygodniach od
zakonczenia leczenia, a stezenie HbA1lc — po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia;
ocena odsetka HbAlc po 3 miesigcach od podania leku i nastepnie co 3 miesigce w
pierwszym roku leczenia oraz nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy poczgwszy od
drugiego roku leczenia pasyreotydem;

badanie EKG z oceng odstepu QT po 3 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub

zwiekszenia dawki leku, nastepnie co 1 miesigc przez 3 miesigce, a potem nie
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rzadziej niz raz na 6 miesiecy w trakcie trwania leczenia lub czesciej, w zaleznosci od
wskazan klinicznych;

© oznaczenie aktywnosci AspAT i AIAT oraz stezenia bilirubiny catkowitej po 1 i2
tygodniach od podania pierwszej dawki leku lub zwiekszenia jego dawki, a nastepnie
Z czestoscig co 1 miesigc przez 3 miesigce leczenia. Nastepne monitorowanie
powinno odby¢ sie w zaleznosci od potrzeb klinicznych;

® 0znaczenie poziomu magnezu, sodu i potasu wedtug wskazan klinicznych;

© USG pecherzyka idrog zotciowych nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy w okresie
leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu;

¢ ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolakéw przysadki nie rzadziej niz 1 raz
do roku izawsze w przypadku wystgpienia nowych ubytkéw w polu widzenia lub
subiektywnego pogorszenia pola widzenia;

® ocena wyréwnania czynnosci tarczycy co 6 miesiecy.

W Programie lekowym leczenia choroby Cushinga zapisy dotyczace czestotliwosci
wykonywania niektorych badan w zakresie monitorowania leczenia nie sg jednoznaczne (np.
»2godnie ze wskazaniami klinicznymi”). Ponadto w przypadku czesci badan liczba wykonanych
procedur w cyklu leczenia jest uzalezniona od czasu, jesli uptyngt od rozpoczecia terapii.
Pomimo tego w ramach niniejszej analizy nie r6znicowano kosztu monitorowania dla kolejnych
cykli leczenia, biorgc pod uwage fakt, ze monitorowanie w programach lekowych rozliczane
jest zgodnie z ryczattem rocznym statym bez wzgledu na cykl leczenia [Zarzgdzenie programy
lekowe]. Dla kazdego z badan monitorujgcych wyznaczano najmniejszg i najwiekszg mozliwg
liczbe procedur wykonywanych w pétrocznym cyklu leczenia, a do analizy podstawowej
przyjmowano srednig liczbe badan ze wskazanych zakreséw wartosci. W przypadku zapisu
»Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi” zaktadano jednokrotne wykonanie danego badania w
cyklu. Szczegbtowe oszacowania liczby badah monitorujgcych w Programie lekowym leczenia

choroby Cushinga przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Liczba bada n monitoruj gcych wykonywanych w cyklu leczenia w ramach Programu
lekowego leczenia choroby Cushinga

Liczba bada n monitoruj acych

Badanie / wizyta Analiza Wariant
podstawowa minimalny

Wariant
maksymalny

ocena wydalania wolnego kortyzolu z moczem w o5 2 3
dobowej zbiérce moczu !

oznaczanie st ezenia ACTH w osoczu i kortyzolu w o5 > 3
surowicy krwi ’
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Liczba bada n monitoruj acych
Badanie / wizyta

Wariant
maksymalny

Analiza Wariant
podstawowa minimalny

badanie rezonansu magnetycznego ukitadu

podwzgo6rzowo-przysadkowego 0.75 0.5 1

oznaczanie st ezenia glukozy w osoczu krwi  zylnej
na czczo lub samokontrola st ezenia glukozy z 7 1 13
zastosowaniem glukometru 42

ocena odsetka HbAlc 15 1 2

badanie EKG 25 1 4

oznaczenie aktyw_n'o sci AspAT i.AI.AT oraz st ezenia 3 1 5

bilirubiny catkowitej

0znaczenie poziomu magnezu, sodu i potasu 1 1 1
USG pecherzyka i drég zotciowych 1 1 1
ocena pola widzenia 0,5 0,5 0,5

ocena wyréwnania czynno $ci tarczycy 1 1 1

Koszt monitorowania w ramach Programu lekowego leczenia choroby Cushinga oszacowano
jako sume iloczynow liczb wymienionych wyzej badan oraz ich wycen, ktére wyznaczono na
podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzgdzenia leczenie
szpitalne.

Koszt wiekszosci badan monitorujgcych oszacowano zgodnie z wycenami procedur
rozliczanych w ramach Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Szczegétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 25.).

Koszt rezonansu magnetycznego przyjety w analizie podstawowej (463,50 PLN) wyznaczono
jako $rednig arytmetyczng wycen 2 produktéw rozliczeniowych 5.53.01.0001618 Badanie
obrazowe metodg rezonansu magnetycznego: badanie glowy bez wzmocnienia
kontrastowego oraz 5.53.01.0001619 Badanie obrazowe metodg rezonansu magnetycznego:
badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym z katalogu do sumowania rozliczanego
w ramach Zarzgdzenia leczenie szpitalne (przyjeto, ze sredni koszt 1 punktu = 1,00 PLN).
SzczegoOtowe oszacowania kosztow poszczegolnych badan monitorujgcych przedstawiono w
ponizszej tabeli.

42 W ramach opisu badania wystepuje jeszcze zapis: ,ponadto nalezy monitorowaé¢ warto$¢ stezenia
glukozy w osoczu na czczo po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia, a stezenie HbAlc — po 3
miesigcach od zakonczenia leczenia”. Biorgc pod uwage fakt, ze wskazane procedury wykonywane sg
po zakonczeniu udziatu w programie, nie uwzgledniano ich w wycenie kosztu monitorowania w cyklu
leczenia. Zatozono, ze procedury te zostang przeprowadzone w ramach monitorowania na kolejnej linii
leczenia.
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Tabela 25.

Koszt bada n przeprowadzanych w ramach monitorowania leczenia w

Kod i nazwa grupy JGP /

Programie lekowym leczenia choroby Cushinga

Warto $§¢ punktowa dla grupy
/ produktu rozliczeniowego /

koszt (PLN)

Badanie / wizyta Lista Procedura Nazwa procedury produktu Opis grupy Zrodio
roz”czeniowego Analiza \WETET WWETET
podst. min. NEUCH
(PLN) (PLN) (PLN)
ocena wydalania wolnego . zgodnie z Zarzgdzenie
kortyzolu z moczem w w1 M33 Kortyzol wolny spe\é}leﬁilst?/\(,:vzlﬁgclzzrgetypu definicjg 33,00 33,00 33,00 amkz)u;gs;yjna
dobowej zbiérce moczu Swiadczenia specjalistyczna
konieczne
Hormon - . wykazanie co
W12 Swiadczenie AN .
W2 L63 adrenokortykotropowy o najmniej jedne; i
oznaczanie st ezenia ACTH (ACTH) specjalistyczne 2-go typu procedury z a?gﬁ?;éemﬁa
W 0soczu i kortyzolu w listy W2 98,00 98,00 98,00 o iekz:\yj
surowicy krwi 'pl'
W11 Swiadczenie zgodnie 2 specialisyezna
w1l M31 Kortyzol specjalistyczne 1-go typu definicjg
Swiadczenia
Badanie obrazowe
metodg rezonansu
magnetycznego: badanie
gtowy bez wzmocnienia
badanie rezonansu kontrastowego Zarzadzenie
magnetycznego ukitadu lub Z katalogu do -
podwzgdlrzowo- n/d n/d n/d Badanie obrazowe sumowania 463.50 322,00 605,00 éechgl'r']ee
przysadkowego metodg rezonansu P
magnetycznego: badanie
glowy bez i ze
wzmocnieniem
kontrastowym.
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Warto $¢€ punktowa dla grupy
/ produktu rozliczeniowego /
koszt (PLN)

Kod i nazwa grupy JGP /

Badanie / wizyta

oznaczanie st ezenia
glukozy w osoczu krwi
zylnej na czczo lub
samokontrola st ezenia
glukozy z zastosowaniem
glukometru

ocena odsetka HbAlc

badanie EKG

oznaczenie aktywno $ci
AsSpAT i AIAT oraz st ezenia
bilirubiny catkowitej

oznhaczenie poziomu
magnezu, sodu i potasu

Procedura Nazwa procedury produktu Opis grupy : : : Zrodio
rozliczeniowego Analiza  Wariant | Wariant
podst. min. NEUCH
((E\)] ((E\)] ((E\)]
. Zarzgdzenie
. . zgodnie z i
w1 L43 Glukoza z kiwi zylnej | _ VWi Swiadezene | 1 gefinicg 3300 | 3300 | 3300 | AMPuaVna
pecialisty 9o yp Swiadczenia P!
specjalistyczna
. o . . zgodnie z Zarzqdzenje
Wil s | el | eeseacrene | dena | w00 | w00 | sago | e
9 pecialisty 9o yp Swiadczenia P!
specjalistyczna
Elektrokardiogram z . wl;ﬁglzz(;mzigio Zarzgdzenie
ws | 89.522 12 lub wigcej. W15 Swiadczenie najmniej jednej | 47,00 | 47,00 | 47,00 | a@mbulatoryjna
odprowadzeniami (z | specjalistyczne 5-go typu procedury z opieka
opisem) listy W8 specjalistyczna
Aminotransferaza
w1 119 asparaginianowa konieczne ;
- Zarzgdzenie
(AST) - ) wykazanie co .
W12 Swiadczenie naimniei 3 65.00 65.00 65.00 ambulatoryjna
Wi 117 Aminotransferaza specjalistyczne 2-go typu r0c é dur zJ list ’ ’ ’ opieka
alaninowa (ALT) P W1 y specjalistyczna
w1 189 Bilirubina catkowita
w1 035 Sod (Na) ’ W';Etglzezﬁgi 0 Zarzadzenie
W1 N45 Potas (K) W12 Swiadczenie S ambulatoryjna
specjalistyczne 2-go typu prgc?éijnL?rlezJ I:i%sty 65,00 65,00 65,00 opieka
w1 m87 Magnez catkowity (Mg) W1 specijalistyczna
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Warto $¢€ punktowa dla grupy
/ produktu rozliczeniowego /

Kod i nazwa grupy JGP / koszt (PLN)

produktu
rozliczeniowego

Badanie / wizyta

Lista Procedura Nazwa procedury

Opis grupy Zrodio
Analiza  Wariant
podst. min.

(PLN) (PLN)

Wariant
maks.
((E\)]

konieczne Zarzgdzenie
o USG brzucha i A . wykazanie co .
S ULIELREE w2 | ss.761 przestrzeni (penl2 Swiadezenle | | naimniej jednej | 65,00 | 65,00 | 6500 | 2MmPuatonna
b4 zaotrzewnowej pecialisty gobyp procedury z S ec'glist czna
listy W2 peclalisy
konieczne Zarzgdzenie
. . Badanie pola widzenia W12 Swiadczenie wykagqr!ie co. ambu?atoryjna
ocena pola widzenia w2 95.05 . T najmniej jednej 65,00 65,00 65,00 -
(perymetria) specjalistyczne 2-go typu rocedury z opieka
P listy Wr%/ specjalistyczna
. 2godnie z Zarzgdzenie
ocena wyréwnania Hormon tyreotropowy W11 Swiadczenie o ambulatoryjna
czynno $ci tarczycy wi L69 (TSH) specjalistyczne 1-go typu . d_efmlcla_ 33,00 33,00 33,00 opieka
Swiadczenia specjalistyczna
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Koszt monitorowania w Programie lekowym leczenia choroby Cushinga (pokrywany w catosci
przez ptatnika publicznego) wyznaczono ostatecznie w 3 wariantach — przyjetym w analizie
podstawowej, wariancie minimalnym i maksymalnym jako sumy iloczynéw odpowiednich liczb
badan (Tabela 24.) oraz ich wycen (Tabela 25.), a uzyskane oszacowania przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt monitorowania leczenia w  Programie lekowym leczenia choroby Cushinga w
cyklu potrocznym

Wycena monitorowania w programie lekowym w
poétrocznym cyklu leczenia (PLN)

WWETE

Analiza podstawowa 1 464,36

Wariant minimalny 796,50

Wariant maksymalny 2 202,97

8.7.2. Koszty monitorowania leczenia poza programem

lekowym
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43 W przypadku odpowiedzi ,w zaleznosci od sytuacji klinicznej” przyjmowano konserwatywnie 0 (brak badan).
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Tabela 28.
Koszt bada n przeprowadzanych w ramach monitorowania leczeniap  oza programem lekowym
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8.8. Catkowity koszt r0 znigcy

Calkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaly podsumowane w
ponizszej tabeli. Biorgc pod uwage skale wykonanych obliczen, utworzenie syntetycznej tabeli
z oszacowaniami tychze kosztéw bytoby trudne do osiggniecia. W zwigzku z tym w ponizszej
tabeli zestawiono jedynie dane o0 rozmieszczeniu opiséw poszczegolnych kategorii

kosztowych (oraz uzyskanych oszacowan) w niniejszym dokumencie.

Tabela 30.
Koszty r6 znigce porownywane technologie

Ramie analizy

Kategoria kosztowa

MET

KET

Koszty lekow Rozdziat 8.1.3. (Tabela 18.)

Koszty podania lekow Rozdziat 8.2. n/d n/d n/d
Rozdziat 8.3.1.

Koszty reoperacji przysadki

Koszty obustronnej Rozdzial 8.3.2
adrenalektomii 3.2,

Koszty radioterapii Rozdziat 8.3.3. (Tabela 19.)

NebrayjL Sert il ey Ted i) Rozdziat 8.4. (Tabela 20.)
niepo zadanych i powikta n
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RENIT-ENEPAY
Kategoria kosztowa
KET MET

Koszty leczenia choréb

wspéfistniej acych Rozdziat 8.5. (Tabela 21., Tabela 22.)

Koszty kwalifikacji chorych do Rozdziat 8.6. n/d n/d n/d
programu lekowego (Tabela 23.)

Koszty monitorqwania leczenia Rozdziat 8.7.1. n/d n/d n/d
w programie lekowym (Tabela 26.)

Koszty monitorowania leczenia
poza programem lekowym

Rozdziat 8.7.2. (Tabela 29.)

9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia
zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

Dane wej $ciowe do modelu i przyj

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw

Stopa dyskonta wynikow
zdrowotnych

Dni w roku
Dni w miesi gcu

Horyzont czasowy
Diugo $¢ cyklu (miesi ace)

Czestotliwo $¢ podawania
leku Signifor® (dni)

Sredni wiek wej $cia do
modelu (lata)

Odsetek kobiet w $r6d
chorych na CD

DDD dla pasyreotydu (mg)

Warto $¢

parametru z

analizy

podstawowej

ete zato zenia

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru

(warto ¢

alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Parametry modelu

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
365,25 n/d n/d n/d Zalozenie
30,44 n/d n/d n/d Zalozenie
dozywotni n/d n/d Rozdziat 7.5. Zatozenie
- L Dane dostarczone
| n/d n/d Zalozenie modelu od Zamawiajgcego przez Zamawiajgcego
28 n/d n/d n/d ChPL Signifor®
Dane dostarczone
[ ] alter 38,5 przez Zamawiajgcego,
Analiza wrazliwosci: $redni wiek w badaniu wg Lacroix 2018 Lacroix 2018
; Analiza podstawowa: N
min 80%
° Giraldi 2003 Giraldi 2003,
83% S —— - Ziotkowski 2009,
0 Warto$¢ min: Gajewski 2018 Gaiewski 2018
max 89% Warto$é max: Ziétkowski 2009 !
1,2 n/d n/d do kalkulacji wysokosci limitu finansowania WHO
=B 2 2020202020202 |~ =
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Parametr

Srednia nadwy zka
uzyteczno s$ci m ezczyzn
wzgledem u zyteczno Sci

kobiet w populacji generalnej
(EQ-5D)

Srednia u zyteczno $¢ w wieku
18-24 lata w populacji
generalnej w Polsce (EQ-5D)

Srednia u zyteczno $é w wieku
25-34 lata w populacji
generalnej w Polsce (EQ-5D)

Srednia u zyteczno $¢ w wieku
35-44 lata w populacji
generalnej w Polsce (EQ-5D)

Srednia u zyteczno $é w wieku
45-54 lata w populaciji
generalnej w Polsce (EQ-5D)

Srednia u zyteczno $é w wieku
55-64 lata w populacji
generalnej w Polsce (EQ-5D)

Warto $¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Zrédta danych dla
warto $ci parametru

0,0212126

Ara 2010

min 0,957
0,963

max 0,969

min 0,947
0,953

max 0,959

min 0,932
0,938

max 0,944

min 0,886
0,898

max 0,910

min 0,846
0,856

max 0,866
0,813 min 0,797

Analiza podstawowa: $rednia warto$¢ oszacowania
Wartos$¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci
Warto$¢ max: gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Golicki 2017

Golicki 2017

Golicki 2017

Golicki 2017

Golicki 2017

Golicki 2017
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,

Zrédta danych dla

Parametr i
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

maksymalna — max)

Srednia u zyteczno $é w wieku
65-74 lata w populacji
generalnej w Polsce (EQ-5D)

Srednia u zyteczno $é w wieku
od 75 lat w populacji Golicki 2017

generalnej w Polsce (EQ-5D) max 0,745
i I
L I
i I
L I
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Parametr

Srednia dobowa dawka
kabergoliny (mg)

Warto $¢é
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

min

0,14

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: z uwagi na szeroki zakres dawek przedstawionych
w ChPL Dostinex dla wielu jednostek chorobowych, w analizie przyjeto
Srednig sposrdd zakresu dawek przedstawionych w wytycznych

Zrédta danych dla

warto $ci parametru

Srednia dobowa dawka
ketokonazolu (mg)

Srednia dobowa dawka
metyraponu (mg)

Prawdopodobie nstwo
odpowiedzi na leczenie PAS
(po 7 miesi gcach leczenia)

0.57 Nieman 2015 Scisle okre$lonych dla leczenia choroby Cushinga Nieman 2015

max 1,00 Wartos¢ min: najnizsza dawka z Nieman 2015
Warto$¢ max: najwyzsza dawka z Nieman 2015

min 400 Analiza podstawowa: $rednia sposréd zakresu dawek przedstawionych

800 w ChPL Ketoconazole HRA ChPL Ketoconazole

Wartos¢ min: najnizsza dawka z ChPL Ketoconazole HRA HRA

max 1200 Warto$é max: najwyzsza dawka z ChPL Ketoconazole HRA
min 500 Analiza podstawowa: $rednia sposrod zakresu dawek podtrzymujgcych

3250 . prggdstawionych w ChPL Metopirone . ChPL Metopirone
max 6000 Warto$¢ min: najnizsza dawka podtrzymujgca z ChPL Metopirone

47,3%

alter

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)

50,7%

Prawdopodobie nstwo
odpowiedzi na leczenie PAS
(po 12 miesi gcach leczenia)

45,9%

alter

44,0%

Warto$¢ max: najwyzsza dawka podtrzymujgca z ChPL Metopirone

Parametry testowane tgcznie w ramach scenariusza ,Populacja, ktérej
wyniki skutecznosci uwzgledniono przy oszacowaniu
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie PAS” (analiza
podstawowa: populacja rozpoczynajgca leczenie od dawki PAS 10 mg;
wariant alter: tgczna populacja z badania Lacroix 2018)

Lacroix 2018

Lacroix 2018

Prawdopodobie nstwo
odpowiedzi na leczenie KET

49,4%

alter

72,8%

Analiza podstawowa: prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
definiowane jako stezenie UFC < GGN
Analiza wrazliwo$ci: prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
definiowane jako stezenie UFC < GGN lub 250% zmniejszenie stezenia
UFC

Castinetti 2014
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

Zrédta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Anallzy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: chorzy leczeni w dtugim okresie w 11,7%
przypadkéw doswiadczali nawrotu pomimo poczgtkowej odpowiedzi na
min 0,7% leczenie; prawdopodobienstwo nawrotu w przeliczeniu na cykl
oszacowano przy $rednim czasie do nawrotu wynoszgcym 64,3 miesiecy
Warto$¢ min: prawdopodobienstwo nawrotu w przeliczeniu na cykl
oszacowano przy maksymalnym czasie do nawrotu wynoszgcym 105,6
miesiecy
max 3,0% Warto$¢ max: prawdopodobienstwo nawrotu w przeliczeniu na cykl
o0szacowano przy minimalnym czasie do nawrotu wynoszacym 24,4
miesiecy

Prawdopodobie nstwo
nawrotu po leczeniu KET w 1,2%
przeliczeniu na cykl

Castinetti 2014

Analiza podstawowa: prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie

Prawdopodobie nstwo definiowane jako stezenie UFC < GGN

odpowiedzi na leczenie KAB 36,7% alter 50.0% Analiza wrazliwosci: prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie Godbout 2010
definiowane jako stezenie UFC < 125% GGN
Analiza podstawowa: $rednia z oszacowan minimalnego i
maksymalnego
min 3,8% Wartos¢ min: na podstawie Godbout 2010 — chorzy leczeni w diugim
okresie w 2 z 11 przypadkéw nie podtrzymali poczgtkowej odpowiedzi na
Prawdopodobie nstwo leczenie; prawdopodobienstwo nawrotu w przeliczeniu na cykl G
. . . . . ) odbout 2010,
nawrotu po leczeniu KAB w 7,2% oszacowano przy srednim czasie leczenia wynoszacym 37 miesiecy Pi
. . . . X T I ivonello 2009
przeliczeniu na cykl (zatozono okres leczenia po poczatkowej odpowiedzi na poziomie 31
miesiecy)
max 10,6% Warto$¢ max: na podstawie Pivonello 2009 — w 24. miesigcu 2 z 10
chorych nie podtrzymato odpowiedzi na leczenie uzyskanej w 12.
miesigcu;
Prawdopodobie nstwo 45 5% alter 56.5% Analiza podstawowa: van den Bosch 2014 van den Bosch 2014,
odpowiedzi na leczenie MET ’ ’ Analiza wrazliwosci: Valassi 2012 Valassi 2012
Prawdopodobie nstwo Analiza podstawowa: warto$¢ przedstawiona w Pivonello 2015 Pivonello 2015 (na
nawrotu po leczeniu MET w 18,7% alter 0,0% (oszacowana na podstawie Valassi 2012) podstawie Valassi

przeliczeniu na cykl Wartos$¢ alter: brak nawrotow 2012)
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Parametr

Prawdopodobie nstwo
odpowiedzi na leczenie z
wykorzystaniem radioterapii

Warto $¢é
parametru z

analizy
podstawowej

60,8%

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

min 22,2%

max 92,2%

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: $redni odsetek remisji wérdd chorych poddanych
radioterapii stereotaktycznej z przeglagdu badan Pivonello 2015
Wartos$¢ min: najnizszy odsetek remisji (uwzgledniono jedynie badania
przeprowadzone na probie co najmniej 20 chorych)

Wartos¢ max: najwyzszy odsetek remisji (uwzgledniono jedynie badania

przeprowadzone na prébie co najmniej 20 chorych)

Zrédta danych dla
warto $ci parametru

Pivonello 2015

Prawdopodobie nstwo
nawrotu po radioterapii

12,3%

min 0,0%

max 23,5%

Analiza podstawowa: $redni odsetek nawrotu wérdd chorych poddanych
radioterapii stereotaktycznej z przeglagdu badan Pivonello 2015
Wartos¢ min: najnizszy odsetek nawrotu (uwzgledniono jedynie badania
przeprowadzone na probie co najmniej 20 chorych)

Wartos¢ max: najwyzszy odsetek nawrotu (uwzgledniono jedynie
badania przeprowadzone na prébie co najmniej 20 chorych)

Pivonello 2015

Prawdopodobie nstwo
odpowiedzi na leczenie w

przypadku reoperacji
przysadki

58,0%

min 30,5%

max 76,0%

Analiza podstawowa: $redni odsetek remisji wérdd chorych poddanych
reoperacji przysadki z przegladu badan Pivonello 2015
Warto$¢ min: najnizszy odsetek remisji (uwzgledniono jedynie badania
przeprowadzone na probie co najmniej 20 chorych)

Wartos¢ max: najwyzszy odsetek remisji (uwzgledniono jedynie badania
przeprowadzone na probie co najmniej 20 chorych)

Pivonello 2015

Prawdopodobie nstwo
nawrotu po reoperacji
przysadki

16,1%

min 4,5%

max 50,0%

Analiza podstawowa: $redni odsetek nawrotu wsréd chorych poddanych
reoperacji przysadki z przegladu badan Pivonello 2015
Warto$¢ min: najnizszy odsetek nawrotu (uwzgledniono jedynie badania
przeprowadzone na prébie co najmniej 20 chorych)

Warto$¢ max: najwyzszy odsetek nawrotu (uwzgledniono jedynie
badania przeprowadzone na prébie co najmniej 20 chorych)

Pivonello 2015

Odsetek chorych
stosuj gcych PAS, u ktérych
wyst gpity zdarzenia
niepo zadane prowadz gce do
przerwania leczenia

13,0%

n/d n/d

Warto$¢ z badania G2304

EMA 2017
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Zakres zmienno Sci

Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

analizy alternatywna — alter,

Zrédta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Odsetek chorych
stosuj gcych KET, u ktérych
wyst gpity zdarzenia Wartos¢ z badania Castinetti 2014
niepo zadane prowadz gce do

przerwania leczenia

Castinetti 2014

Odsetek chorych
stosuj gcych KAB, u ktérych
wyst gpity zdarzenia 0,0% n/d n/d Wartos$¢ nieodnotowana w badaniu Godbout 2010 Godbout 2010
niepo zadane prowadz gce do

przerwania leczenia

Odsetek chorych
et qcych Y, U ktp 781 Warto$¢ nieodnotowana w badaniach van den Bosch 2014, Valassi van den Bosch 2014,
wyst gpity zdarzenia 0,0% n/d n/d 2012 Valassi 2012
niepo zadane prowadz gce do
przerwania leczenia
Odsetek zgonow
bezpo srednio po zabiegu 2,5% alter 0,0% Laws 1985
reoperaciji przysadki Parametry testowane tgcznie w ramach scenariusza ,Uwzglednienie
wskaznikdw $miertelnosci po zabiegu reoperacji przysadki i obustronnej
Odsetek zgonow adrenalektomii”
bezpo srednio po zabiegu 5,0% alter 0,0% Miller 1993
obustronnej adrenalektomii
Standaryzowany Analiza podstawowa: $rednia warto$¢ oszacowana na podstawie
wspotczynnik  $miertelno $ci publikacji Clayton 2011
chorych odpowiadaj acych na Analiza wrazliwosci: testowano brak r6znic w $miertelnosci wzgledem
leczenie (z wyt aczeniem 1,20 alter 1,00 populacji generalnej (w analizie podstawowej testowano srednig warto$¢ Clayton 2011
obustronnej adrenalektomii) wspétczynnika, jednak wynik badania Clayton 2011 nie wskazywat na
wzgledem populacji statystycznie istotng réznice w $miertelnosci wzgledem populacji

generalnej generalnegj)
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Warto $¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Standaryzowany
wspotczynnik  $miertelno $ci
chorych nieodpowiadaj acych
na leczenie (z wyt aczeniem
obustronnej adrenalektomii)

wzgl edem chorych
odpowiadaj acych na leczenie

Zakres zmienno Sci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Srednia warto$¢ oszacowana na podstawie Clayton 2011

Zrédta danych dla
warto $ci parametru

Clayton 2011

Wspétczynnik $miertelno s$ci
chorych poddanych
obustronnej adrenalektomii
wzgledem populacji
generalnej

10,45

n/d n/d

Na podstawie publikacji Smith 2009 wskaznik $miertelnosci 5 lat po
zabiegu obustronnej adrenalektomii wynosi 13%; na podstawie danych
GUS - tablice trwania Zycia oszacowano wskaznik $miertelnosci 5-letniej
w populacji generalnej (przy uwzglednieniu $redniego wieku jak w
publikacji Smith 2009) na poziomie ok. 1,24%

Parametry kosztowe

Smith 2009, dane
GUS - tablice trwania

zycia

VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
L | .
L | .
- = .
- - S
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,

Zrédta danych dla
warto $ci parametru

min 3552 Analiza podstawowa: $rednia arytmetyczna cena za tabletke sposrod
' dostepnych opakowan leku
Warto$¢ min: najnizsza cena

Parametr Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

maksymalna — max)

Cena za tabletk e zawieraj aca

0,5 mg kabergoliny (PLN) Medycyna Praktyczna

max 49,25 Warto$é max: najwyzsza cena
= = - J.
= m - S
Koszt reoperacji przysadki 16 062.00 n/d n/d Zgodnie z wyceng procedury: Czesciowe wyciecie przysadki Zarzgdzenie leczenie
((H\)] ! przezklinowe lub Catkowite usuniecie przysadki przezklinowe szpitalne
) Analiza podstawowa: suma $redniej wyceny z 3 produktow
min 14 571,00 rozliczeniowych w ramach teleradioterapii
Koszt radioterapii (PLN) 15 286,33 Wartos¢ min: najtansza wycena z 3 _produk?_ow rozliczeniowych w Zarzqdzeme leczenie
ramach teleradioterapii szpitalne
max 16 389,00 Warto$¢ max: najdrozsza wycena z 3 produktéw rozliczeniowych w
ramach teleradioterapii
min 6 856.00 Analiza podstawowa: $rednia wycena z 2 typéw hospitalizacji w ramach
Koszt obustronnej ' procedury Obustronne usuniecie nadnerczy Zarzgdzenie leczenie
- 7 154,00 PR .
adrenalektomii (PLN) Wartos¢ min: najtansza wycena szpitalne
max 7.452,00 Warto$é max: najdrozsza wycena
Koszt podania leku w Zgodnie z wyceng Swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie Zarzgdzenie programy
; 108,16 n/d n/d ; . .
programie lekowym (PLN) ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lekowe
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto $ci parametru
parametru z (warto ¢ . ; . -
Parametr ; Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla

warto $ci parametru

Zarzgdzenie

; Analiza podstawowa: suma srednich wycen procedur wykonywanych w . .
min 1058,00 A ! .
Szacowany koszt kwalifikacji ramach badan wskazanych w Programie lekowym leczenia choroby amgu(leit_glriysjp i:np;eka
do programu lekowego dla 2 092,50 Cushinga Zarzp d;enieylecze,nie
leku Signifor® (PLN) Warto$¢ min: suma najtanszych wycen procedur sz i?alne Statystyki
max 3221,00 Warto$¢ max: suma najdrozszych wycen procedur P 1P Y
. . . Analiza podstawowa: suma srednich wycen procedur wykonywanych w Zarzgdzenie
lKOSZt IO T I min 796,50 ramach badan wskazanych w Programie lekowym leczenia choroby ambulatoryjna opieka
eczenia w programie ! L
1 464,36 Cushinga specjalistyczna,
lekowym dla PAS w cyklu A o - .
Warto$¢ min: suma najtanszych wycen procedur Zarzgdzenie leczenie

(E\)} max 2202,97

Wartos¢ max: suma najdrozszych wycen procedur szpitalne
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra

Scenariusz analizy

Obszar modelowania .
podstawowej

zliwo sci

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwo $ci

Uzasadnienie scenariuszy

Zrédia danych dla
modelowania
scenariuszy

5% dla kosztéw i
3,5% dla wynikow
zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

0% dla kosztow i 0%
dla wynikow
zdrowotnych

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie
scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT

Wytyczne AOTMIT

Uzyteczno $¢ dla populaciji
generalnej uwzgl edniona w
modelu

wariant podstawowy

wariant minimalny

wariant maksymalny

W analizie podstawowej uwzgledniono srednie uzytecznosci
dla poszczegoélnych przedziatéw wiekowych, zas w
wariantach minimalnym i maksymalnym odpowiednio dolne i
gorne granice 95% przedziatow ufnosci dla oszacowan
uzytecznosci w ramach poszczeg6inych przedziatow
wiekowych (Tabela 31.)

Golicki 2017

Koszt leczenia choréb
wspotistniej acych

wariant podstawowy

wariant minimalny

wariant maksymalny

W analizie podstawowej uwzgledniono srednie wyceny
kosztéw leczenia poszczegdlnych chordb, zas w wariantach
minimalnym i maksymalnym odpowiednio najnizsze i
najwyzsze wyceny (Tabela 21., Tabela 22.)

Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna,
Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Dane
refundacyjne NFZ, Wykaz
lekéw refundowanych,
Medycyna Praktyczna,
WHO, dane literaturowe

Koszt leczenia zdarze n

S — wariant podstawowy

wariant minimalny

W analizie podstawowej uwzgledniono srednie wyceny
kosztow leczenia poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych,
za$ w wariantach minimalnym i maksymalnym odpowiednio

najnizsze i najwyzsze wyceny (Tabela 20.)

Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna,
Zarzgdzenie leczenie
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Scenariusz 5
: . Zrédta danych dla
: Scenariusz analizy rozpatrywanych w o : .
Obszar modelowania ; : Uzasadnienie scenariuszy modelowania
podstawowej ramach analizy .
A scenariuszy
wrazliwo $ci

szpitalne, Dane
refundacyjne NFZ, Wykaz
wariant maksymalny lekow refundowanych,
Medycyna Praktyczna,
WHO, dane literaturowe

Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna,
Zarzgdzenie leczenie
szpitalne

Koszt bada n w ramach wariant minimalny W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie wyceny
monitorowania leczenia (z kosztéw przeprowadzenia badan monitorujgcych, zas w
wytgczniem bada n w ramach wariantach minimalnym i maksymalnym odpowiednio
programu lekowego) wariant maksymalny najnizsze i najwyzsze wyceny (Tabela 28.)

wariant podstawowy
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Obszar modelowania

Maksymalny czas leczenia w
kontrolowanym stanie
zdrowotnym z wykorzystaniem
metyraponu i ketokonazolu

Populacja, ktorej wyniki
skuteczno sci uwzgl edniono przy
oszacowaniu
prawdopodobie nstwa
odpowiedzi na leczenie PAS

Uwzgl ednienie wska znikow
smiertelno $ci po zabiegu
reoperacji przysadki i

obustronnej adrenalektomii

Zrodio danych dla u zyteczno $ci
w stanie kontrolowanym i
niekontrolowanym

Scenariusz analizy
podstawowej

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwo $ci

Uzasadnienie scenariuszy

Zrédta danych dla
modelowania
scenariuszy

brak ograniczen
czasowych

12 miesiecy

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono brak ograniczen
czasowych dla stosowania KET i MET, za$ w analizie
scenariuszy testowano maksymalnie 12-miesieczny okres
leczenia w kontrolowanym stanie zdrowotnym z
wykorzystaniem metyraponu i ketokonazolu (ha podstawie
Pivonello 2015 leki z grupy KET i MET sg stosowane na ogot
tymczasowo, a ich zastosowanie wigze sie z przygotowaniem

chorych do zabiegu operacyjnego)

Zatozenie

petna populacja z

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki skutecznosci
populacji rozpoczynajgcej leczenie od dawki PAS 10 mg z

PAS 10 mg . badania Lacroix 2018, za$ w wariancie alternatywnym Zalozenie
badania . o o . 2 .
uwzgledniono wyniki skutecznosci tagcznej populacji z badania
(tj. rozpoczynajacej leczenie od dawki PAS 10 mg lub 30 mg)
W scenariuszu podstawowym uwzgledniono wskazniki
. Smiertelnosci oparte o dane z literatury, za$ w analizie .
Tak nie . SR . Zatozenie
scenariuszy testowano brak dodatkowej Smiertelnosci
wynikajgcej z przeprowadzenia wymienionych zabiegéw
przeglad
dane od systematyczny — .
= h - ) . —r : n— Zalozenie
Zamawiajgcego sre_dnle wazone za$ w analizie scenariuszy testowano uwzglednienie
uzytecznosci uzyteczno$ci w stanie kontrolowanym i niekontrolowanym
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Scenariusz

Scenariusz analizy rozpatrywanych w
podstawowej ramach analizy

wrazliwo $ci

Zrédta danych dla
Uzasadnienie scenariuszy modelowania
scenariuszy

Obszar modelowania

przeglad oszacowanych na podstawie publikacji z przeglgdu
systematyczny — systematycznego do jakosci zycia w 3 wariantach — srednie
minimalne wazone (odpowiednio ok. 0,62 i ok. 0,41); minimalne
uZytecznosci uzytecznosci (odpowiednio ok. 0,52 i ok. 0,08); maksymalne
uzytecznosci (odpowiednio ok. 0,79 i ok. 0,50)
przeglad
systematyczny —
maksymalne
uzytecznosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztow-u zyteczno Sci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS.




[\/IAHTA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 108

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




MAHTA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 109

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




MAHTA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 110

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




MAHTA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 111

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




N AI_I—I—A@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 112

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikdw zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie

uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych*®)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej, w wariancie bez

oraz z uwzglednieniem RSS.

45 przyjeto, ze parametr ten ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie
rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowag analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wiekszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegbétowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 17.5.).
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okres$lenia niepewnosci wynikow analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktérej uwzglednia sie parametry, ktdre majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 11.
wskazujg jednak, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy ekonomicznej wykazano przede
wszystkim w przypadku scenariuszy, w ramach ktérych testowano przyjmowanie
alternatywnych wartosci przez kilka parametréw jednoczesnie. W zwigzku z tym, ze
modelowanie rozkladéw pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby potencjalnie
niewielki wptyw na wynik ICUR, odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach

niniejszego raportu.
13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementow byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegélnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 48.
Wyniki walidacji wewn etrznej %6

46 \Wyniki przedstawiono dla poréwnania pasyreotyd vs metyrapon w perspektywie wspolnej w wariancie z RSS
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [Troung 2014], w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki odnalezionej analizy

przedstawiono w tabeli (Tabela 49.) w dyskusji (rozdziat 16.).

Wyniki analizy Troung 2014 wskazujg, ze PAS jest technologig drozszg w leczeniu
wnioskowanej populacji chorych niz KET czy KAB. | EGTcKcKcN
e
N 1zeba jednak pamietac,

ze w badaniu Truong 2014 szacowano koszty pasyreotydu podawanego we wstrzyknieciu
podskornym, natomiast w niniejszej analizie koszty PAS podawanego we wstrzyknieciu
domiesniowym. Nie odnaleziono analizy ekonomicznej spetniajgcej kryteria wigczenia, w
ramach ktorej uwzgledniono pasyreotyd podawany we wstrzyknigeciu domiesniowym. Ponadto
przedstawiona w Truong 2014 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy ptatnika
publicznego w USA, z czym wigzg sie inne koszty poszczegolnych zasobow medycznych

uwzglednionych w obliczeniach.
13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
diugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna modelu odnoszgca sie do zgodnosci wynikbw modelowania z
bezposrednimi dowodami empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak opublikowanych dlugoterminowych badah oceniajacych skuteczno$é analizowanej
interwencji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze model dostarczony przez Zamawiajgcego zostat
poddany szerokiej walidacji w ramach oceny raportéw HTA w innych europejskich krajach. W
zwigzku z powyzszym mozna uznaé, iz modelowanie z wykorzystaniem modelu

dostarczonego przez Zamawiajgcego dobrze odzwierciedla dlugookresowe wyniki zdrowotne.
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14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie

scenariuszy.

Wsrod ograniczen analizy nalezy wymieni¢ brak mozliwosci bezposredniego, jak i posredniego
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa PAS wzgledem komparatorow. W zwigzku z tym
w ramach Analizy klinicznej przeprowadzono jakosciowg analize wynikow badan, zestawiajgc
odpowiednie dane w tabelach. Zestawienia te opracowano dla poréwnania PAS wzgledem
ketokonazolu i kabergoliny. Wnioski z jakosciowego porownania wnioskowanej interwencji
wzgledem komparatoréw sag jednak niejednoznaczne i obarczone stosunkowo wysokim
ryzykiem niepewnosci. Wykorzystanie w niniejszej analizie ekonomicznej wynikow
wspomnianych wyzej badanh rowniez wigze sie z niepewnoscig. Twoércy modelu zdajg sobie
sprawe z wynikajacych z tego ograniczen, jednak w obliczeniach uwzgledniono najlepsze

dostepne dane, ktore testowano szeroko w ramach analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej nie
zidentyfikowano odpowiednich badan dla skutecznosci metyraponu we wnioskowanej
populacji. W zwigzku z tym prawdopodobiehAstwo poczgtkowej odpowiedzi na leczenie MET
okreslono na podstawie innych danych z literatury, a w analizie podstawowej uwzgledniono
wyniki badania van den Bosch 2014. Badanie van den Bosch 2014 zostatlo wybrane ze
wzgledu na stosunkowo aktualng date publikacji, populacje, w ktérej zostato przeprowadzone
(w 100% chorzy z chorobg Cushinga) oraz mediane czasu leczenia (ok. pét roku).
Ograniczeniem badania van den Bosch 2014 jest jednak fakt, ze chorzy zostali poddani terapii

MET przed leczeniem operacyjnym.

(t ||
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Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, Zze leczenie chorego
powinno trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni

horyzont czasowy.
Zatozono réwniez, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwos$ci oraz analize scenariuszy.
15. Podsumowanie i wnioski ko Acowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania pasyreotydu wzgledem 3
komparatoréw (ketokonazolu, metyraponu, kabergoliny) w leczeniu dorostych z chorobag
Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktorych leczenie chirurgiczne
zakonczylo sie niepowodzeniem. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej

wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa

dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji
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oparto na wynikach przeglgdu systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczehnstwa
poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji oraz wynikach odnalezionego
przegladu dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa technologii stosowanych w kolejnych
liniach leczenia. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego.
Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano
na podstawie cen rynkowych. Koszt procedur zabiegowych stosowanych w kolejnych liniach
leczenia oraz swiadczeh zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w
oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zalozenia

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Z uwagi na brak
finansowania przez ptatnika publicznego komparatorow przyjetych w analizie wnioskowanie

odnosnie optacalnosci pasyreotydu powinno opiera¢ sie na wynikach przedstawionych w

perspektywie wspdlnej analizy.

Y N2 le:zy

jednak zauwazy¢, ze w obecnej sytuacji chorzy sg pozbawieni dostepu do refundowanej opcji
farmakoterapii w analizowanym wskazaniu, a dostep do leczenia jest ograniczony do
indywidualnego zakupu lekéw przez chorych, uczestnictwa w badaniu klinicznym bagdz

koniecznosci hospitalizaciji.

Finansowanie pasyreotydu u pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby

Cushinga oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje: Truong 2014.

W publikacji Truong 2014 przedstawiono oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego
w USA decyzji o refundacji pasyreotydu (lek Signifor® podawany we wstrzyknieciu
podskérnym) w populacji chorych zbieznej z populacjg docelowg uwzgledniong w niniejszej
analizie, tj. dorostych z chorobg Cushinga, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub
u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem. W ramach analizy obliczono
catkowite roczne koszty leczenia z wykorzystaniem procedur medycznych (obejmujgcych m.in.
reoperacje przysadki, obustronng adrenalektomie, radioterapie, radiochirurgie), a takze
farmakoterapii (w tym: pasyreotydu, mifepristonu, ketokonazolu, kabergoliny, mitotanu). W
celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztow: koszty lekéw, koszty procedur medycznych, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia powiktan, koszty leczenia choréb wspolistniejgcych oraz koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych. Analiza zostala przeprowadzona z uwzglednieniem cen
amerykanskich z 2013 r. Przyjety koszt pasyreotydu (Signifor®) wyniést 14 383,56 USD
(54 372,73 PLN)* za 60 amputek wystarczajgcych na leczenie przez 30 dni niezaleznie od
przyjmowanej dawki. Oszacowane roczne koszty leczenia z wykorzystaniem poszczegoélinych

procedur medycznych oraz farmakoterapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Roczne koszty leczenia choroby Cushinga na podstawi e wynikéw badania Troung 2014

Technologia medyczna Roczny koszt leczenia (USD) Roczny koszt leczenia (PLN) 48

Reoperacja przysadki 60 310,00 227 983,86

Obustronna adrenalektomia 72 525,00 274 159,01
Radioterapia 59 258,00 224 007,09
Radiochirurgia 45 156,00 170 698,71
Pasyreotyd 144 280,00 545 407,26
Mifepriston 207 562,00 784 625,87

47 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 17.04.2019 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD = 3,7802 PLN; https://www.nbp.pl/kursy/kursya.html
48 ;

jw.
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Technologia medyczna Roczny koszt leczenia (USD) Roczny koszt leczenia (PLN) 48

Ketokonazol 25 475,00 96 300,60
Kabergolina 32 179,00 121 643,06
Mitotan 40 893,00 154 583,72

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki wskazujg wyraznie, ze PAS jest technologig drozszg
w leczeniu wnioskowanej populacji chorych niz KET czy KAB. |GGG

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zarbwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

Nalezy zauwazy¢, ze leki sieroce (Signifor® otrzymat status leku sierocego w leczeniu choroby

Cushinga w 2009 roku*) |
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wt gczeniaiwykluczenia bada n do ocenyjako Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem;

metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy Kkliniczne;.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka : niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 50.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta A, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako éci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
QALY OR HRQoL OR Eurogol OR “standard gamble” OR “time
trade-off” OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR “health
utilities index” OR SF6D OR SF-6D

“Pituitary” OR “Pituitary ACTH” OR “Pituitary-Dependant” OR
“Pituitary Dependant”

#1 377 487

#2 172 673

“ACTH Hypersecretion” OR “Hypersecretion” OR “Cushing
Disease” OR “Cushing Diseases” OR “Hypercortisolism” OR
“Hypercortisolisms” OR “Hypercortisolism Disorder” OR
“Hypercortisolism Disorders” OR “Cushing Syndrome”

#4 #2 AND #3 7139

#3 31 256

“Cushing Disease” OR “Cushing’s disease” OR “Cushings
disease” OR “Inappropriate ACTH Secretion Syndrome” OR
“Inappropriate Adrenocorticotropic Hormone Secretion” OR

#5 “Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate Secretion” OR 5399
“adrenocortical hyperplasia, acth induced” OR “corticotropin
induced adrenocortical hyperplasia” OR “cushing syndrome, acth

induced”
#6 #4 OR #5 9188
#7 #1 AND #6 158

Data ostatniego wyszukiwania: 08.04.2019

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane bylty z udzialem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT za zrodto danych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia
uwzglednionych w modelu ekonomicznym moze stuzy¢ inny przeglad systematyczny badan
do oceny jakosci zycia chorych. Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie

budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do
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5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standéw zdrowia wyréznionych w

modelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.

W ramach publikacji odnalezionych w bazie informacji medycznej Medline uwzgledniono
przeglad systematyczny Andela 2015. Przeglad ten speilnia wyzej wymienione warunki
pozwalajgce na zaniechanie dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan

uzytecznosci w ramach niniejszego raportu.

17.1.4. Publikacje do oceny jako s$ci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegl gdu systematycznego i wt gczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono 158 publikacji w formie
tytutdow i abstraktow. W zwigzku z odnalezieniem przegladu systematycznego Andela 2015
niebudzgcego watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania),
aktualnego (do 5 lat od momentu publikacji) i zawierajgcego uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wyréznionych w modelu, zaniechano dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci. W zwigzku z powyzszym wynikiem przegladu badan do oceny jakosci zycia jest
publikacja Andela 2015.

17.1.5. Metodyka wt gczonych bada n do oceny jako s$ci zycia

chorych

Celem przegladu systematycznego Andela 2015 byta identyfikacja badan dostarczajgcych
danych na temat jakosci zycia chorych z gruczolakami przysadki. W wyniku przeszukiwania
gtéwnych baz informacji medycznej (poprzez bazy i wyszukiwarki PubMed, Web of
Knowledge, Psycinfo oraz EMBASE) odnaleziono 24 badania jakosci zycia chorych z chorobg
Cushinga. Wsrod odnalezionych badan najczesciej stosowanym kwestionariuszem do oceny
jakosci zycia byt SF-36. Jedng z podstawowych zalet wykorzystania oszacowan wykonanych
na podstawie kwestionariusza SF-36 jest mozliwos¢ stosunkowo fatwego zmapowania
uzyskanych wynikéw na skale EQ-5D, a wiec preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT)
oraz NICE (NICE technology appraisal) skale oceny jakosci zycia.

Kwestionariusz SF-36 sklada sie z 36 pytan podzielonych na 8 kategorii: ograniczenia z
powodu zdrowia fizycznego (PF — ang. physical functioning), wptyw funkcjonowania

fizycznego na zycie codzienne (RP — ang. role physical), b6l (BP — ang. bodily pain), ogélne
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postrzeganie zdrowia (GH — ang. general health), wplyw stanu emocjonalnego na zycie
codzienne (RE — ang. role emotional), ograniczenia z powodu probleméw emocjonalnych lub
ze zdrowiem fizycznym (SF — ang. social functioning), zdrowie psychiczne (MH — ang. mental
health), witalnos¢ (VIT — ang. vitality). Wyniki w ramach kazdej z kategorii prezentowane sg w
skali od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy, a 100 najlepszy mozliwy stan zdrowia [Rowen 2009].
Oszacowania jakosci zycia przedstawione w Andela 2015 zostaly zmapowane ze skali SF-36
na skale EQ-5D z wykorzystaniem funkcji mapujacej opisanej w publikacji Rowen 2009
(funkcja oszacowana za pomocg metody najmniejszych kwadratow ze statg oraz kwadratami
i interakcjami pomiedzy zmiennymi objasniajgcymi). Wspéitczynniki wykorzystanej funkciji
mapujacej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Wspoétczynniki funkcji mapuj acej ze skali SF-36 na skal ¢ EQ-5D z publikacji Rowen 2009

Wspotczynnik funkciji mapuj acej Warto $¢ wspotczynnika
PF 0,5590
RP -0,1460
BP 0,7150
GH 0,4070
0,0170
SF 0,2930
RE 0,0670
MH 0,4830
PF Squared -0,2270
RP Squared 0,0010
BP Squared -0,3300
GH Squared 0,0320
VIT Squared -0,0120
SF Squared -0,1630
RE Squared 0,0340
MH Squared -0,2420
PE x RP 0,0220
PE x BP -0,0320
PF x GH 0,0730
PF x VIT -0,1320
PF x SF -0,0230
PF x RE 0,0470
PF x MH -0,0140

RP x BP 0,0190
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Wspotczynnik funkciji mapuj acej Warto $§¢ wspotczynnika
RP x GH 0,0680
RP x VIT 0,0500
RP x SF 0,0670
RP x RE -0,0120
RP x MH 0,0220

BP x GH -0,2170
BP x VIT -0,0020
BP x SF 0,0550
BP x RE -0,0380
BP x MH 0,1310

GH x VIT -0,0660
GH x SF -0,1570
GH x RE -0,0330
GH x MH -0,0840

VIT x SF 0,1430

VIT x RE -0,0200
VIT x MH 0,0230
SF x RE -0,0230
SF x MH -0,0650

RE x MH -0,0480

Stata -0,2560

Przykladowa interpretacja wspoétczynnikdéw: VIT — jako$¢ zycia w skali SF-36 dla kategorii witalnosé,
VIT Squared — kwadrat jakosci zycia w skali SF-36 dla kategorii witalnos¢, VIT x BP —interakcja (iloczyn)
jakosci zycia w skali SF-36 dla kategorii witalno$¢ oraz kategorii bol

Sposrod publikacji przedstawionych w przegladzie Andela 2015 w ramach niniejszego raportu
wybrano te, w ktorych przedstawiono oszacowania jakosci zycia chorych z chorobg Cushinga
w skali SF-36 w stanach uwzglednionych w modelu. Chorym w stanie niekontrolowanym
przypisano wyniki z nastepujgcych publikacji:

© Milian 2013 (14 chorych z chorobg Cushinga przed zabiegiem operacyjnym?®);
@ Lindsay 2006 (23 z chorobg Cushinga przed zabiegiem operacyjnym®?);

50 Pomimo ze populacjg docelowg w niniejszym raporcie sg chorzy, u ktérych leczenie chirurgiczne nie
jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem, zatozono, ze chorzy
przed zabiegiem operacji (a zatem chorzy wymagajgcy interwencji medycznej) znajdujg sie w
niekontrolowanym stanie zdrowotnym.

51w,
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Johnson 2003 (42 chorych z chorobg Cushinga wymagajacych leczenia®?);

Psaras 2011 (5 chorych z chorobg Cushinga po zabiegu operacyjnym, bez remisiji).

Chorym w stanie kontrolowanym przypisano wyniki z nastepujgcych publikaciji:

Lindsay 2006 (343 chorych z zespotem Cushinga z dtugookresowg remisjg po zabiegu
operacyjnym®3);
Tiemensma 2012 (47 chorych z zespotem Cushinga z diugookresowg remisjg®);
Milian 2013 (8 chorych z chorobg Cushinga po zabiegu operacyjnym, u ktorych nie
odnotowano nawrotu);

® Psaras 2011 (19 chorych z chorobg Cushinga po zabiegu operacyjnym, z remisja);

® Hawn 2002 (11 chorych po zabiegu obustronnej adrenalektomii®®);

@ Smith 2009 (40 chorych z chorobg Cushinga po zabiegu obustronnej adrenalektomii®®);

Oszacowania jakosci zycia w ramach poszczegoélnych kategorii skali SF-36 oraz wartosci
zmapowane na skale EQ-5D dla wymienionych wyzej publikacji podsumowano w ponizszej
tabeli.

52 Zatozono, ze chorzy wymagajacy leczenia znajdujg sie w niekontrolowanym stanie zdrowotnym.

53 Z czego ok. 89% chorych z chorobg Cushinga (ok. 305 chorych)

54 Z czego 40 chorych z chorobg Cushinga

5 Z czego 10 chorych z chorobg Cushinga; zgodnie z zatozeniami modelu przyjeto, ze chorzy po
zabiegu obustronnej adrenalektomii znajdujg sie w kontrolowanym stanie zdrowotnym

56 Zgodnie z zalozeniami modelu przyjeto, ze chorzy po zabiegu obustronnej adrenalektomii znajdujg
sie w kontrolowanym stanie zdrowotnym.
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Tabela 52.
Oszacowania jako $ci zycia chorych w stanach uwzgl ednionych w modelu okre $lone na podstawie odnalezionych bada n

jako $¢ zycia w niekontrolowanym stanie i9ko $¢E Ve K | e 7d badani
zdrowotnym wg badania jako §¢ zycia w kontrolowanym stanie zdrowotnym wg badania

Parametr

Milian Johnson Psaras Lindsay Lindsay Tiemensma Milian Psaras Hawn 2002 Sinliig]
2013 2003 2011 2006 2006 2012 2013 2011 2009

kategoria skali SF-36: PF

kategoria skali SF-36: RP

kategoria skali SF-36: BP

kategoria skali SF-36: GH

kategoria skali SF-36: VIT

kategoria skali SF-36: SF

kategoria skali SF-36: RE

kategoria skali SF-36: MH

Uzyteczno $¢ w skali EQ-5D




N /—\HTA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 134

analiza ekonomiczna

ooooooooooooooo

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za
granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada :

populacja : dorosli z chorobg Cushinga, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem;
interwencja : PAS;

komparatory : KET, MET, KAB;

metodyka : analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.




MAHTA@ Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga — 135

analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 53.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie A odnalezionych dla poszczegdlnych zapyta A, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w Liczba trafie n w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

“cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1107 492 84 998
“decision tree” OR economic* OR cost*

pasireotide OR “SOM-230" OR “SOM230” OR
“SOM 230" OR Signifor

#3 #1 AND #2 19 11
Data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2019

#2 534 183

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 54.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE w raz z liczba trafien
odnalezionych dla poszczegdllnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zaovtanie Liczba trafie nw Liczba trafie n w
pyt bazie CEAR bazie NICE

1 pasireotide 0 0

2 Signifor 0 10

Data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2019

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw.
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17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych : Publikacje z baz

. dodatkowych :
Medline: 19 CEAR: 0
C(.)chrane. 1.1 NICE: 10

Po usuni eciu duplikatow tacznie: 10
tacznie: 26 '

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 36

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze #:

‘ Niewtasciwa populacja: 22
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 12

Lacznie: 35

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 1

Publikacje wt gaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych ‘ ‘ petnych tekstow :
tacznie: 0 tacznie: 0

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl adu systematycznego i wt gczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 36 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 19 publikacji;

w bazie Cochrane odnaleziono 11 publikacji (w tym 4 duplikaty publikacji
odnalezionych w bazie Medline);

w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 10 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1
publikacje Troung 2014 prezentujgcg wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki odnalezionej w ramach przegladu systematycznego
analizy ekonomicznej Troung 2014 przedstawiono w dyskus;ji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie finansowania

whnioskowanej w ramach istniej

technologii

acej grupy limitowe]

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Signifor® mozna

zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1174.0,

Pasyreotyd. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspélnych grup limitowych, o ktérych mowa

w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji, poniewaz w grupie limitowej 1174.0 Pasyreotyd jest juz

dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktory posiada te same refundowane

wskazania oraz podobng skutecznos¢ w poréwnaniu do wnioskowanego produktu. Lek

Signifor® (w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan

domiesniowych) jest juz obecnie finansowany w grupie limitowej 1174.0, Pasyreotyd [Wykaz

lekow refundowanych].

17.4. Sprawdzenie zgodno Sci

analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 55.

Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym i w
Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr
1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegoélnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikbw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d
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Nr

5.1.

Zadanie

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest réwny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii  wnioskowanej, przy ktérym réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna
zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczhy — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8.
oraz przeprowadzonych kalkulaciji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d
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Nr

11.1.

Zadanie

powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczeg6lnosci ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o0 przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia,
whasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

TAK (w analizie wrazliwosci),
rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwos$ci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw Zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktdrych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane
przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwaéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkoéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt
3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan

TAK
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17.5. Wyniki analizy wra zliwo Sci
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