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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
APD
BMI
CHB
CHD
FT4
GH
GHD
HbA1lc
HDL
IGF-I
j.m.
KIMS
LDL
mg
nfd
MFZ
PICOS

PKE

PL

PLM
QoL-AGHDA
rhGH

SMRE

TSH
WHR

Agencia Ccemy Technologil Medycziyeh § Taryfikac]i

analiza problemu decyzyinego

indeks masy ciata [ang. body mass index]

cena hurtowa brutto

choroba niedokrwienna serca (ang. coronary heart diseqse)
tyraksyna

hormon wzrosty [ang, growth factor)

niedobdr hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficieney)
hemoglobina glikowana

lipoproteina wysokiej gestodci [ang, High Density Upoprotein)
insulinopaodobny czynnik wzrosty

jednostka miedzynarodowa

ang. Pfizer International Database

lipoproteina niskiej gestosci (ang. Low Densiby Lipoprotein)
miligram

nie dotycay

Marodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, kamparator, efekt zdrowotny, badania [ang.
Fopulation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

produlkt krajowy brutto

program lekowy

polski Zhaty

skala jakoici Zycia [ang, Assessment of GHD in Adults)

ludzki rekombinowamy hormon wzrostu (somatropina) [ang. recombinant
human growth hormaone)

stand aryzow any wsp dtczynnik umieralnosct (ang. standardized mortality ra-
Hio)

hormon tyreotropowy

stosunek talia-biodra [ang. waist-hip ratio)




Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy bwlo okreilenie ekonomiczne] zasadnodci objecia leku Genotropin®

[substancja czynna somatropina) finansowaniem ze Srodkdw publiczrych w leczenio ciezkiego
niedobory  hormonu wzrostu u dorostych oraz mitodziery po zakonczeniu terapil promujace]
wzrastanie, tj. zasadnosci uwzgedniajace] koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi
efektami zdrowotnymi,

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje orefundacijge leku w ramach nowo utworzonego programu
lekowego pt. ,Leczenie substytucyjne cieZzkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentdw darostych
oraz miodziedy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10: E23.0)",

Metodyka

W analizie zatozono finansowanie Genotropin® [somatropina) w populacii dorostych oraz mtodziezy
z ciezkim niedoborem hormonu werosty po zakofczeniu terapil promujacej wzrastanie w ramach
nowo Ubworzonego programu Lekowe rzy cenie zbytu netto wynoszacei
je Genotropin® 12 oraz za prezentacie Genotropin® 5, 3.

Wramach niniejszej analizy zestawiono koszty i konselwencje leczenia lekiem Genotropin
w pordwnaniu do braku leczenia (placeba). Dobdr komparatora wynikat z roomwazan przedstawiomych
w analizie problemu decyzyinega,

Pordwnanie z wybranym komparatorem przeprowadzono w formie analizy kosztow-ufytecznosci,
Zuwagi na to, Ze niedobdr harmonu wzrostu silnie wphawa na jakosd Zycia chorego, tak wiec
okreflenie wphtywu leczenia na ten element jest istotna, czescia, oceny uzyskiwanych korzysci
Klinicznych, ktdre nalezy zestawic z ponoszonymi wydatkamina leczenie,

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modely decyzyinego Markowa z 20-letnim
horyzonter czasowymn, stworzonego i zaimplermentowanego w programie Microsoft Office Excel 2014
przez autordw niniejszego opracowania. Konstrukcje modelu i prawdopodobiefstwa zdarzen oparto
na opublikowanej analzie ekonormicznej Bolin 2013,

Wyniki

Leczenie snmatrnrinq (Genotropin®) jest | od braku leczenia (placeto), |G

, co zostato potwierdzone w wynikach jednokierunkowej analizy wrazliwasci, Le-
czenie somatroping wiaze sie z koleirdznica w kosztach cat-
koweitych
W pordwnaniu z




Poedsumowanie i wnioski

F'rzeirnwadznna analiza wikaza{a, ze somatropina jest |G

. Ponadto oceniana interwencja jest jedyna mozliwa i rekomendowang
opcia terapeutyczng u pacjentdw z ciezkich niedoborem hormonu wzrostu, W 2wiazku Z powyZsoym
nbjecie refundacja leku Genotropin® [substancja czynna somatropina i sie do skutecznego
zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby medyczne




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem ninigjsze] analizy bywto okredlenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Genotropin®
(substancia czynna somatropina) finansowaniem ze Srodkdw publiczrych w leczeniu cigs-
kiego niedobons hormonu wz rostu u dorostych araz mtodziery pozakonczeniu terapii p romu-
jace] wZrastanie, tj. Zasadnosci uwzgeadniajgoe] koszt stosowania leczenia w Zestawianiu
z uzyskiwanymi efektami zd rowotmymi.

Fodmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego pro-
gramu lekowego pt. ,Leczenie substytucyijne ciefkiegn niedobor hormonu wzrostu pacjen-
tdw dorostych oraz mtodziery po zakoficzeniu terapii promujgcej wzrastanie [ICD-10:
E23.0)".

1.2 Komparatory

Wibor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyinegn [APD Genotropin 2019]. Wytyczne kliniczne podaja, f2 wlecreniu cierkiegn
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po Zakonczeniu terapii promujace]
wZrastanie zalecany jest tylko jeden rodraj terapii. WWytyczne i zalecenia kliniczne wakazuig
na terapie zastgpcze Z Zastosowaniem rekombinowanego hormonu wzrostu. Oceniang inter-
wianc jg jest somatroping, ktdra jest hormonem wzrostu produkowanym w bakteriach Esche-
richia Coli technaologig rekombinacii DMA. Oceniana interwencia jest wiec jedyng mozlivwg
i rekomendowansg opcjg terapeutyczng u pacjentdw z cigZkich niedoborem harmanu wz -
stu. Aktualnie w Polsce mwnie? nie ma skutecznych opcji leczenie ciezkiegn niedaobaru har-
monu wzrosty U dorostych oraz mtodziedy po zakonczeniu terapii promujgce] wzrastania,
wige nie ma w Polsce zadnej aktualne]j praktyki kliniczne], ktdrg zastgpitaby oceniana tech-
nologia. W zwigzku 2 powyissym nig ma w Polsce leku, ktdry mogtby stanowic komparator
dla somatropiny. Dlatego oceny dokonano w pordwnaniu do placebo, ktorny stanowi kompa-
rator dla somatropiny zgodnie z praktyka kliniczna.

1.3 Populacja

Fopulacia uwzdedniona w niniejsze]j analizie jest zondna ze schematem PICOS aprac owanym
na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych oraz mtodzie? z cigfkim niedoborem hormonu po
Zakorczeniu terapii promujacej wzrastanie.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Wy ramach analizy ekonomiczne] przeprowadzono analize kosztdw-usytecznosci, ktdrej wy-
nikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-
utifity ratio) . Yybrany typ analizy ekonomicznej wynika preede wezystkim z charaktenystyki
populacii, w ktdre] przedmiotowy ek jest stosowany. MNiedobdr harmonu wzrostu wpbyawa
bowiem przede wszystkim na jakodc Zycia chorego [poprawa jakosci Zycia jest gtownym,
klinicznie istotrmym, celem leczenia oceniane] jednostki chorobowe]] araz na zmnigjszenie
rvZyka wystgpienia zdarzer sercowo-naczyniowych. Okredlenie wphypwu laczenia na jakodd




Zycia jest zatem istotnym el ementem oceny uzyskiwanych korzysci kliniczrych, ktdre nalezy
Zestawic z ponoszonymi wydatkami na leczenie. W ramach przegadu systematyczneagn, po-
przedzajgcedd przeprowadzenie niniejsze] analizy ekonomicznej, wykazano, 7e terapia hor-
monem wzrostu abniza umieralnosd pacjentdw z niedoborem hormonu wezrostu wzgedem
pacjentdw preyjmujgcych placebo do poziomu pordwnywalnego z populacijg ogolng, a do-
datkowo znacznie poprawia jakosc ich ycia doprowadzaijac, po dtugoletnie] terapii, do wy-
rownania tegn parametru wzgledem dopasowane] populacii ogolnej. W zwigzku z powys-
soymzgodnie z wybyczmymi ADTMIT [AQTMIT 2016] oraz z obowigzujacymi preepisami [Foz-
porzgdzenie M7 2012] zastosowang technikg analityczng wanalizie ekonomiczne] bedrie
analiza kosztow-uiytecznoici [CUA, ang. cost-utility analysis)

1.5 Perspektywa

Analize, zoodnig Z obowigzujacymi przepisami [Fozporzgdzenie M 2012] oraz wytycznymi
ADTMIT [ADTMIT 2016], przeprowadzono z perspekibywy podmiotu zobowigzanegn do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych [Marodowy Fundusz Zdrowia, MNFZ) oraz z per-
spekbywy wispdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze smodkdw publicz-
mych i swiadczeniobiomy [MFZ 1 pacjent]. W preypadku niniejsze] analizy, dotyczace] finan-
sowania w ramach programu lekowego, perspekiywy te g toZsame, poniewaZ nie dochodzi
dowspitptacenia ze strony swiadczeniobioroy. Dodatkowo koszty ponoszone na leczenie cho-
roby niedokrwisnnej serca oraz udarn sg zblizone dla obu perspektyw. £ tego wzdedu per-
spekbywa wspdlna nie zostata wyodrebniona, zas wyniki uzyskane 7 perspektywy ptatnika
moZna traktowad jako wyniki takie dla perspekbyisy wipdlnej.

fandnie z wytycznymi AQTMIT w uzasadnionych sytuacjach moina przeprowadzic dodatkows
analizg z innej perspektywy, np. spoteczne] [przy uwzgednieniu kosztow posrednich].
W preypadku wnioskowanego wskazania mamy do czynienia z wphbywem na nieobecnosd
wopracy [absenteizm]. Wzwiggku z tym przedstawiono dodatkowo w analizie wraZzlivwosci
(jako jeden z jej scenariuszy] wyniki z perspekbyiy spoteczne] uwzg edniajgce] koszty po-
srednie niedobaoru harmonu wzrostu o dorostych [ti. kosty utracone] produkbywnosci 2 po-
wodu nigobecnosciw pracy] oraz koszty bezposrednie medyczne.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Wy niniejsze] analizie preyjeto 20-letni honzont czasowy [analogicznie jak w analizie Bolin
213, na ktdrej oparto modelowanie przebiegu charaby). Opracovwany model dodatkowno
umoélivwia dokomywanie zmian dtugosci horyzontu czasowego. W analizie wrazliwosci testo-
wano takfze dtuiszy honyzont czasowy [21-letni, dla ktdrego 49 letni pacient, Sradni wiak
analizowanegj populacji, dofyje 100 lat], ktory moZe byd de facto interpretowany jako hory-
zont do@ywotni.

fondnie z tzw. minimalmymi wymaganiami [Fozporzgdzenie MZ 20121, ti. rozporzadzeniem
w sprawie minimalmych wymagan, jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we wnioskach
o objecie refundacig i ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowe] ceny
Zbytu leku, srodka spoZywiczedn specijalnedo prieznaczenia fywisnioweagn, wyrobu medycz-
nega, ktdre nie majg odpowiednika refundowanegn w danym wskazaniu, jefelihonzont cza-
sowty dla analizy ekonomiczne] przekracza rok, oszacowania kosztow i wynikow zdrowot-




mych, powinmy zostad przeprowadzone z wawzgd ednieniem roczne] stopy dyskontowej wwy-
sokosci D% dla kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotrych. Ponadto w jednym ze scenanuszy
analizy wrazliwosci testowano wphyw wartosci stopy dyskontowania na wyniki, prayijmuigc
stope dyskontowania kosztdw araz wynikow zdrowotnych rdawng 0% (czyli brak dyskontowa-
nia kosztow oraz efektow zdrowotnych) .

1.7 Cena przedmiotowej technologii

fondnie z [Ustawa refundacyina 2011]: ,Jezeli analiza &iinfczna, o &tdref mowa woart, 25
pit 14 G o Hret plerwsze, nie zawiera randomizowamych badan kKiinicznveh, dowodzgoveh
wyZszosel lef naod technologiani medyezryrnd, worozurmieniu ustawy o swiodczeniach, do-
hechezas refundowaman i w danym wskazaniy, to wrzedowa cena bty leku must byd skal-
flowiang wo talkd sposab, aby Koszt stosowania lefw whioskowanego do objecta refundaciq
nie b wagszy niF koszt technologll medyezney, w rozumieniu ustawsy o Swicdezeniach, do-
hychozas finansowane ze srodfow publicziveh, o najkorzystniefszymn wep of o2y nnilu uzysi-
wiorych efeltow zdrowotnych do kosztaw ich uzyskania, ™

Ola analizowanego  problemu decyzyinego nie  rachodzg  okolicznodci  zwigrans
Zart. 13 ust. 3 ustawy 0 refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]. Analiza skutecznosci kli-
nicznej [AKL Genotropin 2019] wykazata bowiem wyiszosc somatropiny nad placebo, stano-
wigoym komparatar (tf. de focto technol ogig zastepowang jest brak ukierunkowanegn lecze-
nia) . ¥ badaniach pierwotnych wiaczonych do analizy kliniczne] wykazano przewagde soma-
tropiny nad placebo [otrzymano statystycznie istotne rdznice) w odniesieniu do jakosci &y-
ia.

g

Obecnig nig istnieje program lekowy obejmujacy doroshych pacijentdw cierpigoych na GHOD.
somatroping jest aktualnie refundowana w grupie limitowej 1077,0 Somatropinum. YW razis
pozytywne] decyzji wsprawie refundacii leku Genotropin® we wskazaniu leczenia cigrkiegn
niedobory harmonu wzrostu U dorostych oraz mtodziesy po Zakoniczeniu terapii promujace]
wzrastanie, wnioskowane bedzie rozszerzenie istniejgce] grupy o wskazanie ujete w anali-
ie.

r~

Lek Genotropin® dystrybuowany jest w napetnionym fabrycznie, wielodawk owym, jednora-
Zowym wstrzykivwaczu GoQuick o mozliwe] zawartosci 5,2 lub 12 mg somatropiny w opako-
waniu [ChPL Genotropin®].




Tab. 1. I

LP

Genotropin 12 [12
mg (36 j.m. "

Cena zbytu netto, PLM

Genotropin 5,3[5,3
mg (16 j.m.)]"

Urzedowa cena zbytu, PLN

Cena hurtowa brutto, PLM

Whesokosci limitu finansowania, PLM

Odptatnosc

Wirsokos? doptat Swiadczeniobioroy, PLN

Liczba mgw opakowaniu, mg

o l=d]|m] &= ]kl

Sredniwazony koszt za 1 mgz perspek-
tynry ptatnika publicznega®, PLN

* op akawanie zawiera proszek i rozpuszezalnik do sporzgdzania roztwory do wstrayldw an,
T toZsamy ze Srednim wazonym kosztem za 1 mg z perspekbywy wspdlnej,

[2]:=

P

—

M —

[1] + AT (8%~ [1]]

na podstawie podstawy limitu w grupie

]

]

] — wgwniosku
] — wgwniosku
]
]

na podstawie ChPL

— [4]/L.mg w op akowaniu

polski ztaty,

Frodio: Opraocowanie wiasne na podstawie Obwieszezenia MZ,




1.9 Ustalenie ceny progowej

Zondnie 7 wymaganiami minimalnymi, wyznaczono Ew. ceng progows, bedacy ceng zbytu
netto wnioskowane] technologii, prey ktdrej kot uzyskania dodatkowego roku #ycia skary-
govwanedo o jakosc, wynikajaceon Z Zastapienia technologii ope jonal mych whioskowang tech-
nologia, jest rawny wysokosci progu (139 953 PLMN/ QALY) [Komunikat Prezesa AQTMIT 2018].

Ceng progovwg wyznaczono dla scenariusza podstawowedo | scenanuszy w ramach analizy
wrasliwosc.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

Analize ekonomiczng preeprowadzono 2 wykorzystaniem modelu, dotyeczacegn bezposrednio
rozwaZanego problemu decyzyinego. Model zostat stworzony i zaimplementowany w progra-
mie Microsaft Office Excel 2016 przez autordw niniejszegn opracowania.

Model obejmuije leczenie produktem leczniczym Genotropin® oraz brak leczenia wnioskowa-
nego wskazania (tj. technologia opcjonalna — placeba) . Postuzono sig modelem decyzyinym
Marcowa, Zostat on oparty na modelu opisanym w analizie ekonomicznej Balin 2013 [Balin
A013], odnalezione] w ramach przeglgdu analiz ekonomicznych (patiz rozdz. 7], z ktdrej za-
cZermpnigto strukturg modely i prawdopodobienstwa zdarzer.

2.2 Opis modelu

Wy niniejsze] analizie wykorzystano model decyzyiny Markowa 7 20-letnim horyzontem cza-
sowrym. Dtugose jednego cyklu w modelu ustalono jako jeden rok, co oznacza, fe pacjent
moZe przechodzic miedry stanami co 365,25 dni. W modelu zastosowano korekte potowy
cyklu, aby zwigkszyS precyzie uzyskiwanych wynikow, zwtaszcza w odnigsieniu do preejse
migdry stanami w pierwszych cyklach modelu [gdy: w reeceywistosci zgon lub zaprzestanis
leczenia moga, nastapic wczesniej niz na zakonczenie roku). Korekta potowy cyklu sprawia,
Zew modelu przejicie pomigdzy stanami moze nastapic srednio™ w potovwie cyklu, wwzgled-
niajac tym samym prawdopodaobienstwo, Ze zdarzenie moie wystapid np. na poczatku cyklu
modelu albo pod koniec cyklu modelu, Analogiczng dtugosd cyklu w modelu zastosowali au-
torzy zidentyfikowane] analizy ekonomiczne] dla samatropiny [Bolin 20135].

Migktore prawdopodobienstia przejsc migdzy stanami modelu [ryzyko zachorowania na CHD
araz udaru, 7gon) oraz uzyskiwane efekty np. ufytecznosd) zalerg od wisku i ptci pacjenta.
£ tegn wrzdedu analize nalefato przeprowadzac dla okreslonych wartosci tych dwach cech.
Ola grupy pacjentow w okreslomym wisku i okreslone] pici model zaimplementowano jako
model kohortowy [nie bywto potrzeby sledzenia inmych indywidualmych cech pacjenta). Jed-
noczesnie, aby wwzglednic heterogenicznosc populacii [oczywiscie zroznicowanie ptci — 2%
populacii stanowig kobiety, ale takie zraZznicowanie wisku — Sredni wiek w momencie roz-
poczecia leczenia wynosi 48,9 lat przy odchyleniu standardowsym wynoszgoym 12,8) oblicze-
nia wykonano odrebnie dla kohort pacjentdw o danej ptci i danym konk retmymwieku [udziat
danegj subpopulacii wcate] populacii obliczono wykorzystujac informacie o strukturze ploi
i zaktadajaz rozktad normalny rozkiadu wisku, ograniczony do zakresu wisku od 18 do 80
lat] . Koncowe zaprezentowane wyniki sg usrednieniem wynikow [tj. kosztow i efektow dla
pordwmywarych ramion) dla poszczegilnych subpopulacii z uwzgednisniem procentouwego
udziatu tych subpopulacii wcatej populacii.

Ma poczgtku okresu objetego modelem wszyscy leczeni pacjenci [zakwalifikowani do wnio-
skowanego programu lekowegn, przyimujacy samatroping) znajduig sie w stanie ,brak zda-
Zen (leczenig) ™. W kazdym cyklu modelu pacjenci mogs znalezd sig w jednymz pigciu sta-
ncwe [por. Rys. 1):
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» brak zdarzen [brak leczenia) — w stanie tym znajdujg sig pacjenci, ktdrzy przenival i
leczenie terapig rhiGH [zostali wytgczeni z whnioskowanedn programu lekowegn) ;

» choroba wiencowa [CHD, ang. coronary heart diseqse] — w stanie tym znajdujg sig
pacjenci, u ktdnych wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe, U pacjentdw wezesnie]
leczonych terapia rhGH zostaje preerwana,

o udar | — jest to stan tunelowy; znajduja sie w nim pacjenci, u ktdnych wystapito zda-
rZenia naczyniowe, U pacjentdw wozesniej leczonych terapia rhioH zostaje prze-
rwana, pacijenci znajdujg sie w tym stanie wiydgcznie przez jeden cykl modelu,

« udar ll+ — wstanie tym znajdujg sie pacjenci, ktdzy w poprzednim cyklu modelu
Znajdowali sig w stanie ,udar ™ (i u ktdngh nie wystapit zgon],

. Zg0n.

Analogicznie, w mamencie adpowiadajgoym kwalifikacii do wnioskowanego programu leko-
wagdo, MmZpoczyna sie modelowanie przebiegu Zycia pacjenta o identyczne] charakterystyce
indywidualnej, lecz nienobjetego leczeniem rhiGH. MNa poczatky okresu objetego modelem
wezyscy nigleczeni pacjenci znajdujs sigw stanie ,brak zdarzen [brak leczenia) ™. W kardym
cyklu modelu pacjenci mogg znalefd sie w jednym z czterech standw (por. Rys. 2):

« choroba wiencowa [CHD, ang. coronary heart diseqse] — w stanie tym znajdujy sig
pacjenci, u ktdnych wystapito zdarzenie sercowo-naczyniows, U pacjentow wiczednia]
leczonych terapia rhGH zostaje preerwana,

» udar| — jest to stan tunelowy; znajdujg sig w nim pacjenci, u ktdngch wystapito zda-
rZeniea naczyniowe, U pacjentow weozesniej leczonych terapia rhiH zostaje prze-
rwana, pacijenci znajdujg sig w tym stanie wytacznie przez jeden cykl madelu,

o udar ll+ — wstanie tym znajdujg sie pacjenci, ktdrzy w poprzednim cykly modelu
znajdowali sig w stanie ,udar|”,

e ZOON.

Odsetek chorych przechodzacych z jednego stanu do drugiego oszacowano, analogicznie do
analizy ekonomicznej leky Omnitrope® (somatroping) [AE Omnitrope 2018], na podstawie
danych o wieku i ptci, zachorowalnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego [choroba
niedokrwienna serca, choroba wiehicowa, udar] araz smiertelnosci. Prawdopodobieristwa te
Zostaty doktadnie opisane w rozdziale 2.3.2.

Wy modelu nie ma moiliwosci przejscia z jednego stanu zachorowalnosci do jakiegokolwizk
innego stanu poza Zgonam, wyjatek stanowi przejscie ze stanu twnelowego ,udar ™ do staniu
Lddar [+ W jednym cyklu modelu moZze wystapic tylko jedno zdarzenie. Analizowane stany
53 najistotniejszymi z punktu widzenia klinicznegn i ekonomicznego, w ktongch moze zna-
lezc sig pacjent ze znacznym [cigékim) niedoborem hormonu wzrostu.

Uproszczony schemat modelu przedstawia Rys. 1 oraz Rys. 2. Modelowanie przebiegu cho-
roby rozpoczyna sig w momencie odpowiadajgoym kwalifikacii chorego do wnioskowanego
programu lekowego. Pacjent wdgczony do programu lekowegn w kalejmych cyklach modelu
moZe przejsc do jednego z innych stanow zgodnie ze schematem przejss w modelu (por.
Fys. 1. W ten sposdb modelowany zostaje preebieg #ycia chorego z GHD. Analogicznia,
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w momencie odpowiadajacym kwalifikacji do leczenia w ramach wnioskowanego programu
lekowegn, rozpoczyna sie modelowanie przebiegu #ycia pacjenta [z takimi sammymi indywi-
dualnymi charakterystykami] nieobjetego leczeniem rhiGH [por. Rys. 2].

Rys. 1. Schemat modelu Markowa — pacjenci leczeni we wnioskowanym pro-

gramie lekowym.
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Rys. 2. Schemat modelu Markowa — pacjenci nieleczeni
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2.3 Parametry modelu

Wiartosci podstawowe araz zakresy zmiennosci poszczegolnych parametrow zostaty ustalone
gtdwnie w oparciu o analize Bolin 2013, wyniki anal izy efekbywnodci klinicznej araz analize
akonomiczng leku Omnitrope® [somatropinag) [AE Crmnitrope 2018].

2.3.1 Charakterystyka wyjsciowa populacji

Do indywidualnych charakterystyk pacjentdu nalezg pted, wisk oraz wyjsciowa wartosd kwea-
stionariusza QoL-AGHDA,

W niniejsze] analizie uwzgledniono wyniki dwdch badan RECT [Bollerslev 2005 oraz Dubiel
218, w badaniach tych wigczono pacjentdw odpowiednio wwieku 26-62 oraz 16-65 lata)
poriwnujacych somatroping vs brak leczenia, jako badan ktorych wtaczona populacia byta
najbardziej zblifona do kryteridw wiaczenia do wnioskowanego programu lekowegn. Okras
obserwacii we wtaczonych badaniach wynosit co najmnia] rok.

skumuloviane na podstawie powyzszych badan RCT wartosci roznig sie od charakterystyki
populacii opisanej w publikacji Kottowska-Haggstrom 2006 [badanie nie bedace badaniem
FCT, jednak z diugim okresem obserwacii], w ktdrym przedstawiono charakterystyke pa-
clentdw 7 czterach krajdw europeiskich wiaczonych do rejestru KIMS . Rejestr damych KInse
([Efizer International Metabolic Database) prowadzony w 2wigzku Z wnioskowanym prepara-
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tern Genotropin® stanowi dobre zrodto informacii o profilu pacjentdw dorostych z GHD. Gro-
madzenie danych w nim zawartych przebiegato wlatach 1994-2012. W rejestrze KIMS zgrmo-
madzono daneg dla populacii 16 000 pacjentow sposrod 31 krajow.

Wy Tab. 3 preedstawiono charak ternystyke vy jsciowy populacii pod wzd edem pici oraz wisku.
Whmiki bazujace na rejestrze KIMS wykorzystano w analizie podstawowe], natomiast wyniki
z badan RCT wykorzystano w analizie wrazliwosci.
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Tab. 3. Charakterystyka wyjsciowa populacii (ple¢, wiek].

Badanie Liczba pacjen- Sre dni wiek Liczba ko- Liczba mez- Odsetek Srednia wazona
tow, N pacjentow biet, n CZ¥ZN, n kobiet, % Wiek Odsetek kobiet
Badania RCT

Bollerslev 2005 i3] 49 24 Ky 43,6% 41,5 ,6%

Dubiel 2018 40 NI & 34 15,0%
Badanie Kottowska-Haggstrom 2006

anglia i Walia ThE 48,5 393 363 a1,8% 48,9 52,05

Kaottowska- Holandia 247 48,2 124 123 50, 2%
Haggsztrom - -

20016 Hiszpania 197 45 122 75 61, 9%
Sowecia 454 51,4 237 247 49,0%

M — liczba badanych; RCT — kontrolowana prdba kliniczna z randomizacia,
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Ucena jakodci fycia dorostych pacientdw z niedoborem hormonu wz rostu dokonywana jest
za pomocg kwestionarusza oceny stanu zdrowia QoL-AGHDA [ang. Quality of Life Assessment
of Growth Hormone Deficiency in Adults]. W analizie Bolin 2013 opierajace] sig na publika-
cjach dotyczacych wynikdw z rejestru KIMS, przedstawiona wartosd wskaznika jakosci fycia
QoL-AGHDA uzalezniona jest od wigku oraz ploi pacjentdw (por. Tab. 4). Wartosci podang
yw publikacii Bolin 2013 zostaty uwzglednione w maodelu, tym samym bedzie w nim mozlivwa
kalkulacja wynikow w zaleznodci od czterech przedziatow QoL-AGHDA (<2, 2-6, 7-11, 124]
yw podziale na wisk i ptec.

Tab. 4. Wyjsciowe wartosci wskaznika jakosci Zycia chorych z GHD [Bolin

2013].
Wiek MeZzczyzni Ko biety
QoL - 12+ 7-11 2-6 =2 12+ 7-11 2-6 =2
AGHDA
18-30 16,37 8,92 3,20 0,50 14,80 8,67 4,00 1,00
1 -54 16,25 8,37 3,85 0,22 16,57 g, 6d 4,17 01,40
55-65 16,06 9,25 4,07 0,40 17,13 8,21 3,92 0,14
65+ 16,80 215 4,20 0,08 14,20 217 4,14 0,87

GHD — niedobdr hormonu wzrostu; QoL-AGHDA — skala jakosci Zycia,

Wibdr poczatkowedn przedziaty Qol-AGHDA oparto na badaniu bazujaoym na rejestrze KIS
oraz badaniu RCT wigczonym do analizy klinicznej [AL Genotropin 2019] [Bollersley 2005;
yw badaniu Dubel 2018 nie preedstawlono pocz gtkowych wartosci Qol-AGHDA) . Skumulcwana
srednia wazona liczebnoscig populacii wartosd Qol-AGHDA z badania Kottowska-Hagostrom
A06 wynosi 12,3, natomiast w badaniu BECT wartosc QolL-AGHDA wyniosta 8,2 (por. Tab. 5.
Wy analizie podstawowe] wykorzystano zatem wartosci dla przedziatu QolL-ADHDA 12+, nato-
miast w analizie wrailiwosci dla przedziatu QoL-ADHDA 7-11 przedstawione w analizie Bolin
2013,

Tab. 5. Wyijsciowe wartosci wskaznika jakosci Zycia chorych z GHD [Kottow-
ska-Haggstrom 2006, Bollersleyv 2005].

Badanie Liczba pacientdw, | QoL -AGHDA Srednia wazona
H wartosc QolL-AGHDA
Badanie Koltowska-Haggstrom 2006
Angia i Walia TRE 15,8 12,3
Kottowska-Hago- Holandia 247 9,9
strom 2006 Hiszpania 197 12,1
STwecia 484 8,1
Ba dania RCT
Bollerslew 2005 55 8,2 nsd

GHD — niedobdr hormonu wzrostu; N — liczba badanych; n/d — nie dotyezy; Qol-AGHDA — skala
jakoici Zycia; RCT — kontrolowana proba Kliniczna z randomizacia.
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2.3.2 Prawdopodobienstwa zdarzen w modelu

Analogicznie do analizy ekonomiczne] leku Omnitrope® [somatroping] [AE Omnitrope 201H]
w niniejszym modelu wawzgledniono nastepujace prawdopodobieristwa zdarzer:

o prawdopodobienstwo wystapienia nyka zacharowania na CHD oraz udar u pacjen-
tow leczonych hormonem wzrostu araz u chorych nieleczonych,

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia homonem wz rostu,

* prawdopodobienstwo zgonu uchongch z GHD leczonych hormmaonem wzrostu oraz
u chorych nieleczonych.

2.3.2.1 Ryzyko zachorowania na CHD i udar

Wi niniejszym modelu wykorzystano pravwdopodobienstwa wystapienia nzyka zachorowania
na CHO araz udar prredstawione w analizie Bolin 2013, Dane te zostaty oparte na wynikach
Z rejestru KIMS [w przypadku chorych leczonych] araz na danych szpitalnych ze sowedzkich
Zpitali [w przypadku chonych nieleczomych). fgodnie 7z opinig ekspertdw oraz podejsciem
Zaprezentowanymw analizie ekonomiczne] Omnitrope® [somatropina) [AE Omnitrope A01E]
i pozytyanie ocenionemu przez ACQTMIT dane dotycrace populacii szwedzkie] przetozono na
populacie polska. Ryzyko zachorowania na CHD oraz udar obliczono w zaleznosci od wisku
araz ptci (par. Tab. 6].

Tab. 6. Ryzyko zachorowania na CHD i udar [Bolin 2013].

Wiek | Foczne ryzyko zachorowania
CHD Udar
Pacijenci leczeni Pacjenci nieleczeni | Pacjenci leczeni Pacjenci nieleczeni
rhGH rhGH rhGH rhGH
Mezczyzni
18-30 0,000 0,000 0,000 0,000
31-54 0,044 0,045 0,0044 00038
BE5-£d 00,0118 01,0281 01,0074 01,0144
65+ 0,0185 00,0408 0,023 00198
Kobiety
18-30 1,000 {1,000 1,000 01,0010
31-54 00022 0,055 00,0011 00025
Ah-ad 0,045 0,0145 00,0067 00087
65+ 0,0048 0,0306 0,0183 0,0164

CHD — charoba niedokrwienna serca; rhGH — ludzki, rekambinowany hormon wzrastu [somatro-
pinal.

2.3.2.2 Przerwanie leczenia hormonem wzrostu

Frawdopodobienstwo przerwania leczenia w danym cyklu modelu przyjeto analogicznie do
analizy ekonomiczne] leku Omnitrope® [somatropina) [AE Ormnitrope 2018]. Wanalizie pod-
stawowe] wykomrzystano wartosd wyliczong na podstawie odsetka pacjentdw, ktdrzy pre-
rwali leczenie w badaniu Bex 2002, natomiast w ramach analizy wrazliwosci uwzg edniono
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dodatk owo wyniki wyliczone na podstawie badania niebedacego badaniem RCT, bazujacedo
na rejestrze KIMS [Abs 1999] [por. Tab. 7). Zatofzono rwnie#, Ze wezystkie prrerwania le-
cZenia bedg wystepowad jedynie w pierwszych dwich cyklach modelu zgodnie z opinig eks-
perta w analizie ekonomiczne] leku Omnitrope® (somatropinag) [AE Omnitrope 2018].

Tab. 7. Prawdopodo biefstwo przerwania leczeniaw przeliczeniu na cykl mo-
delu [Bex 2002, Abs 1999].

Parametr

Badanie RCT —analiza pod-
stawowa

Badanie inne niz RCT —ana-
liza wrazlmwosci

Bex 2002

Abs 1999

Roczne prawdopodobiefstwo

0,0451

00,0439

przerwania leczenia

RCT — kontrolowana praba kliniczna z randomizacja,
2.3.2.3

Uo o=z acowania prawdopodobienstwa zgonu wykorzystano dang dotyczace smiertelnosci dla
polskie] populacii w podziale na wigk i pted [dane GUS) [GLS 2018/2]. Analogicznie do ana-
lizy ekonomiczne] leku Omnitrope® [somatropina) [A4E Omnitrope 2018] wcelu oszacowania
smigrtelnosci wiérdd analizowanych chorych, zastosowano metode polegajacg na wykonaniu
przeksztatcenia kreywej przedycia dla populacii ogidlne] z wykorzystaniem standardowegn
wspotczynnika umieralnosci  [ME, ang. stondaordised mortality raotio]) wyrafajaoego
wzgledng zmiang nyeyka zgonu w populacii chanych z GHD w stosunku do populacii ogdlnej.

Smiertelnosc

standanzowany wipdtczynnik umieralnosci wyliczony w analizie ekonomiczne] Omnitrope®
[somatroping) [AE Crnitrope 2018] u pacjentdw leczomych hommonem wz rostu wynidst 1,24
(95% Cl=[1,06; 1,42]), natomiast u pacjentow nieleczonych 2,4 [99% Cl=(1,46; 3,34]]. War-
toéci te wykorzystano w analizie podstawowe]. YW analizie wrazliwoici natomiast powtd-
rzano obliczenia preyimujac wartosci graniczne uzyskanych przedziatow ufnosci.

£ tablic trivania fycia za 2017 rok publikowanych przez Gtdwny Urzgd Statystyczny zaczem-
nieto rmoczne prawdopodobienstwo zgonu w palskie] populacii ogdlne] w podziale na wisk
ipted [por. Tab. ).

Foczne prawdopodobienstwo zgonu w populacii docelowe] liczone byto w modelu poprzes
przeksztatcenie prawdopodobienstw w populacji o@olne] na hazard zgonu, nastepnie wy-
mnoZono te hazardy preez SME oraz powtorzono transformacis otreymanego w ten sposdb
nyoyka zgonu w oceniamych popul ac jach docelowych na prawdopodobieristwo. Przeksztatce-

nia pomigdzy prawdopodobienstwem, a nzyvkiem zgonu dokonano prey uiyciu standardo-
waych fonmut:

ryZyko = -ln[1-prawdopodobiefstwo) /t
oraz
prawdopodobienstwo = 1-exp [-ryzyko * £,

gdzie t jest jednostky czasu [w przypadku niniejszej analizy rdwny 1 mak].




Tab. B. Roczne ryzyko zgonu w polskiej populacji w podziale na wiek i pteé —
dane na 2017 rok [GUS 2018/2].

Wiek | p zgonu pZgonu | Wiek | p zeonu p zgonu | Wiek | p zgonu pPZgonu
(mez- ko- (mez- (ko - (mez- (ko-
CZyZni) biety]) CZyZni) biety) czyZni) biety]

o] 000448 | 0,00361 34 000154 | 0,00045 B8 002924 20,0135
1 000028 | 0,00023 35 0,00165 0,0005 69 0,03121 0,01463
2 000013 | 0,00015 36 000177 | 0,00055 70 0,0332% | 0,01585
3 0,00013 02,0001 7 02,001 91 20,0008 71 0,03555 | 0,01718
4 0, 0001 0, 0000 E 38 000207 | 000087 72 0,03806 | 0,01866
5 0,00003% | 0,00008 39 0,00225 | 0,00075 73 0,040846 | 0,02035
& Q00009 | 0,00008 40 Q00246 | 0,00084 74 004404 | 002232
7 0,00009 | 0,00008 41 00027 | 0,00094 75 004765 | 0,02464
t 0,00003 | 0,00007 42 000298 | 0,00105 76 0,05174 | 0,02741
e Q00009 | 0,00007 43 000329 | 000118 77 0,058635 | 0,03068
10 0, 0001 0, Qoo 44 0,00364 | 0,00131 78 008148 | 0,03454
11 0, 0001 0, 00008 45 0,00402 | 000148 79 008715 | 0,03903
12 0,001 1 0, 0001 46 000444 | 000163 a0 0,07332 0,0442
13 000013 | 0,00012 47 0,0049 1 0,001 81 81 007999 | 0,06005
14 000017 | 0,00014 48 0,00541 0,002 g2 008713 | 0,06659
15 000022 | 0,00018 49 0,005%4 | O,00222 83 009474 | 0,06381
16 0,00032 | 0,00019 50 0,00657 | 0,00248 84 01028 | 90,0717
17 0,00045 | 0,00022 a1 000724 | 0,00272 85 0,11135 | 0,08029
18 0,0005% | 0,00024 52 000737 | 0,00301 86 0,12041 0,08955
19 0, 0007 0, 0002 e 53 000877 | 0,00334 8y 0,130 009949
20 0,0008 | 0,00026 54 0,00%964 0,0037 Ba 014024 | 0,11018
21 0,00085 | 0,00025 55 001052 | 0,00409 g9 015116 | 0,12164
22 0,00088 | 0,00024 86 0,01161 0, 00452 0 016272 | 0,13389
23 00009 | 0,00023 57 0,0127 | 0,00499 9 017525 0,1471
24 0000933 | 0,00023 5a 0,01386 0,0055 92 0,185851 0,1812
25 0,00097 | 0,00023 59 0,01509 | 0,00605 93 0,2025 20,1782
26 0,001 0, 00025 =1 0,0164 | 0,00665 94 021722 | 0,19212
27 0,00105 | 0,00078 61 001778 0,007 3 5 0,23268 | 0,205%
28 Q00109 | 0,00028 62 001922 10,0080 96 024886 | 0,22666
29 000114 | 0,00031 63 002073 | 0,00877 a7 026575 | 0,2452¢
30 0,00121 0,00033 6 0,022 0,009 93 0,28334 | 0,26473
H Q00128 | 0,00035 &5 002394 | 0,01048 99 0,30162 | 0,28504
2 000136 | 0,00038 1) 0,02565 | 0,01143 100 0,32084 | 0,30613
33 0,00145 | 0,00041 a7 0,02741 0,01243
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2.4 Uzytecznosci

W calu Zidentyfikowania wartosci ufytecznosci pacjentdv w dwich gtdwnych stanach zdro-
wotrmych zwigzanych z przebiegiem choraby i procesem jej leczenia [chonych z GHD leczao-
mych hormmonem wzrostu i chorych 2 GHD nieleczonych hormonem wzrostu] uwz g ednionych
yw modely konieczne bywto przeprowadzenie preegadu literatuny. W rozdziale 7.3.3 omo-
wiono szczegitowe wyniki przeprowadzonego preegadu.

Mig ridentyfikowano damych na temat uiytecznosci dla palskie] populacii chorychz GHD. Mis
odnaleziono rownier wartosci ufytecznosci standw zdrowia modelu wyznaczanych najbar-
dzie] poigdang metoda — EQ-50, ktdra jest rekomendowana przez MCE oraz zgodna z wy-
tycznymi ADTMIT. Dlatego priobowano odnalezd uiytecznodci dla poszczegdlmych standw
zdrowia uzyskamych przy pomocy jednej metody pomiaru. Zidentyfikowane wartodci uzy-
tecznosci we warystkich badaniach wiaczomych do analizy opierajg sig na mapowaniu kwe-
stionariusza QoL-AGHDA na EQ-50 — wykorzystujg zwalidowany kwestionariusz EQ-50 [Bolin
A013, Busschbach 2011, Kottowska-Haggstrom 2008, Kottowska-Haggstram 2007). Charakta-
rystyke zagranicznych badan zawierajacych zidentyfikowane uZytecznodici wyznaczone za
pomocy mapowania kwastionariusza Qol-AGHDA na EQ-50 wpopulaczii dorostych z GHD
przedstawiono w Tab. 35.

Ocena jakosci Zycia [Qol, ang. quality of §fe] osob z GHD odbywwa sie poprzez zastosowanis
kwestionariusza QoL-AGHDA [ang. Quality of Life Assessrent of Growth Horrmone Deficiency
in Aduits).

fe wzdedu na zastosowang, w modelu metode obliczeniows oraz bazujac na zatoZzeniach
analizy ekonomicznegj leku Omnitrope® [somatropina) [AE Crmnitrope 2018] w ninigjsze]j ana-
lizie wykorzystano dane przedstawione w analizie Bolin 2013, YWartosci ufytecznoici oszaco-
wano w niej preez Zmapowanie kwestionariusza QoL-AGHDA na EQ-50 za pomoca algorytmu
dla szwedzkiz] populacji opisanego rownaniem:

uzytecznoicd = 1,05 - 0,0189*QoL-AGHDA - 0,00238"wiek - 0,0127*ptec

Whsjsciowe wartosci srednie QoL-AGHDA w podziale na pted | wick oraz Srednie efekty lacze-
nia [redukciawyniku kwestionariusz a QolL-AGHDA] dla kaZzdej podgrupy obliczono na podsta-
wie pacjentow 7 rejestru KIMS (por. Tab. 9). Uwzgedniajac powyisze rownanie algorytmu
araz dane zawarte w Tab. % vwyznaczono wartosci uiytecznoici. Ueyskane wartosci ufytecs-
nosci postuzyty do obliczenia czgstkowych efektow przypadajaoych na jeden cykl modelu,
dajaz na koricu sumanyczny wynik w postaci sredniego catkowitego pzedycia skaorygowanedn
0 jakosc [QALY) przypadajgcegn na jednego pacjentaz GHD w horyzoncie czasowym analizy.
W modelu zatoZono, Ze efekt leczenia wynikajacy z terapil hormonem wzrostu wystgpi
wocigou pierwszegn roku leczenia (pierwszy cykl w modelu] . W kolejnych latach (lata 2-20
w analizie podstawowe]] zmiany wyniku uZytecznosci indukowane sg jedynie przez zaawan-
sowany wisk pacjentdw. Populacija nieleczona hommonem wzrostu miata takyg samag, wyi-
sciowwg punktacie QolL-AGHDA, co populacia leczona, ale bez efektu leczenia w pierwszym
roku fcyklu modelu). Stusznose powyiszedo zatofenia o uzyskaniu efekty leczenia w pierw-
sZymroku potwierdzajg informac je przedstawione w publikacji opisujace] wyniki analizy da-
mych KIS [Kottowska-Haggstrom 200%0], z ktdrych to wynika, e najbardzie] radykalng po-
prawe obserwowano w pienwszym rokl leczenia.
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Zondnie z danymi Z analizy ekonomiczhnej leku Omnitrope® [somatropinag) [AE Omnitrope
A8 wyniki dla populacji szwedzkie] mozna przetozyd na populacie polsky [Fgodnie z opinig
gkspertiw oraz pordwnaniem wartosci uZytecznosci w populacii omolne] dla populacii
sswedzkie] oraz palskie]).

Tab. 9. Oszacowanywynik QolL-AGHDA w zaleZnosci od wieku i plei — wartosé
wyjsciowa oraz efekt po pierwszym roku leczenia rhiGH [Bolin 2013].

Qol - Wiek | mezczyzni kobiety
AGHDA wartosc wy ficiowa | 1 rok leczenia wa rtosc wyjsciowa | 1 rok lecze nia
12+ 18-30 16,37 -7,05 14,6 -5,48
31-54 16,25 -6,53 16,57 5,48
B5-65 16,06 -9.4 17,13 -4,25
65+ 16,8 -9.25 14,2 o,
7-11 18-30 8,92 -3,43 8,67 -2,33
31-54 8,37 -3,43 8,64 -2,65
B5-65 9. 25 4,75 8,21 2,44
65+ 9,15 -3,54 v 1o 4,42
2-6 18-30 3,2 1 4 0
31 -F4 3,85 1,1 4,17 -1,81
5h-65 4,07 -1,71 3,92 -1,6
65+ 4,2 0 4,14 -1,67
<2 18-30 0,5 3 1 -1
31-54 0,22 0,6 0,4 0
55-65 0,4 0,81 0,14 0
65+ 0,08 1,44 0,67 0,5
QoL-AGHDA — skala jakosci Zycia; rhiGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu [somatropina).
2.5 Koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztdw |eczenia pacijentow z cigfkim niedoborem hor-
monu wzrostu u dorostych oraz miodziedry po zakoriczeniu terapii promujace] wzrastanis
7 perspekbyay ptatnika, w analizie uwzd edniono nastepujace kateoorie kosztow:

» koszty somatropiny,

o koszhy kwalifikacji do programu lekowegn,

» koszty podania lekowy,

« koszty diagnostyki i monitorowania,

»  koszty w przypadku braku aktbywnego leczenia,
¢ koszty choroby niedokrwiennej senca [CHIO),

»  koszhy udani.
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Fod uwage wzigto rownie? koszty posrednie niedoboru harmonu wzrostu u dorostych, takie
jak:

» koszty utracone] produktywnosci spowodowanea] nigobecnoicig w pracy.

Wy analizie pominigto koszty leczenia dziatan niepcgdanych wystepujacych wowsynik pro-
wadzone] terapii [np. bdle gtowy, niedoczynnosd tarczycy, bdle stawowe | migsniowe], po-
niewa? w ich preypadku leczenie ogranicza sie do regulacii dawki samatrapiny [rhizH) poda-
wanej pacjentowi [Bryant Z2003]. Podstaws modelu zastosowanegn w niniejsze] analizie g
srednie dawki rhGH, zaleine od zmiennych, takich jak wigk, ptecd oraz wartosci wyjsciowe
w skali jakosci Zycia QoL-AGHDA [ang. Assessment of GHD in Adults), ktore zostaty opraco-
ywane na podstawie danych rejestru KIMS® [ang. Pfizer International Database). Dane zasto-
sowane w analizie uwzgledniajg zmiennosci zwigrane 7 ustaleniem najmniejsze] skuteczne]
dawki rhiGH, w celu minimalizacii wystepowania zdarzen niepoZgdanych. W analizie pomi-
niete zostaby koszty zwigrane 7 leczeniem towarzyszacym [np. leki hipotensyine, leki obni-
fajace stefenie lipidow), ody? Zgodnie Z danymi zaczerpnigtymi 2 analizy wphywu na budiet
dla leku Ormnitrope® [Omnitrope® 2018], 72 wzd edu na ich zastosowanie zardwno wsrdd pa-
cjentow przyjmujacych leczenie hormonem, jak wirdod pacjentow nicleczonych, stanowig
one koszty niemdznigce.

Koszty zuwrycia zasobow zostaty oszacowane na podstawie aktualnego zarzadzenia Prezesa
MEZ we sprawie okreslenia warunkow zawiarania i realizacii umdw w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie programy lekowe [Farzgdzenie 75/ 2018/0GL], z perspektywy ptatnika (por.
Tab. 10.] Zgodnie z wytyczmymi AOTMIT, w przypadku programdw lekowych nalefy przed-
stawic koszty rreczywistedn zuFycia lekdw przez pojedynczegn pacjenta, dlategn w analizie
podstawowe] Zaprezentowano realne zZuiycie badane] substancii w postaci miligramow leku
preyjetych przer pacjenta. Koszty posrednie zostaty uwzglednione jedynie w analizie z per-
spektywy spoteczne].

Tab. 10. Wycena punktowa NFI.

Mazwa swiadczenia Wycena punktu, PLN # i dto

somatropinum 1 Zarzadzenie 75/2018/DGL

MFZ — Maradowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski oty
Fridio: Opracowanie wiasne.

2.5.1 Koszty wnioskowanego leku

2.5.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy
limitowe]j wnioskowanego leku

Ubecnig nig istnieje program lekowy obejmujacy doroshych pacjentow cierpigoych na GHD.
somatroping jest aktualnie refundowana w grupie limitowe] 1077.0 Somatropinum. YW razie
pozybywne] decyz il wsprawie refundacii leku Genotropin® we wskazaniu leczenia cigfkiegn
niedoboru hormonu wzrostu u doroshych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujace]
wZrastanie, wnioskowane bedzie rozszerzenie istniejgce] grupy o wskazanie ujete w anali-
Zie. Zaktadana jest catkowita refundacja technologii Genotropin®, przy limicie refundacyi
oy cenie hurtowe] brutto [CHB) za opakowanie.
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2.5.1.2 Koszt leku Genotropin®

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego preparatu Genotropin®, przy leczeniu nie-
doborny hormonu wz sty u dormstych zalecane jest rozpoczecie terapii od matej dawki za-
wiarajgce] iloid substancii lecznicze] w granicach od 0,15 do 0,3 mg/ dobe. Dawke naledy
stopniowo zwigkszad w zalefnosci od indywidual mych potrzeb pacjenta okredlomych na pod-
stawie poziomu steZenia insulinopodobnego czynnika wz rastu | GF-1] w surowicy. Ze wzd edu
na wzrrost wrazliwosci na |GF- U mefczyzn w przebiegy terapil somatroping, mozliwa jest
konigcznosd stosowania wyzsze] dawki u kobiet, zwtaszcza stosujgeych doustng estrogenows
hormonalng, terapie zastepczg. falecanse jest stosowanie minimalne] skutecznej dawki do-
branej indywidualnia do potrzeb pacjenta. Dobowa dawka podtrzymujaca rradko preekracza
1 mgnadobg. [ChPL Genotropin®]. Zgodnie z zapisami programu lekovwea go optymalna dawka
miesci sigw granicach od 0,1 do 0,8 mg/ dobe.

2.5.2 Koszt technologii opcjonalnych

Brak jest technologii opcjonalnych obecnie refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

2.5.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszty kwalifikacji oraz weryfikacjileczeniawe wikazaniu objetymanalizg zostaty okraslong
na podstawie swiadczenia Jwalifikacia do leczenia hormonem wzrosty [ub insulinopodab-
mym czynnikiem wzrostu - 1 oraz waryfikacja jego skutecznosci” bedaceon czescig obecnig
obowigzujgcegn Larzadzenia Prezesa MFZ z dnia 17 stycznia 2018 r. zmieniajacego zarzgdze-
nie w sprawie okreslania warunkdw zawierania i realizacii umow w rodzaju leczenie szpi-
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talne w zakresie programy lekowe [Jarzgdzenie 3/2018/DGL]. Koszty te naliczane =g w ma-
delu jednorazowo, w pierwszym jego cyklu odpowiadajacym momentowi kwalifikacii pa-

cjenta do programu lekowego.

Tab. 11. Kwalifikacja oraz weryfikacja leczenia hormonem wzrostu w ramach

PL:

Mazwa swiadcze nia (kod
Swiadczenia)

Wartosc punk-
towa, pkt

Wycena punk-
towa, PLM

Koszt swiadcze-
nia, PLH

Kuwwalifikacja do leczenia hormo-
nem wzrosty lub insulinopodab-
nyrm caynnikiem wzrostu-1 oraz
weryfikacia jego skutecznosci
(508,07 D000008]

pkt — punkty; PL — program lekowy; PLN — polskiztoty,

338,00

338,00 1,00

Fridio: opracowanie wiasne,

2.5.4 Koszty podania leku

Frodukty lecznicze rozpatnywane w niniejsze] analizie 53 przeznaczone do podawania pod-
skamego, w postaci iniekcii do tkanki ttuszczowe]. Diagnostyka oraz leczenie powinmy byd
prowadzone pod nadzorem wykwalifikowanych lekarzy posiadajgoych dodwiadczenie w dia-
onostyce i leczeniu zaburzen wzrostu. Lekarz prowadzacy jest zobowigzany do udzielenia
instrukcii prawidtowego wstrzykiwania leku, dlategn koszt pierwsze] wizyty zwigzanei z na-
ukg samodzizlnego podawania leku zostat wigczony do kategorii kosztdw zwigzanych 7 rea-
lizacjg programu lekowego. Wyceny tych kosztow dokonano na podstawie aktualnegn farz g-
dzenia Prezesa MFZ [Zarzgadzenie 3/2018/0GL]. Koszty zostaty uwzdednione jednarazowa,
w momencie kwalifikacii pacjenta do programu. Wiyniki przedstawiono w Tab. 12,

Tab. 12. Koszty podania lekow.

Hazwa swiadczenia (kod Wartosc punk- Wycena punk- Koszt swiadcze -
fwiadcze nia) towa, pkt towa, PLH nia, PLH
Preyvjecie pacjenta w trybie am-
bulatoryjnym Zwigzane z wiyko- 108,16 1,00 108,16
nanierm prograrmu
[5.08.07 0000004 )

pkt — punkty; PLM — polski Zoty,
Fridio: opracowanie wiasne,

2.5.5 Koszty monitorowania leczenia

Frogram lekowy Leczenie substytucyjne cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow
dorostych oraz mtodziedy po zakorcZeniu terapii promujgce] wezrastanie [ICD -10 EZE.0)7
yw ramach monitorowania skutecznosci leczenia zaktada wykompwanie ok resowych badan dia-
gnostyczrych, ktdngch zestawienie przedstawiono w rozdziale 10.

Koszty monitorowania terapii produktami leczniczymi uwzglednionymi w analizie zostaty
Ujete w ramach npozattu rocznego za diagnostyke. YWyceng punktows procedur wchaodzacych
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w Zakres monitorowania leczenia w programie lekowym wykonano na podstawia wiyceny
swiadczer NFZ, do ktanych zaliczonno Zarzadzenie w sprawie okredlenia warunkdw zawisrania
irealizacii umodw w rodzaju:  ambulatoryijna  opigka specjalistyczna  [Zarzgdzenis
2018/ 0507] oraz zarrgdzenie wsprawie okresdenia warunkdw zawierania i realizacii
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [Zarzgdzenie 372018/ DGL].
Koszty zwiazane z ustugami ambulatoryinymi zostaby rozliczone w ramach W11 Swiadczenia
specialistycznegn 1-ego0 typu, ktore zoodnie z definicjg obejmuje oceng stanu zdrowia (Ub
przebiegu leczenia swiadczeniobiomy na podstawie badan podmiotovwaych i preedmiotowych,
takZe diagnostyczrych fw tym laboratonyinych) [Zarzgdzenie 62/ 2018/0507]. 7 kolei wyko-
nanig szerszego panelu badan zwigzanych z preebywaniem pacjenta w sZpitalu zostato roz-
liczone zgodnie e swiadczeniem hospitalizacii zwigranej z wykonaniem programu, gdrie
pacjent ma zagwarantowane wykonanie okreslonych swiadczen w trybie hospitalizac]i, od
chwili preyiecia swiadczeniobiorey do jego wypisu lub zgonu [Zarzgdzenie 75/ 2018/ DGL].

Zondnie z zatoZzeniami programu lekowedo wcelu ustalenia odpowiednie] dawki leku stefe-
nie |G-l migrzone jest 1 raz, po upbynigciu 30 dni od rozpoczecia terapii. Dodatkowo zala-
cone jest wykonanie wy?ej wikazanedo rozszerzonedn panelu badan kantralmych [raz na 180
dni]. Szczegotowy zZakres badan wykompwanych w ramach monitorowania terapil zostat
przedstawiony w rozdziale 10.

fondnie z danymi Zaczerpnigtymi z analizy ekonomiczne] dla leku Omnitrope® [AE Crni-
trope 2018], ktdnych podstawg byly, oparte o praktyke lekarska, opinie ekspertdw w okresis
optymalizacii indywidualne] dawki somatropiny u pacjenta pomiar stefenia IGF- jest wyko-
mywany drednio 8 razy wciggu roku. Po ustaleniu dawkowania pomiar powtarza sig w odste-
pach & miesigcznych. Eaz na 180 dni, zalecane jest wykonanie szerszego panelu badan kon-
trolmych, prey ceym dla zapewnienia wianygodnosci wynikow wskazane jest, aby badania
odbty sig wowarunkach hospitalizacji. Taki schemat monitorowania testowano w analizie
wrazliwosc.

MNa podstawie opisanych warunkdw osZacowano Srednie koszty monitorowania leczenia so-
matroping w ciggu miesigca osobno dla czestotliwosci wizyt zgodnych z zaleceniami za-
mieszczonymi w PL oraz z danymi pozyskanymi od eksperta. Zestawienie suwiadczen wyko-
rZystanych w ramach monitorowania leczenia oraz miesigczny koszt diagnostyki dla poszcze-
agnlmych zatozen przedstawiono w Tab., 15,

Tab. 13. 5zacowanie sredniego miesiecznego kosztu monitorowania i diagno-

styki.

= ; =g ; Czestotliwosc wykonywania | Koszt swiadczenia,

Nazwa swiadczenia {kod swiadczenia) Swiadcze nia PLN

11 Swiadczenie specjalistyczne 1-ego wig PL: 00
bypu [5.30,00,0000011] wg opinii eksperta; & ’

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem wg PL: 2 43677
programu [5.08.07.0000001] wg opinii eksperta; 2 ’

Miesieczny koszt dwiadeczen zwigzanyvch wg PL: 83,87

Z monitorowaniem wg damych eksperta: 103,12

PL — program lekowy; PLM — polski ztoty,

Fridio: opracowanie wiasne,
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2.5.6 Koszty w przypadku braku aktywnego leczenia

Obecnie somatropina w leczeniu cigfkiegn niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mto-
dziedy po zakorczeniu terapii promujace] wzrastanie nie jest refundowana w Polsce. Jady-
nie niewielki odsetek chongh nieleczonych somatroping pozostaje jednoczednie pod opieky
poradni endok rynologicznej. Dlatego w analizie podstawowe] przyieto, 2 tacy pacjenci nig
generujg dodatkowych kosztduw z perspekbyiny ptatnika. Zalecanym schematem w preypadku
tej grupy pacjentow sg regularne wizyty w poradni endokrynologiczne] [Srednio co 3 mia-
slace), wykompwania panelu badan kaontrolmych [frednio 1 raz w roku) oraz badania densyto-
metrnycznego [raz na 375 lat). Wanalizie wrazliwosci przyjeto, 2 dorosli pacjenci z GHD
bedy podlegali takiemu monitorowaniu. Koszty wymienionych swiadczen zostaty okraslong
na podstawie zarzgdzenia Prezesa MFZ wsprawie okreslenia warunkdw Zawizrania i realiza-
cji umdw w rodzaju: ambulatoryina opieka specialistyczna [Zarzgdzenie 642018/ D507].
W Tab. 14. przedstawiono zestawienie swiadczen odpowiadajacych potrzebom pacjentdw
wraz Z ich wyceng jednostkowg 1 roczng.

Tab. 14. Koszty w przypadku braku aktywnego leczenia dla analizy wrazliwo -

5¢C1.
- Koszt Koszt
bep i Mazwa $wiadczenia (kod $wiad- | jednost- | mie- Kiysel
Parametr w roku na i e it roczny,
pacjenta ) PLNY, pfﬂ . | PLN
Wizy by 11 Swiadczenie specjalistyczne
w poradni 3 1-ego typu [5,30,00,0000011) 33,00 5,235 79,00
endakryno- 13 Swiadczenie specjalistyczne
logiczne] 1 3-3g0 typu [5.30,00.0000013) 121 108 Aad:on
Sredni koszt 18,33 | 220,00

PLN — polski ztoty,

Fridio: opracowanie wiasne,

2.5.7 Koszty choroby niedokrwiennej serca (CHD)

Koszty leczenia choroby niedokrwienne] senca w Polsce okreslono na podstawie publikacii
daworski 2012, Bezposrednie koszty medyczne rwigzane z diagnostyks oraz leczeniem CHD
yw publikacii zostabty wyrazone wwalucie eurn. Ma potrzeby analizy koszty wyraZzone w paol-
skich ztotych [przeliczong zgodnie 7 kursem walut podanym w publikacji 1€ = 4,0254 PLI)
zostaty przeliczone na koszty poniesione w 2018 roku, przy zastosowaniu wspotczynnika in-
flacji zgodnego z damymi GUS [GLS 2018/ 1], Wyniki przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Koszty CHD w Polsce.

Parametr Waluta Foszt w 2005 roku Koszt w 2018 roku
Kaszty z perspe kbywy EURD 873,96 n/d
ptatnika PLN 3 518,04 4 418,92

CHD — choroba niedokrwienna serca; n/d — nie dotyczy; PLN — polski ztoty,

Fridio: opracowanie wiasne,

2.5.8 Koszty udaru

fewzdedu na niedostatecznie szczegdtowe dane dobyczgce kosztow udaru w Polsce w do-
steprych op racowaniach, w analizie ekonomicznej Omnitrope® [AE Crmnitrope 2018] doko-
nano dodatkowego przegladu analiz kosztdw zawartych w Biuletynie Informacji Publiczne]
AOTMIT. Odnaleziono analize ekonomiczng dla leku Jardiance, wleczeniu pacjentow 7 cu-
krzycg typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujace z wytaczeniem insuliny, z brakiem kon-
traoli dikemii orsz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowegn [Jardiance
A017]. Whniki raportu wykorzystano rdwniez w niniejsze] analizie [por. Tab. 16.].

Tab. 16. Koszty udaru w Polsce.

Koszt e pizodu w perspektywie ptatnika,

Parametr PLN
Udar mazgu niezakonczonmy gonem = |:.||:| rn:ul::u od 17 357,52
wystapienia epizodu
Udar mazgu niezakonczony zgonem — kolejne lata 5 256,43

PLN — polski ztoty.

7rédio; opracowanie na podstawie Jardiance 2017,

2.5.9 Koszty utraconej produktywnosci spowodowanej
nieobecnoscia w pracy

faniechanie obowigzkdw zawodowych przez pracownika spowodowane chorobg genenje
koszt posredni, jakim jest wielkodd produkeii utracona z powodu nieobecnosci chorego na
stanowiskl pracy [BEY 2013]. Dane zastosowane wowyliczeniach koszty utracone] produkby-
nosci spowodowane] GHD zostaty przedstawione w Tab. 17. Do wykonania podstawousch
obliczen wykorzystano aktualne dane. Dodatkown, zgodnie z wytyczmymi Komisji Europei-
skig] w wyliczeniach uwzgledniono elastycznoss wynikow, przy zastosowaniu korekty Cobba-
Douglasa [Havik 2014].

Tab. 17. Parametry zastosowane w kalkulacji koszt utraconej produktywnosci
spowodowanej GHD.

Parametr Wartosc
Produkt krajowy brutto [PKB] w 2017 roku, PLM [GUS 1 988 732 000 000,00
201741]
Liczba osob zatrudnionych w 2017 roku [GUS 2017/2] 15710 828,00
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Parametr Wartosc
Liczba dniw pracy w 2017 roku [Kalkulator Pfac EU] 250,00
Liczba godzin pracy w2017 roku [Kalkulator Ptac EU] 2 000,00
Korekta Cobb-Douglas [Hawik 2014] 0,85
PKB/pracujaca asobe 126 583,53
K.oszt godziny pracy 41,14
Koszt dnia pracy™ 329,12

* przyjeto, ze dzien pracy trwa 8 godzin
GHD — niedobdr hormonu wzrostu; PKB — produkt krajowy brutto; PLN — polski ztoty,
Frédio: opracowanie wiasne,

Ma podstawie publikacii Saller 2006 oraz Svennson 2004 wyznaczono liczbg dni nieobecnodc |
wopracy pacjentdw nieleczonych oraz poddanych terapii. Wyniki preedstawiono w Tab. 18,

Tab. 18. Srednia liczba dni nieobecnosci w pracy spowo dowana GHD.

Srednia liczba dni
Populacja Saller 2006, dni Svennson 2004, dni nieobecnosci pa-
cje nta w pracy
Pacjenci nieleczeni 27.5 24,00 25,75
Pacjenci leczeni 10,18 460 7,39

GHD — niedobdr hormono wzrostu,

Fridio: opracowanie wiasne,

Ma podstawie ustalone] sredniej liczby dni nieobecnosci pacienta w pracy z powodu GHD
moZliwe byto obliczenie kosztu utracone] produktywnosci pacjenta. Wyniki zaprezentowano
w Tab, 19.

Tab. 19. Koszty utraconej produktywnosci pacjenta.

Sre dnia liczba dni Koszty utraconej pro-
Populacja nieobecnosci pa- Koszt dnia pracy, PLN duktywnosici pa-
cjenta w pracy cjenta, PLH
Facjenci nieleczent 28,75 247477
—— : 329,12
Pacjenci leczeni 7,39 2431,35

PLN — polski ztoty.
Fridéo; opracowanie wiasne,

2.6 Zestawienie parametrow

Fonide] zestawiono wartosci parametrow wykorzystywanych w niniejsze] analizie ekono-
micznej w wariancie podstawowym [par. Tab. 20).




Tab. 20. Iestawienie parametriw wykorzystanych w analizie.

Parametr Wartost w analizie Zrddto danych
po dstawowe |
Liczba dniw roku 365,25 Zatozenie
Stopa dyskontowania ko sztow 0,0500 Wiytyozne AOTRIT
Stopa dyskontowania efelktow zdrowot- 0.0350 Wiytyozne AOT MIT
mych !
Horyzont czasowy, lata 20 Zatozenie, Bolin 2013
Wiek pacjenta w momencie rozpoczecia 45.9 Kottowska-Haggstrom 2006,
leczenia, lata : Bollerslev 20058, Dubiel 2018
Odsetek kobiet w populacji docelowe] E9.0% K.ottowska-Haggstrom 2006,
! Bollersley 2005, Dubiel 2018
Srednia dawka somatropiny, ma/dobe - Obliczenia wtasne, ChPL Ge-
natropin
Przedziat baseline wskaznika Qol- 19+ Bolin 2013, Koltowska-Hagg-

LGHDA

strom 2006, Baollersley 2005

Poczatkowy wekaznik QoL-AGHDA

w zaleznosci od wieku
poczatkowego (Tab. 4]

Bolin 2013

Zarzadzenie 2/201 87D GL

Koszt kwalifikacjido PL, PLN 338,00
K.oszt podania leky, PLN 108,16 Zarzgdzenie 3/2018/DGL
Koszt monitarowania i diagnostykd w ChPL Genotropin, opinia eks-
1 006,44 :
PL, PLM pertow
Koszt braku akbywnego leczenia, PLN 000 ZatoZenie, Zarzgdzenie
! 6420 B/ D0
K.oszt leczenia choroby niedokrwienne| obliczenia wiasne
4 418,92
serca, PLM
Koszt leczenia udaru - | rok, PLM 17 357,52 obliczenia wiasne
Koszt leczenia udaru - kaolejne lata, PLN £ 256,43 obliczenia whasne
Koszty utraconej produkbywnosci [ab- 3 47477 obliczenia wiasne
senteizm| - pacjenci nieleczeni, PLN :
Koszty utraconej produkbyvwnosci (ab- obliczenia wtasne
. L . 2431,35
sentezm) - pacjencileczeni, PLN
SMR pacjentdw leczonych harmonem 194 AE Omnitrape 2018
wzrastu !
SR pacjentdw nieleczomych hormanem 5 a0 AE Cmnitrope 2018
wzrastu i
Prawdopodobienstwo przerwania lecze- Bex 2002
: 01,04 51
nia hormonerm wzrostu
Ryzyko wiystapienia CHD i udaruy w Zaleznosci od wisku Bolin 2013

iptci Tab. &)
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Parametr Warto i€ w analizie Zrédto danych

po dstavwwowe j

Uzytecznoid | w zaleZznosci od wieky, Bolin 2013
ptci i wartosci wskaz-
nika QolL-AGHDA

AE — analiza ekonomiczna; ACTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Tanyfikacji; ChPL

— charakterystyka produktu leczniczein; PL— irniram lekoary; PLN — polski Zioty; Qol-AGHDA —

skala jakosci Zycia;

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Stabilnodd wynikow anal izy podstawowe] testowano poprzez jednokienunkowe analizy wrar -
liwosci podstawowych parametiw wejsciowych wcelu oceny, ktdre parametry miahy kry-
tyczry wptyw na stabilnod wynikdw. Dla niepawnych parametrow okreslono zakrasy w ra-
mach ktdrych oczekuje sie prawidiowe] wartnsci — zakresy te wraz 7 Zradiem ich danych
przedstawionow Tab. 21. Zidentyfikowano nastepujace elamenty obarczone najwigkszg nie-
pewnoscig:

parspekbywa analizy,
dyskontowanie,
horyzont czasowy analizy,

charakterystyka wyjsciowa populacii [wiek, odsetek kobiet, przedziat baseline
wekaznika QolL-AGHDA],

dawkowanie somatropiny,
koszt monitormowania 1 diagnostyki w programie lekowsym,
koszt w przypadku braku akbywnego leczenia,

prawdopodobienstwo zgonu [doktadnie] standardowy wspdtczynnik umisralnodci na
podstawie ktorego wyliczano niniejsze prawdopodobisnstwao),

prawdopodobienstwo przenwania leczenia harmonem wz rostu.

W ramach jednokisrunkowych analiz wrazlivwosci, poza parametrem zmignionym zgodnis
z opisem w tabeli ponize]j, pozostate parametry pozostawaty takie same, jak w przypadku
analizy podstawowej. Ponizej zdefiniowano warianty analizy wraZliwosci, ktdre wykorzy-

stano aby zbadad odpornoic uzyskiwanych wynikdw na preyjete zatoZenia i wartosci para-
ety
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Tab. 21. ZIestawienie parametriw wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Scenariusz

Parametr

Wartosc w analizie pod-
stawowej

Wartosc w analizie
wrazliwosci

Zradio danych, uzasadnienie za-
kresu

& Perspekbywa analizy | perspekbywa ptatnika pu- perspekbywa spoteczna podejicie zgodne z wytycznymi
blicznego [toZzsama z per- AOTMIT 2016, rozdz, 1.5

spe kbywa wspdlng)
B Dyskontowanie 5,0% dla kosztow 1 3,5% 0,0% dla kosztdw {1 0,0% Zakres zmiennosci zgodny  woy -
dla efektdw zdrowotmych | dla efekiow zdrowotnych | tycznymi AOTHIT 2016, rozdz. 1.6
C Horyzont czasowy 20 lat 51 lat | Horyzont czasowy praviety za pu-
blikacja Bolin 2013, w ramach
analizy wrazliwosci testowano do-
Zywotnihoryzont czasowy, rozdz,
1.6
b Charakterystyka wyitciowa popula- 48,9 lat 41,5 lat | Ma podstawie wynilkdw badan RCT
cji — wrielk wigczonych do analizy klinicznej,
Bollerslew 2005, Dubiel 2014,
rozdz. 2.3.1
E| Charakterystyka wyjsciowa popula- 52,0% 31,6% | Ma podstawie wynikdw badan RCT
cji — odsetek kobiet wigczonych do analizy klinicznej,
Bollersley 20058, Dubiel 2018,
rozdz. 2.3.1
F Charakterystyka wyitciowa popula- 12+ 7-11 Ma podstawie wynikdw badania
cji — przedziat base fine wskaznika RCT wigczonego do analizy klinicz-
QolL-AGHDA nej, Bollersley 2006, rozdz. 2.3.1
G1 | Srednia dobowa dawka somatropiny ] 0,10 mg/dobe Przyieto odpowiednio najnizsza,
G2 0,80 mg/dabe oraz najwyzsza dawke dostepng
wg ChPL, rozdz, 2.5.1.2
H Koszt monitarowania i diagnostylki 1 006,44 PLN 1 237,44 PLN Czestotliwosc dwiadczen zgodnie
w PL Z opinig eksperta, rodz. 2.5.5
I Koszt braku akbywnego leczenia 0,00 PLM 220,00 PLN | Wizyty w poradni endokrynolo gicz-

nej, rozdz, 2.5.6
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Scenariusz Parametr Wartosc w analizie pod- | Wartosc w analizie Zrédto danych, uzasadnienie za-
stawowej wraz liwo$ci kresu
J1 SR pacjentdw leczonych 1,24 1,06 | Zakres przedziatu ufnosci, AE Om-
pacjentiw nieleczo- 2,40 1,46 nitrope 2018, rozdz. 2.3.2.3
mych
Jz2 pacjentdw leczonych 1,24 1,42
pacjentiw nieleczo- 2,40 3,34
mych
K. | Prawdopodobienstwo przenvania le- 0,0451 0,0439 Dane z badania innego niz RTC,

czenia hormonem wzrosty

Abs 1999, rozdz. 2.3.2.2

AE — analiza ekonomiczna; AOTMIT — Agencia Oceny Technologil Medycznyeh i Targfikacji; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; PL — program
lekowy; PLM — polski ztoty; QoL-AGHDA — skala jakoici Zycia; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacia; SMR — standardowy wspotezynnik

umieralnosci.




2.8 Walidacja modelu

2.8.1Walidacja wewnetrzna

Frzep rowadzono wal idacje wewngtrzng modelu, w ramach ktdrej wykonano nastepujace te-
sty:

o yyszystkie koszty pordwnano do zera, aby sprawdzic czy |CUR wyniesie O,

s sprawdzono czy przy zatoZzeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzy-
skuje sig oczekiwany kierunek zmian kosztdw i efektdvw zdrowotmych.

Dodatkowym elementerm walidac ji wewngtrznej modelu byta analiza wrazliwosci, ktdrej wy-
niki przedstawiono w rozdziale 3.2, Wszystkie testy wykazaty zondnos¢ z oczekiwanymi ra-
zultatami, a zatem maodel przeszedt porytywnie walidacje wewnetzng.

2.8.2 Walidacja konwergencji

Wy celu dokonania walidacii komwergencii przep rowadzono przeglad systematyczny opubli-
kowanych analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnose stosowania somatropiny w lecza-
niu niedobon hormonu wzrostu. Ostatecznie do analizy wigczono dwie publikacje— jedng
analizg ekonomiczng oraz jeden przegad zawierajacy wyniki modelowania ekonomicznego
dotyczace populacii pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu. Walidacje konwergencii
opizano w rozdziale 5.

2.8.3 Walidacja zewnetrzna

Wy ramach walidacji zewnetrzne] mozna stwierdzic, e model uwzdednia stany zdrowia
Zwigzane z cigzkim niedoborem hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziedy, a zatem po-
winien wsposdb dostatecznie dobry odzwierciedlad mecmywisty przebieg charoby 1 wphyw
terapii na nig. Walidacja zewnetrzna odnoszgca sie do zgodnosci wynikow modelowania
Z berposrednimi dowodami empingcznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wrgedu
na brak opublikowanych dtugotermminowych [=20 lat) badan klinicznych w analizowane] po-
pulacil [honyzont czasowy preyjety w maodelu wynosi 20 1at).
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3 Wyniki
3.1 Wyniki analizy podstawowej

Wy Tab. 22 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowe] z perspekbyay MNFZ [toz-
sameaj Z perspekbyig wipolng).

Inkrementalny wepotczynnik uiytecznosci kosztow [I[CUR) w horyzoncie 20 lat oszacowano na
poziomis

Cena zbytu netto somatropiny [Genotropin®], pray ktore] koszt uzyskania dodatkowego mku
Tycia skonygowanego o jakosd [wynikajgcego z zastapienia braku leczenia) jest rdwny wiyso-
kosci progu (139 953 PLN/QALY],

Tab. 22. Wyniki analizy podstawowej.

Kategoria Genotropin place bo Genotropin vs

place bo

CUR —wspdtcoynnik kosztow-uiytecznosci; CZIM — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalmy wspot-
czynnik ko sgtow-udytecznosci; nfd — nie dotyczy; PLNW — polskiztoty; QALY — lata #ycia skorygo-
wane o jakosd; :

[
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3.2 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

lednoczynnikowa analiza wrazliwoici wykazata, e

Wik i analizy wrazliwoici dla pordwnania somatropiny z brakiem leczenia placebo) przed-
stawiono w Tab. 23 1w Tab. 24.
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Tab. 23. [

Scena Koszt catkowity, PLN QALY KUR, Progowa CZM, PLH
riusz Genotropin placebo Genotropin vs | Genotropin place bo Genotropin vs PLN/QALY Genotro- | Genotro-
placebo placebo pin 12 pin 5,3
?QSLE& (o R — — — r— (. S ——) [ FR— S—
Wy O 3 ] I R R
s N = == = A B
B B I N N I B B e
cf N B B I B HE B
D I I ] | I B B e
)] I BN [ [ A N
F B | | | I B I e
G1 I — [—] [— A N
G2 N N | [ H B B e
H | B ] L HE B B
| I I ] | I I B e
I I B [ [ HE B N
12 N I | | Il B B e
f ) | =i == HE B N

CIN — cena zhitu nettl:ui' ICUR — inkrementalmy wspdtczynnik kosztdw-uzytecznoscl; PLM — polski ztoty; QALY — lata 2yvcia skoryaowane o jakoéc; [
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Tab. 24. [

Scenariusz

Koszt catkowity, PLN

QaLy

Genot ro pin

placebo

Genotropin vs
place bo

Genotropin

placebo

Genotropin
vs placebo

ICUR,
PLM/QALY

Progowa CZH, PLH

Genotro-
pin 5,3

Analiza
podsta-
WO A

M| m|o|o]|m| =

G1

G2

H

J1

J2

K

= 0
=a
=]
== 3
Hi-h
=]
'

CIN — cena zhitu nettl:ui' ICUR — inkrementalmy wspdtczynnik kosztdw-uzytecznoscl; PLM — polski ztoty; QALY — lata 2yvcia skoryaowane o jakoéc; [
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4 Ograniczenia

Wisrdd ograniczer analizy naledy wymienic nastepujace kwestie.

Mie 55 dostepne informacje na temat liczby zuiytych mag/dobg somatropiny U nto-
driedy i osdb daorostych z GHD oraz sredniej dtugosci stosowania wowarunkach pal-
skich. W modelu wykorzystano najlepsze, dostgpne Zrddia informacii do wyliczenia
srednie] dobowej dawki somatropiny, a dodatkowo niepewnosc tedo parametru te-
stowana byta w analizie wrazliwosci, preez preyjecie wartosci skrajnych zgodnie z za-
pisami ChPL somatrapiny.

Wiysteplje niepewnosc parametrow charakte rystykiwy jsciovwe] pacjentow [wick, od-
setek kobiet, przedziat baseline wskaznika QolL-AGHDA). Miemniej jednak zatorenia
te testowano w ramach analizy wraZl iwosci, a ich zmiana nie spowodowata zmiany
whioskowania 2 niniejsze] analizy ekonomiczne]j.

Do ograniczen modelu moina zaliczye takie niepewnosd danych dotyczacych praw-
dopodobienstwa zgonu pacjentow. YW analizie przeksztatcono krzywa przesycia dla
populacii ogdlne] 7 wykorzystaniem standanzowanegn wipdtczynnika umieralnosci.
Wiartosci SME, w populacii pacjentdw leczonych oraz nieleczonych, preyjeto analo-
giczne jak w analizie ekonomiczne] leku Omnitrope [AE Omnitrope 2018]. Sposdb ich
osZacowania zostat uznany za wiarygodny wedtug analitykow ADTMIT [AWA Cmni-
trope 2019]. Dodatkown w ramach analizy wrazliwosci testowano nigpewnosc mwig-
Zang Z tym parametrem [testowano gorne oraz dolne przedziaty ufnosci dla uzyska-
mych ShE) .

fe wzdedu na brak wiarygodnych informacii na temat uiytecznodci dla polskiej po-
pulacii chorych z GHD wartosci uZzytecznosci oszacowano wykorzystujgc algorytm dla
populacii szwedzkiej [mapujgcy kwestionariusz QolL-AGHDA na EQ-50) oraz wyi-
sciowe wartodci srednie QolL-AGHDA [w podziale na pted iwiek oraz Srednie afekty
leczenia). Zgodnie z opinig ekspertdw oraz pordwnaniem wartosci ufytecznosci w po-
pulacii ogdlnej dla populacji szwedzkiej oraz polskiej przedstawiornym w analiziz
ekonomiczne] leku COmnitrope [AE Omnitrope 2018] wyniki dla populacji szwedzkie]
przetozono na populacje polsky. Ponadto podejscia to Zostato zaakoep towans przes
analitykdw ACTMIT [AWA Omnitrope 2019].




5 Dyskusja

Wy niniejsze] analizie poddano ocenie ekonomiczng zasadnosd objecia refundacjg preparatdw
enotropin® [somatropina) w populacji doroshych oraz mtodziery z cigekim niedoborem
wzrostu po Zakornczeniu terapii promujace] werastanie w ramach nowo ubworzonedo pro-
gramu lekowsgo.

Winiosek refundacyjny, ztofony przez rleceniodawce analizy, obejmuje dwie prerentacie
preparatu Genotropin®:

« Genotropin 12 [12 mg (36 1.m.]],
«  Genotropin 5,3 [5,2mZ (16 j.m.]].

Analize ekonomiczng preep rmwadzono z wykorzystaniem modelu, opartego na analizie eko-
nomicznej Baolin 2013, kitdry zostat stworzony i zaimplementowany w programie Microsoft
Office BExcel 2016 przez autordw niniejszego opracowania. Analize przeprowadzono w 20-
letnim honyzoncie czasowym, Z perspekbywy podmioty zobowigranegn do finansowania
swiadczer ze Srodkdw publiczrych [Marodowsy Fundusz Zdrowia, MFZ) oraz z perspekbywy
wepdlne] tego podmiotu i swiadczeniobiorey [pacient]. W przypadku niniejsze] analizy, do-
tyczace] finansowania w ramach programu lekowego, perspekiywy te sg tozsame. Dodat-
kowo w analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki z perspekbywy spoteczne] uwzgledniaja-
cej koszty posrednia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych [t. koszty utraconej produk-
trwnosciz powodu nieobecnosci w pracy) oraz koszty berposrednie medyczne.

[par. Tab. 23] [wszystkie analizy
zostaty przeprowadzone w 20-latnim horyzoncie czasowym) .

Tab. 25. Iestawienie wartosci parametréow |CUR odnalezionych opracowan.

Kraj ICUR w walucie oryginalnej | ICUR, PLH/OALY Z i dto
Sowecja t 15 375 E/0ALY M B 896,987 Bolin 2013
Ko 20241 €/ QALY K.: 87 295,387
YWielka Brytania 18 327-38 005 £/0Q8LY 91 013,71-188 736,63 Banshack 2002
[rodel PU)




Kraj ICUR w walucie oryginalnej I ICUR, PLN/QALY 7 ré dto

- "

g fredniego kursy MBP z dnia 15082019 r.0 1 € =4, 3128 PLN; 1 £ = 4,9681 PLN,
ICUR — inkrementalmy wsp dtczynnik kosztow-ufytecznosci; K — populacja kobiet; t — populacja
miz't:zizn; FLM — polski gtoty; QALY — lata Zycia skonygowane o jakosc; ﬂ

Wy niniejsze] analizie zastosowano metodologig zblizong do metodyki wykorzystang] w ana-
lizie Baolin 2013, Matomiast w odnigsieniu do metodyki uZyte] w publikacii Bansback 2002
stwigrdzono roznice dotyczace wigczenia smigrtelnodci 1 efektow posrednich [absenteizm)
oraz metody wyliczania QALY w zaleinosci od efektow leczenia. Ponadto w ninigjsze] anali-
Zie analogicznie do analizy Bolin 2013 prawdopodobienstwa przejsc miedzy rozwazanymi
stanami w modelu oszacowano wykorzystujas dane dla populacji z bazy KIMs, natomiast
yw analizie Bansback 2002 wykorzystano rawnana Framinghan. Malery podkreslic, 2e rdwna-
nia te nie zostaty zatwierdzone dla GHD. Dodatkowo w analizie Bansback 2002 smiartalnosc
nie miata prakbycznie Zadnegn wphywu na szacowane wispotczynniki efekbywnodct kosztowed,
podczas gdy zondnie Z danymi literaturowymi oraz z wynikami analizy Bolin 2013 terapia GH
ma Znaczacy wphyw na smiertelnosc.

Wy bl apisywanych publikacjach uzytecznosd standw zdrowia koniecznych do ustalenia QALY
zostaty obliczone przy zastosowaniu wynikow QoL wiasciwych dla GHD w skali jakosci ycia
QoL-AGHDA WY Bolin 2013 uZytecznosd noszacowano metods bezpodrednia, prey Zastosowaniu
danych na temat korelac ji miedzy QolL-AGHDA oraz EQ-50. Matomiast w Bansback 2002 wey-
liczenie uFytecznosci standw zdrowia przeprowadzono drogg posredniag, karzystajae 7 trzech
roznych kwastionariuszy Qol.

Wy niniejszym modelu zastosowano srednig dobowg dawke somatropiny, natomiast w analizie
Bansback 2002 zastosowane do obliczen dawki somatropiny rdznity sie wzalefnosci od
wiakl, aw analizie Bolin 2013 wwzgledniono rovwnies roznice wzgledem ptci oraz wskaznika
QoL-AGHDA.

Wy analizie
Bansback 2002 nie ndnaleziono informac]i na temat kosztu za mg somatrapiny.

FPowyisze miznice mogg wyjasniad roznice w efek bywnosciach kosztowych miedzy analizami.




6 Wnioski kohcowe

Dostepne dowody kliniczne swiadczg o skutecznodci somatropiny wleczeniu cigZkiegn nie-
doboru hormmonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgce]
wZrastanie, a wiec w grupie pacjentow, w preypadku ktdrej obecnie potrzeby medyczne po-
Zostajg niezaspokojone, gdyr aktualnie w Polsce rownies nie ma skutecznych opcii leczenia
tych pacjentdw. Oceniana interwencia jest wiec jedyng moZliwg 1 rekomendowang opcig
terapeutyczng U pacjentow z cigékich niedoborem hormonu wzrostu. Analiza skutecznosci
klinicznej [AKL Genotropin 201%] wykazata wyZszosd somatmopiny nad placebo [brakiem le-
cZenia) wzakresie pop rawy jakndci Zycia oraz obnizenia umieralnodci pacjentdw 7 niedobo-
rerm hormonu wz rostu. Obecnie niewielka czesd pacjentdw decyduje sie na terapie rhGH we
wnioskowany m wskazraniu, co jest zwiggane z brakiem refundaciji somatropiny u osob doro-
styich.

Winikininiejsze] analizy wskarujg na zasadnosd refundacii Genotropin® [somatropina), ktdra
pryczyni sig do skutecznego zaspokojenia, przez jedyng mozliwg i rekomendowang opcie
terapeutyczng, niezaadresowane] potrzeby medyczne] prey akceptowalmych dla platnika
w Swietle obowiggujacych przepisow kosztach za dodatkowy rok 2ycia w petrmym Zdrowiu.
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7 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

7.1 Metodyka przegladu

Wikonano przeglad analiz ekonomicziych dotyczacych somatropiny wleczeniu cigfkiego
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakoficzeniu terapii promujace]
wZrastanie w pordwnaniu do placebo. Przegladem objeto bazy PubMed oraz The Cochrane
Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 26 1 Tab. 27.

Tab. 26. Strategia wyszukiwania bazy Medline {(PubMed) — data ostatniego
przeszukivania: 24.04. 2019 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wrynik
#1 Growth hormone 125 342
H2 hiGH 4 376
#3 somatropin 41 942
#4 Somatotropin 125 934
#5 Serostim 41 §72
#e Zomacton 41 872
#7 Cryo-Tropin 41 B9
#3 Cryo Tropin 41 Bg9
#9 CryaTropin 41 Bg9
#10 r-hGH-k 41 569
#11 r-hGHim| 8
#12 Hurmatrope 41 873
#13 Umatrope 41 G569
#14 haxomat 41 &g?
#15 Morditropin Simplexs: 41 Bp9
#16 Marditropin 41 B8Y
#17 Morditropine 41 Bo9
#18 Mutropin 41 B70
#14 Omnitrope 41 877
H20 Saizen 41 878
#21 Genotropin 41 886
w22 Genotonorm 41 870
#23 #1ORHZ2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 126 320

QR0 OR#11 OR#Z OR#13 OR#14 OR#15 OR #1656 OR

#FT7 OR#1E8 OR#12 OR #20 OR #21 OR#22
#24 cost BO4 495
#25 costs 345 654
#26 economic BEO Tod
#27 econamic analysis 261 869
#28 #24 OR#25 OR #24 OR #27 1 188 879




Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

#29 GHD 2494

#30 Growth hormone deficiency 14 019

#31 Growth hormaone failure 4 5%

#32 Growth hormone insufficiency 2039

#33 GH insufficiency 637

#34 GH deficienoy 7 383

#35 somatotropin deficiency 14 050

#36 somatotropin insufficiency 2045

#3v hyposomatotropinism 4

H3E #2909 OR#30 OR#31 OR #32 OR #33 OR#34 OR #25 OR #36 | 19 09

DR #37

#39 #23 AND #28 AND #38 339
Tab. 27. 5trategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukivania: 24.04. 2019 r.

Identyfikator zapytania | Stlowa kluczowe Wynik

#1 Growth hormone B A998

H2 hGH 360

#3 somatropin 173

#4 Somatotropin 109

#5 Serostim 14

#e Zomacton 10

#7 Cryo-Tropin 0

#8 Crya Tropin ]

#49 CryaTropin 4]

#10 r-hiGH- 0

#11 r-hGHirm) 467 752

#12 Humatrope 20

#13 Umatrope 0

#14 haxomat

#15 Marditropin Simplexs: 22

#16 Marditropin ]

#17 Morditropine 108

#18 Mutropin 32

#14 Omnitrope 15

H20 Saizen 33

#21 Genotropin 130

w22 Genotonorm 11

#23 F1ORKZ OR#3I OR#4 OR A5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 472 595

OR#MO OR#1 OR A2 OR M3 ORM4 OR MG OR #16 OR
17 OR#1E OR#19 OR #20 OR #21 OR#2Z
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#24 cost 55 251
#2h costs 29 392
#Z2e BCONOMIC 16 837
#27 economic analysis 11 407
H2E H24 OR#25 OR #26 OR #27 71 087
#29 GHD 471
#30 Growth hormone deficiency 1 441
#31 Grawth hormane failure Bde
#iZ Growth hormaone insufficiency 2
#33 GH insufficiency 14
#34 GH deficiency 1 085
#35 somatotropin deficiency 24
#36 somatotropin insufficiency 7
#37 fiyposomatotropinism 4]
#38 #2909 OR#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR#34 OR #35 OR #3646 | 2 388
OR.#37
#39 #23 AND #28 AND #38 289

Wiaczono op racowania spetniajace nastepujgce kryteria:

analiza ekonomiczna [tj. analiza majgca na celu oszacowanis wspotczynnika ICER [Ub
|ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii],

dotyczaca somatropiny,

U pacjentow w leczeniu cigfkiegn niedoboru hormonu wzmstu u dorostych oraz mto-
dzieéy po zakonczeniu terapii promujace] wzrastania,

petnotekstowa publikacja w jezyvku angielskim lub paolskim.

Wik luczono publikacje nie spetniajace powyiszych kryternow wiaczenia.

W opisie analizy uwzdedniono:

kraj, w ktorymzostata przeprowadzona,
parspakbowe,

typ maodelu,

dtugnsc cyklu, horzontow,

najwazniejsze parametry i zradta

oraz inneg istotne elemanty.

£ wigczonych analiz ekstrahowano koszty oraz QALY terapii somatroping i komparatora araz
[CURSCER lub inne wyniki analizy ekonomicznej.
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7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dotyczacegn analiz ekonomiczrych oceniono witgpnis
G2 artykutdw pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Jidentyfiko-
wano 15 prac, ktongch petne teksty poddano szczegotows] analizie pod kgtem kryteriow
wigczenia iwykluczenia z opracowania. Dodatkowo w ramach niesystematycznegn prze-
gadu wyszukiwarek internetowych zidentyfikowano jedng publikacjg spetniajacy kryteria
whgczenia. Wy wayniku preegadu petmych tekstow publikacii, 14 zostato wykluczomych z ana-
lizy.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wigczono dwie publikacje — jedng analize
ekonomiczng oraz jeden przegady populacii pacjentdw z niedobarem hormmonu wzrostu. Li-
ste publikacii wigczonych do przed adu oraz wykluczonych przedstawiono nizej [por. Tab.
281 Tab. 29). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekc]i opracowan
wiornych przedstawiono ponize] [Rys. 3).

Rys. 3. 5elekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz eko-

nomicznych.
Medline (PubMed): M=332 Cochrane Library: N=289
| Selekcia na podstawie abstrakidw Prace odrzucone na podstawie przegladu
i tytutdw — abstraktiod ttutdw:

M =628 N=613

l

E":'Jﬂrffﬁk.al::ja w ﬂpEeri'u 0 pe;l.ne ta hET_‘f’ Prace Eiﬂenrrﬂkl:lwane W ‘N’]-'I"Iil:u nl‘?_egladu
' M =16 —> wysZukiwarek intermetowych:
| — MN=1

Prace odrzucone na podstawie przeglgdu
pelnych tekstdw publikaci:

W =14.
- Przyczyny wykluczenia:
Zakwalifikowane prace: = M =11 - niewtasciwa metodyka badania
M=2 , « M =3 - niewlasciwa inlerwencia

Ponize] zestawiono wykaz prac wiaczomych (por. Tab. 28) oraz wykluczomych [par. Tab. 29)
Z przegigdu analiz ekonomicznych.

Tab. 28. Wykaz prac wtaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Mr | Oznaczenie Publikacja

1, Banshack 2002 Bansback M, Brazier J, Chilcott J, Kaltenthaler E, Llowd-Jones d, Pais-
lewy 5, Walters 5. Clinical and cost effectiveness of recombinant hurman
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Mr | Oznaczenie Publikacja
growth hormone [somatropin] in adults, School of Health and Related
Research [ScHARR), 2002,

2. Bolin 2013 Bolin K, Sandin B, Koltowska-Haggstrim s, Loftus J, Pritz C, Jonsson
B. The cost-effectiveness of growth hormone replacement therapy
(Genotropin®) in hypopituitary adults in Sweden, Cost Effectiveness
and Resource Allocation, 2013;11:24,

Tab. 29. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Mr | Publikacja Powodd wykluczenia
Ahmid 8, Perry CG, Ahmed 5F, Shaikh MG, Growth hormone defi- niewtasciwa metodyka

1. clenoy duringyoung adulthood and the benefits of growth hor- — nie jest to analiza
mane replacement. Endocr Connect. 2016 day;5(3):R1-R11. ekonomiczna
Autor nieznany, Human Growth hormone Treatrment for Adult niewtasciva metodyka
Growth hormone Deficiency: & Review of the Clinical Effective- — nie jest to analka

2, ness, safety, Cost-Effectiveness, and Guidelines, Ottawa [OM]: Ca- | ekonomiczna
nadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2015 Mar.

CADTH Rapid Response Reports,
Biller B4, Wance L, Kleinberg DL, Cook Dk, Gordon T. Clinical niewtasciwa metodyka

3 and reimbursement issues in growth hormone use in adults, Am J — nie jest to analiza
danag Care, 2000 Sep;a(15 Suppl) 5817-27. ekonomiczna
Bryant J, Loveman E, Chase D, Mihayova B, Cave C, Gerard K, niewtasciva metodyka
Milne R, Clinical effectiveness and cost-effectiveness of growth — analiza kosztdw,

4, hormone in adults in relation to impact on quality of life: a sys- brak analizy ekono-
termatic review and economic evaluation, Health Technol Assess, miczne]
2002;6(19):1-1086,

Busschbach JJ, Wolffenbuttel BH, Annemans L, Meerding Wi, niewtasciwa metodyka

5 Kottowska-Haggstrim &, Deriving reference values and utilities for | — nie jest to analiza

' the QolL-AGHDA in adult GHD. Eur J Health Econ. 2011 ekonomiczna
Jun;12(3):243-52,
Giustina &, Barkan A, Chanson P, Grossman &, Hoffman A, Ghigo E, | niewtasciwa interwen-
Caszanueva F, Colao &, Lamberts 5, Sheppard M, Melmed S; Pitui- cja

b, tary Society; European Meuroendocrine Association. Guidelines far
the treatment of growth hormone excess and growth hormone de-
ficiency in adults, J Endocrinol Invest, 2008 Sep;31(9):820-38,

Holdaway |, Hunt P, #anning P, Cutfield W, Gamble G, Minow M, niewtasciwa interwen-

. Staples-soon Dy, soodie P, Metcalfe 5 Three-year experience with | cja

' access to nationally funded growth hormone [GH) replacement for
GH-deficient adults, Clin Endocrinol [Qxf). 2015 Jul;83(1):85-90,
Kottowska-Hid ggstrim b, Jonsson B, sacson D, Bingefors K. Using niewtadciwa interwen-

5 EQ-50 to derive general population-based utilities for the guality cja

' of life assessment of growth hormone deficiency in adults [Qol-
AGHDA) Walue Health, 2007 Jan-Feb;10(1]:73-81.
Koltowska-Haggstrim s, Mattsson AF, Shalet Sh, Assessment of niewtasciwa metodyka

5 quality of life in adult patients with GH deficiency: KIME contribu- | — nie jest to analiza

' tion to clinical practice and pharmacoeconomic evaluations, EurJ | ekonomiczna
Endocrinol, 2009 Nov; 141 Suppl 1:5581-64,
Kottowska-Haggstram s Quality of life and growth hormone defi- | niewtasciwa metodyka

10, | ciency in adult patients in clinical evaluation and health economic | — nie jest to analiza

assessment, Pediatr Endocrinal Diabetes tetab, 2009;15(3):203-9,

ekonomiczna
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Mr | Publikacja Powaod wykluczenia
Lewinski &, Smyczyhska J, Stawerska R, Hilczer M, Stasiak M, Bed- | niewtasciwa metodyka
narczuk T, Bolanowski &, Junik R, Ruchata M, Syrenicz &, Walczak | — nie jest to analiza

11 by Zgliczynski W, Karbownik-Lewinska. Mational Program of Severe | ekonomiczna

" | Growth harmone Deficiency Treatment in Adults and Adolescents
after Completion of Growth Promoting Therapy. Endokrynal Pol.
2018;69(5) :468-524,
darciand |, Ingrasciotta ¥, Giorgianni F, lentile ¥, Chinellato A, niewtaschwa metodyka
Tari DU, Gini R, Cannavwd 5, Pastorello &, Scondotto 5, Cananzi P, — nie jest to analka
12 Trawversa G, Trotta F, Belleudi, addis &, Trifird G, Pattern of Use | ekonomiczna
" | of Biosimilar and Originator Somatropin in 1taly: A Population-
Based Multiple Databases Study During the Years 2009-2014, Front
Endocrinol [Lausanne]. 2018 Mar 13;9:95,
Radcliffe DJ, Pliskin 45, Silvers JB, Cuttler L. Growth hormone niewtasciwa metodyka

13, | therapy and quality of life in adults and children. Pharmacoeco- — brak analizy ekono-
namics, 2004;22 [8]:499-624, miczne]

Tanriverdi F, Unluhizarci K, Kelestimur F. Growth hormone re- niewtasciva metodyka

14 placement therapy in adults with growth hormone deficiency: — brak analizy ekono-

" | benefits and cost-effectiveness. Expert Rev Pharmacoecon Out- micznej
comes Res, 2006 Apr;6(2):1 3 -8,

7.3 Omoéwienie wtaczonych badan i wnioski
7.3.1Bolin 2013

Wy analizie ekonomicznej Bolin 2013 przedstawiono analize kosztdw-efekbywnosci w prey-
padku zastosowania terapii GH [Genotropin®) w pordwnaniu z brakiem leczenia GH u chorych
z niedoborem hormonu wz rostu.

Analiza zostata przeprowadzona w spotecznosci szwedzkis]. Populac je badang stanowili oby-
watele obu plci, miedzy 18, a 75 rokiem &ycia, u ktdrnych zdiagnozowano niedobdr hormonu
wzrosty spowodowany niedoczynnoscig preysadki. Analize przeprowadzono Z perspekbonny
spoteczne] [z uwzglednieniem kosztow bezpodrednich i posrednich). Zastosowano 20-letni
honyzont czasowy.

Analiza zostata oparta o kohortowy model Markowa, w celu symulacii zachorowalnodci oraz
umieralnosci pacjentow w przypadky zastosowania leczenia GH w pordwnaniu do braku te-
rapii w okreslonym hornyzoncie czasowym. W kalkulacjach wwzg edniono wizelkie koszty
Twigzane z opieky zdrowotng wynikajacg z zachorowalnodci oraz koszty leku Genotropin®.
FPacjenci przyimujgcy leczenie GH zostali zidentyfikowani na podstawie bazy KIMSe [Ofizer
Internationa! Metabolic Disease), zas populacie pacjentdw nisleczonych stanowili charzy
Zarejestrowani w Szwedzkim Rejestrze MNowotworow [Swedish Cancer Registry] oraz Feje-
strze Whypisow Szpitalnych [Rospital Discharge Registry] nadzorowanym przez Krajowg Rade
fdrowia | Opieki Spoteczne] [The National Board of Health and Welfare] .

Wikl z opracowania Bolin 2013 przedstawiono w Tab. 30,
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Tab. 30. Wyniki z opracowania Bolin 2013.

Interwencija | Plec | Koszty [FUR] | LYG [ aaLy | 1cuR [EUR)
Koszty bezpoire dnie
Genotropin® | MeZozyni £ 31 872 2,3 2.3 £ 15 976y
£ 48 252
Kobiety £ 41 09s™ | 2,3 £ 20 241%
€46 601
Koszty bezpodre dnie i pogrednie

Genotropin® | Mezoczyini £ 24 6078 2,3 2,3 £ 11173
Kobie ty £ 28 570 2,1 2,3 £ 10753

* koszty leczenia nieuwzgledniajace uniknigtych kosztow opieki zdrowotnei;

# koszty nieobecnosci w pracy oraz utraty wartosci produkcii;

LYG — zyskane lata Zycia; QALY — zyskane lata Zycia skorygowane o jakosd; ICUR — inkrementalny
wsp otczynnik kosztdw-uzvtecznoici ; € — EURG,

7.3.2 Bansback 2002

W przeglgdzie Bansback 2002 zaprezentowano trzy modele ekonomiczne zaprojektowane do
analizy dorostych pacjentdw z GHD: model PU [PharmaciagUpjohn, obecnie Pfizer), EI Lilly
i Mowo Mordisk. Dodatkowo przedstawiono model ShARE, ktdry zostat zaprojektowany na
podstawie wyZe] wymienionych modeli. Genotropin® zostat poddany analizie ekonomiczne]
witgcznie womodelu PLL

Populacig badang stanowili dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu. Y analizie do-
konano porownania optacalnosci stosowania leku Genotropin® w terapii chorych z GHD w po-
rownaniu Z brakiem leczenia w honyzoncie czasowym obejmuigoym 20 lat. Parametry nig-
zbedne do wykonania analizy zostaty zaczerpnigte z bazy danych KIMS®, zas wyniki zapre-
zentowano w podziale na 16 grup pacjentdw z uwzd ednieniem wisku pacjentdw oraz punk-
tacii uzyskane] wskali jakosci Zycia QolL-AGHDA. Koszty terapil zostaty zaprezentowane
Z perspektyay ptatnika publicznego.

Wamiki opracovwania Bansback 2002 przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Wyniki z opracowania Bansback 2002.

Przedziat wiekowy | ICUR [GBP]

Qol -AGHDA 0-5 6-10 11-15 16+

18-30 - £ B 205 £ 3B TI2 £ 28 837
31-55 - £7& 116 £ 35 442 £26 231
B6-64 : £ 5E 483 £ 28 054 £ 21 a2
65+ - £ 26 258 £ 19746 £ 18 090

ICUR — inkrementalmy wsp dtczynnik kosztow-uiytecznoscl; £/ GEP — funt brytyjski; QoL-AGHDA —
skala jakosci Zycia,




7.3.3 Podsumowanie

Wy niniejsze]j analizie postufono sie metodologig wspdtmiems, 7 metodyks z analizy ekaono-
micznej Bolin 2013, rdzni sig ona zad od metodyki zastosowanej w analizie Bansback 2002
w nastepujacych aspektach:

« uwlgczenie smiertelnosci,
o wigczenie efektow posrednich drogg nieobecnosci pracownicze] zwigzanej z charoby,

» metoda sracowania QALY uzal efniona od efekidw terapeutyczrych.

Analiza Balin 201 3wykorzystuje model kohortowy Markowa opierajacy sig o stopien prawdo-
podobiefstwa przejscia w populacii chorych zaczerpnigtej z bazy KIMS, MNatomiast Bansback
Q02 tworzy profil zachorowalnosci i smiertelnodci prey zastosowaniu rdwnania Fran ingham,
ktory jednak nie znajduje zastosowaniaw p r2ypadku nigdobory hormonu wz rostu. W modealu
PU smiertelnost pacjentow nie karelowsta ze zmianami wspdtczynnika efekbywnosci koszto-
wizj. £ kolei, wyniki analizy ekonomicznej Bolin 2013 dowiodty, 17 leczenie GH w znaczacy
sposdb wphywa na smiertelnosc.

Wy bl opisywanych publikacjach uzytecznosd standw zdrowia koniecznych do ustalenia QALY
zostaty obliczone przy zastosowaniu wynikdw QoL wiasciwych dla GHD w skali jakosci ycia
QoL-AGHDA WY Bolin 2013 uZytecznosd oszacowano metods bezpodrednia, prey Zastosowaniu
danych na temat korelacji miedzy Qol-AGHDA oraz EQ-50.

Wy analizie Bolin 2013 dawki somatropiny zostaty okreslone na podstawie wieku i ptci pacjen-
tow oraz wynikow woskali jakosci 2ycia QoL-AGHDA. W przypadku analizy Bansback 2002 za-
stosowann wytgcznie rozrdznienie ze wrgledu na przynalernosd do okreslone] grupy wisko-
wWaj.
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8 Aneks 2. Przeglad wartosci uzytecznosci

8.1 Metodyka przegladu

Wik onano przegad systematyczny majgcy na celu odnalezienie badan pierwotmych oraz
op racowar witdrnych dotyczacych ufytecznosci wystepujacych w modelu standw zdrowia.
Przegladem objeto bare Medline [PubMed). Przeszukanie przeprowadzono 24.04.2019 r.
strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 32,

Tab. 32. Strategia wyszukiwania bazy Medline {PubMed) — data ostatniego
przeszukivania: 24.04. 2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whynik
Zzapytania

#1 growth hormone deficiency 14 013
H2 GHD 2493
#3 adult growth harmane deficiency 5 404
#4 5H deficiency 7380
#5 growth hormone insufficiency 2035
#e somatotropin deficiency 14 044
#7 GH insufficiency 637
] #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 16 190
#9 "sdult'[smesh] & 807 894
#10 adult ¥ 249 561
#11 adults 7 395 890
#1Z "foung Adult"[#esh] 736 BET
#13 #OOR#0 OR#11 OR #12 ¥ 395 890
#14 HE AND #13 6 B5E
#15 utility OR utilitles OR QALY OREQ-5D0 OREQSD OR "eq 5d" OR 218 304

eruogol OR 5F-36 OR "SF 36" OR "sF-aD" OR "time trade off" OR tio
QR "standard gamble” QR HUI-3
#16 #14 AND #15 95

Wtaczono op racowania spetniajace nastepujace kryteria:
« typ publikacii: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna;

« dotyoczaoe wartosci uzytecznosci dla ponizszych standw zdrowia w ciezkim niedobo-
Ze hormonu wZrostu u pacjentow poddamych terapii hormonem wzrostu oraz u pa-
cjentow nie poddanych leczeniu hommonem wzrostu:

o leczenie hGH,
o brak leczenia rhiGH,
o choroba wiericowa,

o udar;
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 publikacje w jezyku angielski i polskim.
Wik luczono publikacje nie spetniajgce powyiszych kryteridw wigczenia.
W charaktenystyce wyekstrahowanych uZzytecznodci uwzg edniona:

o  metode uzyskania,

* populacje badang,

o srczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych
araz inneg istotne elemanty.

£ wigczonych analiz ekstrahowano wartosci uFytecznosci wyrdznionych standw zdrowia.

8.2 Wyniki przegladu

Wy ramach preegadu systematycznegn dotycrazegn uzytecznosci oceniono witepnie 9% arty-
kutdw pod katerm zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano sie-
derm prac, ktdnych petne teksty poddano szczegdtowe] analizie pod katem knyterduw wigcze-
nia i wykluczenia z opracowania. W wyniku preegladu petmych tekstow publikacji, trzy zo-
stato wykluczonych 7 analizy. Pozostate cztery prace wigczono do przegladu. Liste publikacii
wtgczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 331 Tab. 34).
Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wiomych przed-
stawiono ponizej [por. Eys. 4].

Rys. 4. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego wytecz-
nosci (diagram PRISMA).

hediine (PubMed)
N=05

e | Prace cdrrucone na podstawie przegladu
Selekcia na podstawie abstrakidw P P i
i bl —b] abstrakiow! ytuldw

N=88

| Weryfikacja w oparciu o pelne teksty |Prace edrzucone na podstawie przegladu pelnych)
M=T - tekatdw publikac
N=3
: Przyczyny wykluczenia:
s« N = 2 - brak wiasciwych uiytecznosci dia
analizowanych standw w medelu
Zalowalifikowane prace: analogowej VAS

o M=1-wyniki na wizualnej shkali
‘ M=4
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Fonife]j zestawiono wykaz prac wigczonych (por. Tab. 335) oraz prac wykluczomych [par. Tab.
3] 7z preegadu uiytecznosci.

Tab. 33. Wykaz prac wtaczonych w przegladzie uzytecznosci.

Mr Oz nacze nie

Publikacja

1. Bolin 2013

Bolin K, 5andin R, Koltowska-Higgstrim &, Loftus J, Pritz C, Jonsson
B. The cost-effectiveness of growth hormone replacement therapy
(Genotropin®) in hypopituitary adults in Sweden. Cost Effectiveness
and Resource Allocation, 2013:11:24,

2. Busschbach 2011

Busschbach 1J, Wolffenbuttel BH, Annemans L, Meerding Wi, Koltow-
ska-Haggstrim #. Deriving reference values and utilities for the Qol-
AGHDA in adult GHD. Eur J Health Econ, 2011;12(3) 243-252,

3. Kottowska-
Haggstramm 2007

Kottowska-Higgstrim &, Jonsson B, [sacson D, Bingefors K. Using EQ-5D
to derive general population-based utilities for the quality of life as-
sessment of growth hormone deficiency in adults (QoL-AGHDA). Walue
Health, 2007;10[1):73-81.

4, Kot t o ska-
Haggstrdim 2008

Kaoltowska-Higgstram &4, Kind P, donson JP, Jonsson B, Growth hor-
mone (GH] replacement in hypopituitary adults with GH deficiency
evaluated by a utility-weighted quality of life index: a precursor fo
cost-utility analysis. Clinical Endocrinology, 2008;68[1]:122-129,

Tab. 34. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Mr | Publikacja

Powo d wyklucze nia

2005;64 (1] :46-54,

1. Koltowska-Hagostrdm M, Hennessy 5, Mattsson AF, Monson JP, Kind | Wyniki na wizualnej
P. Quality of life assessment of growth hormone deficiency in adults | skali analogowe]
(QoL-AGHDA]: comparison of normative reference data for the gen- | WAS. Nieadekwatne
eral population of England and Wales with results for adult bypopi- | stany w modelu,
tuitary patients with growth hormone deficiency. Horm Res,

2, Koltowska-Higgstrim M, Mattsson AF, Shalet M. Assessment of Brak wartosci uzy-
quality of life in adult patients with GH deficiency: KIME contribu- tecznoici dla anali-
tion to clinical practice and pharmacoeconomic evaluations, Eur J zowanych standw
Endocrinol. 2009;161 [Suppl 1]:551-64. w rnodelu,

3 Kottowska-Haggstram s, Quality of life and growth hormone defi- Brak wartosci ufy-
cienoy in adult patients in clinical evaluation and health economic tecznosci dla anali-
assessment, Pediatr Endocrinal Diabetes tetab, 2009;15(3):203-9, zow anych standw

w modelu.

8.3 Omdwienie wtaczonych badan i wnioski

Ponize] preedstawiono omowienie wigczomych badan wraz ze szczegdtami badania, poda-
mymi wartosciami uZytecznosci oraz komentarzem dotyczaoym uwzdladnienia wartosci w ni-
nigjszei analizie (par. Tab. 35.). Jedynie wkilku publikacjach wykorzystano preferowang
metodg pomian uzytecznosci — kwestionariusz EQ-50. Przy parametrnyzac]i modelu zdecy-
dowano sig wykorzystad wartosci najbardzie] dopasowane do uwzglednianych standw zd mo-
wia, tak aby pochodzity one 7 jak najmniejsze] liczby zridet.




Tab. 35. Przeglad wartosci w2ytecznosci uzyskanych w badaniach wtaczonych
do przegladu systematycznego.

Opracowanie | Szczegoty badania Lizytecznosci Komentarz
Bolin 2013 Populacja: doroéli pa- Srednie wartosci wyi- Oceniano szesd standw
cjenci z GHD Eciowe woskali jakosci Zy- | zdrowia uwzglednionych
Metoda pomiaru uzy- cia QoL-AGHDA araz sred- | w modelu: brak zachoro-
tecznosci: przetozenie nie efekby terapii dla walnosci, nowe zdarzenie
ke stionariusza Qol- kazdej podgrupy oszaco- | choroby wiefcowej serca
AGHDA na EQ-50 przy za- | wano na podstawie da- (CHD], poprzednie zda-
stosowaniu algorytmu nych pacjentdw z bazy tzenie CHD, nowy udar,
KIME®, poprzedniudar, Smierd,
Preyieto & spadek warto-
fci QoL-AGHDA tozsarmy
Z poprawy jakeosci 2ycia
wowyniku terapii nastepo-
wat w1 roku terapii,
W kolejmych latach [2-20)
Zrmiamy wynikow uzyte cz-
nosci wiazaby sig z poste-
pujacym wiekiem,
Buschbach Populacja: doroéli pa- Wiyniki EQ-50 uzyskane Whniki QoL-AGHDA zasto-
2011 cienci z GHD [Sredniwiek | po przetozeniu wynikdw sowane do uzyskania
43,81) kwestionariusza Qol- fredniej uzytecznosci do-
Metoda pomiaru wy- AGHDA byczyty pacjentdw cier-
tecznoéci: Belgia: piacych na GHD nieobje-
preefozenia bwestionariu- | meZcoyini: 0,7827 tych leczeniem GH
ora QoL-AGHDA na EQ-50 kobiety: 0,7129
prey Zastosowaniu mo- EalSrgss
delu wielokrotnej regre- LR
sii mezczyzni: 0,801
kobiety: 0,7516
Kottowska- Populacja: doroéli pa- U {uzytecznosci oparte Zaprezentowany algo-
Haggstrorm cjenci z GHD na QoL -AGHDA) rytm zostat wykorzystany
2007 Metoda pomiaru w=y- = 1,06 - 0,0189 % wynik rowniez w publikacii Bo-
tecznoéci: przetozenie QoL-AGHDA - 0,00238 ¥ lin 2013
bwee stion ariusza Qol- wiek - 0,0127 % pled
AGHDA na EQ-50 (mezczyzni =0, kobiety =
1]
Kottowska- Populacja: doroéli pa- Srednia uzytecznosci Whsoka ocena ufyteczno-
Haggstrorm cjenci z GHD Qol-AGHDA: fci QoL-AGHDA oznacza
2008 Metoda pomiaru w=y- Wizyta we jéciowa: lepsza oceng jakodci 2y-

tecznodci: przetozenie
uzytecznoici QolL-AGHDA
na wskaznik EQ-50

mefcoyini: 0,70
kobiety: 0,63
(srednia dla obu ptoi:
0,87

Ostatni raport:
mefcoyini: 0,79
kobiety: 0,76
(srednia dla obu ptoi:
0,77

cia, co jest sprzeczne z
interpretacja surowego
wyniky Qol-AGHDA,
gdzie wiysoka wartosc
wskazuie na staba jakosc

Tycia,

GHD — niedobdr hormonu wzrostu; Qol-AGHDA — skala jakasci Zycia; EQ-60 — kwestionariusz
oceny jakaiciZycia; KIMES — ang. Pfizer International Database; CHD — choroba niedokrwienna

SEFCA.
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Wy analizie ekonomiczne] Balin 2013, doustalenia wartosci ufytecznodci konieczne bwto prze-
toFenie kwestionariusza QoL-AGDA na EQ-50, przy zastosowaniu algorytmu zaprojektowa-
nego dla szwedzkie] populacji. Dane nigzbedne do wykonania obliczen zaczerpnigte zostaty
Z bazy KIMS. Preyieto, 17 spadek wartnsci Qol-AGHDA tozsamy £ uzyskaniem efektdw lecze-
nia jest najwigkszy w pierwszym roku terapii GH. Z kolei zmiany wyniku uzytecznosci w ko-
lejrmych latach objetych haryzontem czasowym analizy s wynikiem postepujacegn wisku
pacjentovw. W przypadku pacjentow nieotrzymujacych leczenia GH, wartosc wyjscimwe]
punktacji QoL-AGHDA byta analogiczna do populacii objete] terapig, jednak nie wykazywata
efektdw |eczenia w cigou pienvizego roku.

Wy publikacji Busschbach 2011 dokonano przetozenia wartosci uZytecznosici prognozowanych
na podstawie kwestionarusza QoL-AGHDA na EQ-50. Wyniki QolL-AGHDA zaczerpniete zostaty
Z populacii chorych na GHD z Belgii i Holandii.

Wy publikacji Kottowska-Haggstrom 2008 jakodc fycia zostata zmierzona prey zastosowaniu
kwastionariusza QoL-AGDHA. Konieczne byto przetozenie wynikow uzytecznosci QoL-AGHDA
na wikaznik EQ-530. Dodatkown ocenie poddano wphyw czynnikdu demograficznych araz kli-
matyczmych nazmiany udytecznosciw przebiegy terapii GH. Wartosd wekaznika uiytecznosci
U pacjentow przed mzpoczeciem leczenia GH okazata sig odmienna niz u populacji ogdlne].
Wik terapii, weyscy pacienci wykazali pozytywng odpowieds na leczenie, przy czym
gdwny postep nastapit w pierwszym roku tarapii.
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9 Aneks 4. Zuzycie roczne somatropiny
w populacji badanej bazy KIMS

Tab. 36. Srednie roczne zuzycie somatropiny dla populacji badanej bazy

KIMS.,
Dawka (mg/dobe)
Przedziat wiekowy
Mezczyzni Kobiety
QoL-AGHDA 12+ -1 2-h <2 12+ 7-11 2-6 <2

18-30 0,30 0,24 0,54 0,41 0,22 0,25 0,18 0,26

31-54 0,26 0,23 0,30 0,34 0,36 0,33 0,44 0,43

B5-65 0,23 0,23 0,28 0,28 0,29 0,28 0,25 0,3

g5+ | 0,39 o25| o024 o8| o285 o021 o025 0,23

srednia dawka na pod-
stawie danmych w po-

dziale na wiek, ptec 0,29
i przedziat QoL
Srednia dawka zgodna 55

z rozktadern ptoi

mg — milligram; QolL-AGHDA — skala jakosci Zycia,

Fridio: opracowanie wiasne,
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10 Aneks 5. Badania wykonywane w zakresie
monitorowania skutecznosci leczenia
w programie lekowym

Tab. 37. Monitorowanie skutecznosic leczenia w PL.

Czas wykonania ba dania Mazwa badania
Eenrjsi;:lmach ol Fazppczetia pomiar stezenia IGF-1 w celu ustalenia dawki optymalnej
o ocenamasy ciata iobwaodu talii, [wskaznik BRI 1 waist-hip ratio,
WHF), zalecane ocena skdadu ciata metoda bioimpedancji
# pomiar cisnienia tetniczego ki,
e jonogram surowicy krwi [co najmniej stezenie Na, K i Ca)
. o okredenie odsetka glikawanej hemoglabiny HbA1c
Co 180 dni R
» ocenastefenita [GF-|
e 0zZnaczenie stezenia TSH iFT4
e ocenastezenia trojalicenyddw, catkowitego cholesteraly frakcii
HOL cholesterolu i LOL cholesteralu;
» ocena QoL
Co12-18 miesigoy Badanie gestoici mineralnej kosci;

Inne badania i kansultacie w zaleznosci od potrzeb

Btd — indeks masy clata; FT4 — tyroksyna ; HbA1c — hemoglobina glikowana; HOL — lipoproteina
wysokie] gestosci; 1GF-1 — insulinopodobny czynnile wzrastu - |, LDL — lipoproteina niskiej gestosci,
PL — program lekowy; QoL — skala jakosci Zycia; TSH — hormon tyreotropowy; WHR — stosunek
talia-biodra.

Frédio: opracowane na podstawie Prograny Lekowego,
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11

Aneks 6. Omoéwienie zataczonych plikow MS

Excel

Analizowany plik umozliwia przeprowadzenie analizy kosztdw-uytecznosci — pordwnania
leczenia produktem leczniczym Genotropin® araz braku leczenia whioskowanego wskarania
(tj. technologia opcjonalna — placebo)] . Doktadny opis modelu znajduje sig w rozdziale 2.2.

Wiszystkia obliczenia przeprowadzone w analizie przeprowadzono wskoroszycie M5 Excel
HO Genotropin_CUA_2019 xlsm. Plik zawiera nastepujace arkusze:

wotart™ — arkusz strony tytutowe] modelu,

P rowadzenie™ — arkusz Zawierajacy opis modelu, jego zatoren oraz wykorzysty-
warych wnim parametriw,

Farametry™ — arkusz, wktorym uzytkownik mofe zmienic wartosci parametrow
wejaciowsych modelu,

S iki™ — wyniki analizy kosztow-uzytecznosci Oraz sZacowania progowe] ceny
zbytu netto,

LFarametry populacyjne”, Parametry kliniczne”, Dane kosztowe™, ,Liytecznodci®,
0" — arkusre Fawiarajgce dane wejsciowe oraz wyliczone na ich podstawie para-
metry i ich zakrasy stosowane w modelu,

LtableTechn”, ,engne”, ,engine 1%, ,scenaro:s™ — arkusze zawierajgce wyliczenia
analizowanych kosztow oraz uZytecznodci oparte na parametrach modelu,

wanaliza progowa™ — arkusz, w ktdnym oszacowano progowe ceny zbytu netto soma-
trapiny |

Obwiesrczanie MI" — arkusz z danymi zrodtouwaymi; Obwieszczenie MY w spraveie
wigk ezl lekow refundowarnych od 1 maja 2019 r., dostepnych w ramach programu le-
kowwego.
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17 stycznia 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okredlenia
warunkow zawierania i realizacii umdw w rodzaju leczenie spitalne w
zakresie programy lekowe.

Zarzadzenie Mr 62/201 8/ D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 czenwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i
realizacii umdw o udzielanie Swiadczen opiekizdrowotnejw rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Zarzgdzenie Mr 64/2018/ D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 czerwca 2018 r, zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreilenia
warunkdw zawierania i realizacii umdw o udzielanie Swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryina opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Mr 752018/ DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia £ dnia
31 lipca 2018 r. w sprawie okredlenia warunkow Zawierania i realzacii
umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe,
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