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1 Komentarze do uwag zawartych w pismie
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia
19.11.2019 r. nr 0T.4331.61.2019.NSz.4

Tab. 1. Komentarze do uwag zawartych w pismie Prezesa Agencji Oceny

Technologii
0T.4331.61.2019.N5z.4.

Medyecznych

i Taryfikacji =z dnia 19.11.2019r. nr

Lhwaga Apencii Oceny Techno logii
Medycznych i Taryfikacji (ADTMIT)

Komentarz do wwagi

l. Analiza kliniczna nie zawiera prze-

gladu systermatycznego badan pier-
wotnych (4. ust. 1 pkt 3 Rozporza-
dzenia).

Whjasnienie: W opinii Agencii spo-
sdb przeprowadzenia systematycz-
negn wyszukiwania badan pierwot-

nych z uwagi na prayjets date odcie-

cia jest niewtadciwy, Koniecznym
jest ponowne przeprowadzenia sys-
tematycznego wyszukiwania badan
pierwotnych w poprawny sposab
iwtgczenie do analizy kliniczne]
wszysthich badan pienwotnych co
najmniej z najwyiszego poziomu
wianygodnosci, spetniajacych kryte-
ria PICO,

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zostat prze-
prowadzony zgodnie z ,Kryteriami selekeji badan pierwot-
nych do przegladu systematyeznego™ preedstawionymiw
Tab. 2.

Tabela PICO [Tab. 1) prezentuje ogdlna koncepoje i cel
Analizy Klinicznej.

Sytuacia, z ktdrg spotkalidmy sig w Analizie klinicznej,
jest bardzo nietypowa dla ocen HTA przeprowadzanych w
Polsce:

1. Oceniana technologia - rekombinowany hormaon
wzrostu - zostata zarejestrowana ponad 30 lat temu [1985,
Lsa).

2. Liczba randomizowamych badan klinicznych dot,
rekombinowanego hormonu wzrostu [bez rozrdznienia na
poszczegalne preparaty, w tym leki biopodobne] sigga w
naszejwstepnej ocenie prawie 100, Dla samego preparatu
Genotropin - od ok, 40 do a0,

3 Frowadzone na przestrzeni 30 lat badania pier-
wotne charakteryzuja sig duza heterogenicznoscia - w tym
dufa heterogenicznoscia w zakresie wyboru sposobu oceny
tego samego punktu koncowego,

g, Eksperci kliniczni opublikowali kilkanascie badan
witdrmych obejmujacych opublikowane wezesniej badania
pierwotne, Wepomniane przeglady saystematyczne i metaa-
nalizy byty nakierowane na oceng wszystkich waznych
efektdw substytucii hormonem wzrostu, w tyrm wplywu
na:

a. jakosd Zycia

b. ErAD 1 BAAC

c. ryzyko chordb sercowo-naczyniowych

d. dtugoterminowe bezpieczenstwo [w tym ryzyko

wystapienia nowotwory)

B, skutecznosc leczenia wirdd starszych pacjentow
f. wydolnose aerobowa i site migsni

g. metaboliEm gukozy,

B Jednoczeinie zastana sytuacija jest z punkiu wi-

dzenia Klinicystdw bardzo komfortowa, gdvz istnieja duze,
wieloletnie obserwacje dot. leczenia hormonem wzrostu w




analizowanych wskazaniu - dowody na efekbywnosé prak-
tyczna pod postacig danych z rejestrdw [co najmniej 9 re-
jestriw kliniczrych (> 227 000 pacjentdw). Rejestr dla do-
rostych z substytucja Genotropin - objat = 16 000 pacjen-
tdw, prowadzony byt przez blisko 20 lat - 1994-2012].

W zaistniatej sytuacii, majac na wezgledzie cel Analizy KLi-
nicznej oraz duzg ilosd dostepnyeh danych widrmych i
efektywnosci prakiycznej charakteryzujacych sig wysoka
jakoscia, podjelismy decyzje o aparciu analizy na bada-
niach wtdrnych [brak ograniczen kryteridw wigczenia)
oraz badaniach efektywnosci prakiycznej [z rejestru

Kl RS

Przeglad badan pierwotnych miat w swoim zamiarze uzu-
petnic ewentualng luke wynikajaca z momentu publikacii
badan pierwotmych, a momentu przeprowadzania Analizy
klinicznej.

Finalnie do Analizy klinicznej zakwalifikowalismy 13 prze-
gladdw systematycznyeh [srednio 23 badania pierwotne
Zalawalifikowane do przegladu, zakres od & do 92 badan;
Srednio »&400 pacjentdw opisywanych w jednym badaniu
wtdrmyim, zakres od 231 do > 46 000 pacjentdw]. Dla 6 za-
ko alifikow amych przegladdaw data odoigcia wyszulkiw ania
bty przed 2012 rokiem. Dla pozostatych 7 - 2014 rok lub
pazniej. Czyli ponad potowe zakwalifikowamych przeda-
déw (7/13) mozna uznac za aktualne [opublikowane w
ostatnich 5 latach] i mozna zatozyd, Ze obejmuja wigk-
szosc istotnych badan pierwotnych dla hormonu wzrostu,
by zidentyfikowad badania pierwotne nie ujete w zalwa-
lifikowamych badaniach wtdrmych, prze prowadzilismy
przeglad systematyczny badan pierwotnych z data odcig-
cia obejmujaca ostatnich 9 lat (czyli od 2011 roku). Prze-
glad wykazat, Ze w tym okresie opublikowano 2 mate ba-
dania RCT [n=55, n=63) oraz jeden raport z fazy przedtu-
Zzonej badania randomizowanego opublikowanego przed
2011 roku. To dodatkowo utwierdzito nasw przekonaniu,
Ze wszystko co istotne zostato opublikowane przed 2011
rokiem 1 jest ujete w zakwalifikowanyeh badaniach wtar-
mych.

Uwazarmy, 78 przedstawione podejécie analityczne jest
zgodne z duchem HTA [ocena oparta na przegladach syste-
matycznych 1 metaanalzach; aprecjacja badan efektywna-
Sci praktyczne], w tym rejestrdw). Ewentualne przeprowa-
dzenie przegladu systematycznegn badan pierwatnych bez
limitu czasowego bytoby powtarzaniem tytanicznej pracy
wykonanej preez autordw kilkunastu wiaczonych przegla-
ddw systematycznych i nie wniostoby Zadnych dodatko-
wych damych istotmych w procesie decyzyinym,

II. Analza podstawowa nie Zawiera
wyszczegilnienia zatozen, na pod-
stawie ktdrych dokonano oszacowar,
o ktdrych mowa w plkt 1-4 fust, &
pkt 112 oraz kalkulacji, o ktdrej
mowaw ust, 6 pkt 3 (85 ust. 2 pkte
Rozporzadzenia),

dodel wiykarzystamy w analizie ekonomicznej oparto na
modelu opisamym we wczesniejszej takiej analizie [Balin
201 3], odnalezionej w ramach przegladu literatuny [por.
rozdz. 7 AE Genotropin® [AE Genotropin 2019]). Z oryginal-
nego modelu zaczerpnieto strukture i prawdopodobien-
stwa zdarzen, W analizie ekonomicznej Bolin 2013 praw-
dopodobiefistwo zgonu nie zostato zrdzZnicowane miedzy




Whjasnienie: w ramach analizy eko-
nomicznej nie uzasadniono przyjecia
jednakowe] wartosci ryzyka zgonu
dla pacjentdw w populacii ogalnej
oraz w grupie z chorobg niedo-
kriienna serca i po udarze,

pacjentarni w populaciiogdlnej, w grupie z choroba nie-
dokrwienna serca a pacjentami po udarze. W opisie meto-
dyki preytoczonego modelu nie odnaleziono zadnej infor-
macji wskazujace]j na przyjecie raznega prawdopodabien-
stwa zgonu dla wspomnianych grup pacjentiw.
Wiprowadzenie do modelu stanu ,choroba wiencowa™ oraz
stanu ,udar™ miato na celu uvwzglednienie kosztdw zwigza-
nych z leczeniem tych standw chorobowych u pacjentdw
Zz GHD.

W niniejszej analizie, analogicznie do analizy Bolin 2013
oraz analizy ekonomicznej dla leku Omnitrope® [somatro-
pina) [AE Omnitrope 2018], preyjeto, ze prawdopodobien-
stwo zgonu uzaleznione jest jedynie od fakiu leczenia lub
braku leczenia pacjentdw z niedobarem hormonu wzrostu
[GHD). Prawdopodobieristwo wystapienia nyzyka zachaoro-
wania na chorobe niedokrwienna serca oraz udar jest wyz-
szew praypadky pacjentdw nieleczonych ludzkim, rekam-
binowanym hormonem wzrostu [rhiGH, somatroping) [Bolin
2013, AE Omnitrope 2018] (por. rozdz. 2.3.2.1 AE Geno-
tropin® [AE Genotropin 2019]) niz w preypadku pacjen tdw
leczomych rhiGH.

W Twigzku  tym preyjecie jednakowej wartofci nyzyka
zoonu dla pacjentow w populacii ogdlnej oraz w grupie

z choroba niedoknwienng sercai po udarze jest kansenia-
tywne, Zroznicowanie prawdopodobienstwa zgondw wowy-
mienionych powyze] grupach pacjentdw prayczynitoby sie
do poérednief, dodatkowe] redukcii ryzyka zgonuy wirdd
pacientiw leczonych rhGH

Uwzgledniajac powyZsze naledy uznac, fe zasadnym byto
previecie w modely ekonomicznym jednakowe] wartosci
ryzyka zgonu dla pacjentdw w populacii ogdlnej oraz

w grupie z choroba niedokrwienna serca i po udarze,

. Analiza wrazliwaosci AE nie za-
wiera okreslenia zakresdw zmienna-
soiwartosciwykorzystanych do uzy-
skania oszacowan, kiorych mowa
woust, 2 pkt 5 (8 5. ust, 9 pkt 1 Raz-
porzadzenial.

Wiijasnienie: W zwiazku  pozy bew-
mymi rekomendacjami Rady Przej-
reystosci jak i Prezesa ACTMIT dla
leku Cmnitrope w analogiczmym do
obecnie ocenianego wskazaniu, bar-
dzo prawdopodobne jest, iz w praoy-
padku rozpoczecia refundacii soma-
tropiny w ramach programu leko-
wegn "Leczenie cigzkiego niedoboru
horrmonu wzrostu pacjentdw doro-
stych oraz mtodziezy po zakoficzeniu
terapii promujacej wzrastanie [ICD -
10 E23.0]" finansowaniem ze Srod-
kiw publicznych zostang objete za-
rivn o Lele Omnitrope jak i Genotro-
pin. Zasadne wydaje sigw Dwigzku
Z tym przeprowadzenie pordwnania

Ma dzien ztozenia wniosky produkt leczniczy Omnitrope
nie byt finansowany ze Srodkdw publiczmych. Dodatkaowo
pozyhywna rekomendacja Rady Przejrzystosci jak i Prezesa
AOTHMIT nie gwarantuja refundacii tego leku w praysztosci
[zd arzaty sig praypadki niefinansowanie lekdw takze maja-
cych pozybywna, rekomendacie Rady Przejreystosci oraz
Prezesa AQTHIT). Ponadto raport HTA powinien dotycoyc
wphywu objecia finansowanierm technologii, dla ktdrej jest
sktadany wniosek [nie zas pakietu zmian uwzgledniajacych
rizne technologie], Uwzglednienie Omnitrope wigzatoby
sie z koniecznoicia preyjecia sseregu zatoZzen dotyozacych
tego leku i jego wejicia na rynek, co mogtoby znaczgco
zmniejszye wiarygodnoid przedtozone] analizy. Mie wia-
dormo rdwniez od kiedy miataby obowiazywacd ewentualna
refundacja leku Omnitrope. Dodatkowo zauwazye nalezy,
ze zakup hormanu wzrostu jest prowadzony w procedurze
przetargu centralnega. Ceny produkidw leczniczych
ksztattujace siew tych przetargach znaczaco odbiegajg od
cen zbytu netto lekdw z Obwieszczenia Ministra Zdrowia,
a ponadto moga bye ograniczone przez schemat podziatu
nyZyka, Preeprowadzenie pordwnania cen wnioskowanego
leku oraz leku Omnitrope wiazatoby sie wigc z konieczno-
Scim previecia zatozen dotyczacych ceny Omnitrope co




cen wnioskowanego produktu leczni-
czego oraz leku Omnitrope w ra-
mach analizy wrazltwosci.

I, BlA nie zawiera minimalnego

i maksymalnego wariantu oszacowa-
nia, o ktdrym mowa w pkt 6 (56,
ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).
Wiijasnienie: Wramach analizy
wrazlwosci analizy wphywu na bu-
dzet nie testowano wariantu zakta-
dajacego rozpoczecia refundacyi
produktu leczniczega Omnitrope

w ramach wnioskowanego programu
lekowego, Wariant ten jest bardzo
prawdopodobny ze wzgledu na
wezeiniejszg pozytywna rekomenda-
cje AOTMIT dla tego leku.

preyvezynitoby sie do bardzo niskiej wiarygodnosci takie go
pordwnania. Wydaje sie zatem, ze uwzglednienie leku
Omnitrope w przedtozonej analizie bytoby niezasadne,

a za bardziej odpowiednie uznana pordwnanie scenariusza
obecnego [odpowiadajacego obecnej sytuacii] z nowym
[zdefiniow amym w kontekscie decyzji dotyczace] jedynie
przedmiotowej technologii].

W, Analizy nie Zawierajg wskazania
inmych Zradet informacii zawartych
wanalizach, w szczegolnosc aktow
prawmych oraz danmych osobowych
autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (5 8. pkt 2
Rozporzadzenia),

VWjasnienie: Mie wskazano autora
opinii eksperckich oraz nie przedsta-
wiono odpowiedzi eksperta na pyta-
nia, ktdre wykorzystano do szacowa-
nia liczebnodci populacji docelowej,

Ponadto w zwigzku ze zmiang wyso-
kosci progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku Zycia skorygow anego

o jakosc, wynikajaca z ukazania sie
obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 29
pazdziernika 2019 r. w sprawie sza-
cunkdw wartosci produktu krajo-
wego brutto na jednego mieszkanca
wolatach 2015-2017 [MP.2019.1040
z dnia 31.10.2019], prosze o dokona-
nie oszacowan w analizie ekano-
micznej zgodnie z nowym progiem
(147 024 7t/ QALY],

Oszacowania analizy ekonomicznej [analiza progowa
wowariancie podstawowytn analizy oraz w scenariuszowe]
analizie wrazliwosci] zgodnie z nowym progiem optacalno-
soi [147 024 PLNSQALY) przedstawiono w rozdziale 2 ni-
niejszego aneksu,




2 Analiza progowa

fondnie 7 wymaganiami minimalmymi, wyznaczono tZw. ceng progows, bedacs ceng zbytu
netto wnioskowane] technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku fycia skory-
gnwanedo o jakosc, wynikajacego z zastapienia technaologii opcjonal nych wnioskowang tech-
nologig, jest rowny wysokosci progu (147 024 PLMNS QGALY) [Komunikat Prezesa ADTMIT 2019].

Ceng progovwag wyznaczono dla scenariusza podstawowego | scenanuszy w ramach analizy
wrazliwosci. Ceng progows wyznaczono jako maksymalng ceng zbytu netto, przy ktdrej osza-
cowany |CUR nie preekracza progu optacalnosci.

Wy tabeli poniZze] przedstawiono wyniki analizy progowe] dla ocenianych opakowan leku Ge-
notropin® pryimujac aktualny prog optacalnosci 147 024 PLMN/SQALY.

Tab. 2. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym analizy oraz
w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Scenariusz Progowa CZN, PLH

Genotropin 12 Genotropin 5,3

Analiza podstawowa

M|lm|o]lo|m]| =

CIN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty,

Whmiki zaktualizowane] analizy progowe] nie wphyiajg na zmiang wnioskowania z przepro-
wadzone] analizy ekonomiczne].
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