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Wykaz skrétéw i akronimow

AOTMIT
APD
ASHP
€0311002
lof

CMA
CP-4-004
CP-4-006
CUR
DCOA 1

FDA
MD
NFZ
PiCO

QALY
RSS
SDS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Health-System Pharmacists

Akronim randomizowanego badania Ill fazy (Maniatis 2022)

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)
Akronim randomizowanego badania |l fazy (Zelinska 2017, Zadik 2023)
Akronim randomizowanego badania Ill fazy (Deal 2022)

Wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem Dyad Clinical
Outcome Assessment

US Food and Drug Administration
Réznica srednich (ang. mean difference)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, in-
tervention, comparison, outcome)

Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)
Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Wskaznik odchylenia standardowego (and. standard deviation score)
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji somatrogonu (Ngenla®) w leczeniu dzieci

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy Narodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ). Ze wzgledu na brak kosztéw roznicujacych po stronie pacjenta, nie uwzgledniano perspek-
tywy wspolnej. W analizie uwzgledniono koszty lekow oraz charakterystyke ich dawkowania. Efekty
zdrowotne uwzgledniono biorac pod uwage oszacowane zwiekszenie uzytecznosci stanu zdrowia po
leczeniu wobec stanu przed leczeniem, opracowane na podstawie rekomendacji agencji NICE. Wyko-
nano przeglad analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci, scenariuszowa analize wrazliwosci oraz ana-
lize progowa. Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem instrumentu dzie-
lenia ryzyka (RSS) dla leku Ngenla® oraz bez RSS.

Wyniki

Whnioski
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1 Wstep

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji somatrogonu (Ngenla®) w le-
czeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu, w ramach nowego programu lekowego
B.19.

Jako technologie opcjonalng dla ocenianej interwencji przyjeto refundowana dotychczas
somatropine, dostepng w trzech produktach: Genotropin®, Norditropin NordiFlex® oraz Om-
nitrope®. Somatropina finansowana jest z poziomem odptatnosci bezptatnie, w ramach sze-
$ciu programow lekowych. Somatroping leczone sa nie tylko niskoroste dzieci, ale takze pa-
cjenci z zespotem Turnera, zespotem Pradera-Williego czy hipotrofig wewnatrzmaciczng. W
ramach PL B.19 leczone sa niskoroste dzieci, z opoznionym wiekiem kostnym, u ktorych
w okresie niemowlecym i/lub poniemowlecym wystepujg nawracajgce stany hipoglikemii.
Dla tej populacji jedyna dostepng metode leczenia stanowi somatropina (Obwieszczenie
MZ).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyj-
nego (APD 2023). Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera opis celu analizy przedstawiony wg sche-
matu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegélnieniem PICO.

Populacja Dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starsi z zaburzeniami wzrostu spowodowa-
nymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu

Interwencja Ngenla® podawana we wstrzyknieciu podskérnym raz w tygodniu (zalecana
dawka to 0,66 mg/kg masy ciata)

Komparator Somatropina

Wyniki e Bezposrednie koszty medyczne

e lloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR)

1.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whniosek refundacyjny dotyczy leku Ngenla® (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy
w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzie-
laniem hormonu wzrostu, w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.19.

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523), dalej zwana ,,ustawg
o refundacji” Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacia,
dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegélnym zagrozeniu
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epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. 0 mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

C. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Majac na uwadze wnioskowana kategorige dostepnosci tj. program lekowy oraz udowodniong
skutecznos¢ Ngenla® w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami
wzrostu, spetniony jest warunek okreslony w art. 14 pkt 1 ustawy o refundacji. W zwiazku
z powyzszym whnioskodawca ubiega sie o objecie refundacja produktu leczniczego Ngenla®
w ramach kategorii odptatnosci ,,bezptatnie”.

Whnioskowana technologia medyczna (somatrogon) jest rekombinowanym hormonem wzrostu
i, choc co do zasady efekt jego dziatania jest tozsamy z dziataniem somatropiny, to jednak
potaczenie naturalnego ludzkiego hormonu wzrostu z czescig innego ludzkiego hormonu o na-
zwie gonadotropina kosmowkowa sprawia, ze lek ten pozostaje w organizmie dtuzej niz na-
turalny ludzki hormon wzrostu, a w konsekwencji wstrzykniecia leku nie musza by¢ poda-
wane codziennie, jak ma to miejsce w przypadku somatropiny (ChPL Ngenla®).

Roznice wynikajace z dawkowania poszczegolnych substancji czynnych (somatrogon, soma-
tropina) w istotny sposob wptywaja na uzyskiwany efekt zdrowotny - majg bezposredni
wptyw na jakosc zycia pacjentow oraz przestrzeganie zalecen lekarza. Podawanie somatro-
gonu raz w tygodniu wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym obcigzeniem leczeniem
(nizszy wynik w zakresie poziomu niedogodnosci pacjenta w kwestionariuszu DCOA 1) w po-
rownaniu z somatroping podawang raz dziennie (MD=-15,49; 95%Cl: -19,71; -11,27; p<0,001).
Schemat wstrzykniec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym stopniu ingeruje w zycie pa-
cjenta, opiekuna i zycie rodzinne (codzienne czynnosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/roz-
rywka, spedzanie nocy poza domem, podrdze) niz podawanie somatropiny raz dziennie. Jak




Somatrogon (Ngenla®) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu
— analiza minimalizacji kosztow

wskazujg dane pochodzace z randomizowanych badan klinicznych somatrogonu, znacznie
wiekszy odsetek pacjentow/opiekunow preferuje stosowanie somatrogonu raz w tygodniu w
porownaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem: wyboru wstrzykiwacza (88,1% vs.
11,9%), preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs. 7,1%), wygody stosowanego sche-
matu wstrzykniec (95,2% vs. 4,8%) oraz tatwosci przestrzegania schematu iniekcji (85,7% vs.
9,5%) (AK 2023).

Majac na uwadze powyzsze roznice w sposobie dziatania w organizmie obu lekéw oraz uzy-
skiwane dzieki temu efekty zdrowotne wnioskuje sie o finansowanie somatrogonu w ramach

odrebnej grupy limitowej.

Whnioskowana cena leku Ngenla® zostata zamieszczono w rozdziale 2.6.1.2.
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis, CMA)
w oparciu o dowody przytoczone w analizie klinicznej (AK 2023), wskazujace na rownowaz-
nosc somatrogonu w porownaniu z somatroping w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania we wskazaniu wynikajacym z tresci proponowanego programu lekowego (BIA
2023).

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtaczono do analizy 3 randomizo-
wane, otwarte badania kliniczne: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022) i CP-4-004
(Zelinska 2017), w ktorych oceniano stosowanie somatrogonu raz na tydzien, w porownaniu
ze stosowaniem somatropiny raz na dobe, w populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
hormonu wzrostu. Dwa sposrad trzech badan zakwalifikowanych do analizy stanowity rando-
mizowane badania kliniczne Ill fazy: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022). Badanie
CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) to badanie Il fazy. Skutecznosc kliniczng somatrogonu
w poréwnaniu z somatroping oceniono na podstawie wynikow kluczowego badania klinicz-
nego typu non-inferiority CP-4-006 (Deal 2022) |ll fazy oraz badania CP-4-004 (Zelinska 2017,
Zadik 2023) Il fazy. Jakosc zycia pacjentow oceniono na podstawie wynikow badania C0311002
(Maniatis 2022) Ill fazy. We wszystkich badaniach wtaczonych do analizy oceniano bezpie-
czenstwo terapii (AK 2023).

Wyniki analizy klinicznej wskazywaty, ze po 12 miesigcach obserwacji terapia somatrogonem
stosowanym raz w tygodniu nie byta gorsza (ang. non-inferior) od somatropiny podawanej
raz na dobe pod wzgledem przede wszystkim: rocznego tempa wzrastania (badanie Il fazy
CP-4-006: MD=0,33; 95%CI: -0,24; 0,89; badanie Il fazy CP-4-004: MD=-0,60; 95%ClI: -2,81;
1,61), zmiany SDS wzrostu w stosunku do wartosci poczatkowej (badanie Il fazy CP-4-006:
MD=0,05; 95%Cl: -0,06; 0,16; badanie |l fazy CP-4-004: MD=-0,06; 95%Cl: -0,49; 0,37), zmiany
dojrzatosci kosci (badanie Ill fazy CP-4-006: MD=-0,01; 95%Cl: -0,04; 0,02). Analiza wykonana
po 6 miesigcach leczenia wskazywata, ze terapia somatrogonem stosowanym raz w tygodniu
nie byta gorsza od somatropiny podawanej raz na dobe pod wzgledem rocznego tempa wzra-
stania oraz zmiany SDS wzrostu w stosunku do wartosci poczatkowej (AK 2023).

Wyniki dotyczace porownania bezpieczenstwa terapii somatrogonem z somatroping nie
wykazaty istotnej statystycznie roznicy miedzy obiema terapiami w zakresie wiekszosci oce-
nianych punktéw koncowych. Terapia somatrogonem w porownaniu do terapii somatroping
wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu oraz rumienia w
miejscu wstrzykniecia.

Szczegotowe informacje odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa zamieszczono w analizie
klinicznej dotaczonej do wniosku (AK 2023).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMiT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz z tacznej perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych oraz
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swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne. Jezeli nie
dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu
z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe
ptatnika publicznego (AOTMIT 2016).

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjna tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak
doptat swiadczeniobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda
jednakowe z wynikami obejmujacymi jedynie perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ). Majac na wzgledzie powyzsze okolicz-
nosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

2.3 Horyzont analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. ,,w przypadku gdy
analiza ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwiqzane ze stosowaniem porownaw-
czych technologii medycznych sq state w czasie, mozna przyjqc¢ jednostkowq dtugos¢ hory-
zontu czasowego, np. 1 rok”. Leczenie w programie lekowym nie ma limitéw czasowych. Ze
wzgledu na charakter niniejszej analizy (analiza minimalizacji kosztow) oraz statosc kosztow
terapii w ramach analizowanego programu lekowego, w niniejszej analizie przyjeto roczny
horyzont czasowy.

2.4 Populacja

Populacje docelowa stanowia pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do PL B.19: ,Leczenie
niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”. Projekt
programu lekowego przedstawiono w analizie wptywu na budzet (BIA 2023).

2.5 Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej przyjeto technike minimalizacji kosztow w zwigzku z czym w ra-
mach tej analizy nie szacowano efektow zdrowotnych. Wybor tej techniki analitycznej wy-
nikat z braku istotnych statystycznie roznic skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu
wzgledem komparatora - somatropiny (AK 2023). Szczegotowe uzasadnienie przyjetej tech-
niki analitycznej zamieszczono w rozdziale 2.1. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla
analiz ekonomicznych (Rozporzadzenie MZ, §5 ust.6) brak randomizowanych badan dowo-
dzacych wyzszosci leku nad komparatorem obliguje do oszacowania ilorazu kosztu stosowa-
nia technologii i wynikow zdrowotnych (CUR) dla technologii wnioskowanej (somatrogon)
(somatropina). Podjeto decyzje o oszacowaniu efektow zdrowotnych pod postacia QALY, tj.
wykorzystano preferowang miare efektow zdrowotnych zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOT-
MiT 2016).

Oszacowanie efektow zdrowotnych w postaci QALY wymaga okreslenia uzytecznosci stanu
zdrowia populacji docelowej. Zatozono brak roznicy uzytecznosci miedzy pacjentami leczo-
nymi somatrogonem i somatroping z uwagi na porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia wykazane w analizie klinicznej (AK 2023). W niniejszej analizie zatozono jednak
uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego z leczenia na podstawie rekomendacji NICE dla
somatropiny (NICE TA188). W analizie tej uwzgledniono zakres wzrostu uzytecznosci zwiaza-
nej z leczeniem somatroping mieszczacy sie w przedziale 0,04 do 0,189 (NICE TA188). Wartosc
0,04 zysku rocznego QALY przytoczono w analizie NICE a oparciu o wyniki raportu
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kanadyjskiej agencji HTA (CADTH), ktora z kolei korzystata z wynikow badania wsrod pacjen-
tow otrzymujacych leczenie hormonem wzrostu (CADTH 2007, Wit 1995). Wzrost uzyteczno-
sci 0,189 pochodzi z kolei z badania Joshi 2006, w ktorym autorzy dostosowali wynik oceny
jakosci zycia przedstawiony w Wessex Development and Evaluation Committee (Joshi 2006).
W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wskazano na srednig wartosc z opisanego
wyzej przedziatu jako miare efektu zdrowotnego, natomiast w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci przetestowano wartosci skrajne wspomnianego zakresu.

Wartosci uzytecznosci dla stanow przed i po leczeniu hormonem wzrostu poszukiwano row-
niez w ramach przegladu systematycznego zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
Metodyke przegladu opisano w aneksie 7.2. W wyniku przegladu nie odnaleziono jednak in-
nych publikacji spetniajacej kryteria wtaczenia, oprocz wspomnianego raportu NICE.

lloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR) oszacowano jako iloraz
kosztu catkowitego i QALY.

Tab. 2. Wartoséci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie.

Scenariusz Wzrost uzytecznosci wynikajacy z | Referencja
leczenia hormonem wzrostu

Podstawowy 0,115 Wartosc srednia z zakresu przytoczonego
w rekomendacji NICE dla somatropiny
(NICE TA188)

Sc. analizy 0,04 0,189 Przedziat wartosci wzrostu uzytecznosci

wrazliwosci w wyniku leczenia somatroping (NICE
TA188)

2.6 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy rozwazano uwzglednienie nastepujacych kosztow bezposrednich
medycznych:

o kosztow lekow (somatrogonu i somatropiny),

e kosztow podania tych lekow,

e kosztow kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie lekowym,
e kosztow diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,

e kosztow leczenia zdarzen niepozadanych,

Zaréwno wnioskowany somatrogon, jak i somatropine pacjenci moga wstrzykiwac sobie sa-
modzielnie, stad tez nie uwzgledniano w analizie kosztow podania obu tych lekow (ChPL
Ngenla®, ChPL Omnitrope®). Nie uwzgledniano rowniez kosztow zwigzanych z leczeniem
w programie lekowym (koszty kwalifikacji, koszty diagnostyki i monitorowania, porad ambu-
latoryjnych) z uwagi na fakt, ze w przypadku refundacji somatrogonu i dotaczenia go do PL
B.19., w ktorym znajduje sie somatropina, nie beda to koszty roznicujace. Koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, z uwagi na brak wykazania roznic w zakresie analizy bezpieczen-
stwa, rowniez nie okreslono jako koszty réznicujace.
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Tab. 3. Koszty nieréznicujace, nieuwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Typ kosztu Uzasadnienie

Koszty podania lekow Oba leki pacjenci moga sobie podac samodzielnie.
Koszty kwalifikacji do leczenia Koszty kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie le-
w programie lekowym kowym sg jednakowe dla obu lekow.

Koszty porad i diagnostyki w progra- | Koszty monitorowania leczenia (porady ambulatoryjne)
mie lekowym zgodnie z harmonogramami obu PL sg jednakowe.

Koszt diagnostyki w proponowanym programie lekowym
szacowano jako koszt rowny obecnemu kosztowi diagno-
styki w PL somatropiny, zatem rowniez w tym porownaniu
beda jednakowe.

Koszt leczenia zdarzen niepozada- W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania somatro-
nych gonu i somatropiny w Analizie klinicznej nie wykazano
roznic pomiedzy technologiami medycznymi.

2.6.1 Koszty lekow

2.6.1.1 Aktualna sytuacja refundacyjna hormonu wzrostu

Dynamicznie zmieniajaca sie sytuacja epidemiologiczna, wystepujace wydarzenia geopoli-
tyczne oraz wysokie standardy wytwarzania produktow leczniczych wptywaja na zachwianie
ptynnosci w dostepie do lekdw zarowno na swiecie, jak i w Polsce. Dotychczas zjawisko to
zdarzato sie rzadko, jednak obecnie coraz czesciej stanowi bezposrednie zagrozenie nie
tylko dla zdrowia pacjentow, ale rowniez dla dyscypliny finansow publicznych.

Obserwowane w ostatnim czasie globalne problemy z dostepnoscia hormonu wzrostu oraz
osoczopochodnych czynnikow krzepniecia, zachwiaty dosc stabilng dotychczas polityka go-
spodarowania lekiem.

Zgodnie z zarzadzeniem prezesa NFZ, nabycie lekow niezbednych do realizacji programow
lekowych:

« B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B (ICD-10: Dé6, D67)”,

e B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki
(ICD-10: E23)”,

e B.20 ,Leczenie niskorostych dzieci z ciezkim pierwotnym niedoborem IGF-1 (ICD-10:
E34.3)”,

o B.38,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekta niewydolnoscig nerek (PNN) (1CD-10:
N18)”,

e B.41 ,Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10: Q87.1)",
o B.42 ,leczenie niskorostych dzieci z Zespotem Turnera (ZT) (ICD-10: Q96)”,

e B.64 ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w
porownaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10: R62.9)”,

e B.111 ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow dorostych oraz
mtodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10: E23.0)”,
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odbywa sie po przeprowadzeniu wspolnego postepowania o udzielenie zamowienia publicz-
nego (Zarzadzenie 31/2023/DGL, Obwieszczenie MZ). We wspomnianym postepowaniu, po-
mocnicze dziatania zakupowe realizuje Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdro-
wia, na podstawie art. 37 ust. 2-4 ustawy z dnia 11 wrzesnia 2019 r. - Prawo zamowien pu-
blicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 1710, 1812, 1933 i 2185), zwanej dalej ,,ustawa PZP”.

Bazujac na kryteriach cenowych i poza cenowych (tzw. jakosciowych; okreslonych przez za-
mawiajacego w Specyfikacji Warunkow Zamowienia), postepowanie przetargowe wytania
jednego dostawce leku. Ocena ztozonej oferty odbywa sie wedtug opisanego w dokumencie
sposobu - zazwyczaj na podstawie sumy punktow uzyskanych za kryteria oceny wymienione
w punkcie 1,,O0CENIANE KRYTERIAI ICH RANGAW OCENIE”. Wyliczenie punktow odbywa sie
zgodnie ze sposobem opisanym w punkcie 2 ,,SPOSOB OBLICZANIA WARTOSCI PUNKTOWEJ™.

Zakup lekow z wykorzystaniem procedury przetargowej wiaze sie z konkurencyjnoscia, ktora
w bezposredni sposéb wptywa na erozje cenowa. Konkurencyjnos¢ cenowa jest oczywistg
i niepodwazalng korzyscia wynikajaca z organizacji postepowania przetargowego na zakup
lekow. Biorac pod uwage ostatnie 5 lat, ceny zaréwno hormonu wzrostu, jak rowniez czyn-
nikow krzepniecia, znaczaco spadty.

Postepowanie przetargowe wytania jednego dostawce, ktory jest zwigzany umowa na okres
1 - 2 lat. Sposob zakupu lekow z wykorzystaniem procedury przetargowej obarczony jest
powaznym ryzykiem braku dostepnosci leku, szczegblnie w sytuacjach nieprzewidywalnych,
tj. podczas wystapienia pandemii lub klesk zywiotowych oraz w sytuacji wystapienia proble-
mow produkcyjnych, ktére wptywaja na ilos¢ dostepnego na rynku produktu. W procedurze
przetargowej, swiadczeniodawca nie ma mozliwosci skorzystania z innego, refundowanego
preparatu, gdyz jak powiedziano na wstepie, postepowanie przetargowe na zakup leku, wy-
tania tylko jednego dostawce.

Doswiadczenia ostatnich miesiecy, a takze niepewna przysztosc, zmuszaja do podjecia dys-
kusji co do ewentualnej weryfikacji dotychczasowego sposobu zakupu preparatow hormonu
wzrostu i koniecznosci dywersyfikacji dostarczanych produktéow, co wptynie na podniesienie
bezpieczenstwa lekowego w Polsce.

W zwiazku z problemami produkcyjnymi firmy Novo Nordisk, na rynku globalnym zaobserwo-
wano niedostateczng ilosc dostepnego hormonu wzrostu w stosunku do istniejacego zapo-
trzebowania. Karsten Munk Knudsen, Chief Financial Officer firmy Novo Nordisk wskazuje,
ze ,inwestujac masowo w zwiekszenie mocy produkcyjnych, Novo Nordisk ma nadzieje
zwiekszyc¢ podaz lekow, chociaz w 2023 r. nadal beda wystepowac okresowe ograniczenia
w dostawach” (Medwatch 2023).

Jak wskazuje American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) oraz US Food and Drug
Administration (FDA), obecnie brakuje hormonu wzrostu - somatropiny. Prace nad zapew-
nieniem dostaw oraz redukcji brakow w dostepnosci beda realizowane do grudnia 2023 roku.
Firmy produkujace somatropine, tj. Novo Nordisk, Eli Lilly i Pfizer, rowniez wskazuja na wy-
stepujace braki w dostepnosci hormonu wzrostu (CIDRAP 2023).

Jak podkresla firma Novo Nordisk, brakiw dostepnosci produktu Norditropin Flexpro® 15 mi-
ligramow (mg)/1,5 mililitra (ml), spowodowane sa zwiekszonym popytem i opoznieniami w
produkcji. Wedtug informacji przekazywanych przez Novo Nordisk, preparaty zawierajace 10
mg/1,5ml, 30mg/3 ml i5mg/1,5 ml somatropiny sa nadal dostepne, jednak na stronie FDA,
wszystkie wymienione prezentacje preparatu Norditropin Flexpro® raportowane sg jako
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niedostepne. Z powodu opoznien wystepujacych u producenta, od stycznia 2023 roku rapor-
towane sq braki w dostepnosci zestawow Humatrope® 12 mg i 24 mg firmy Eli Lilly. Zgodnie
z informacjami podawanymi przez firme Pfizer, braki w dostepnosci dwukomorowych wkta-
dow zawierajacych somatroping w dawce 5 mg/ml i 12 mg/ml oraz opakowan Miniquick®
wynikajg ze zwiekszonego popytu i innych wspotwystepujacych przyczyn (CIDRAP 2023).

Obecnie na rynku (europejskim) dostepne sg preparaty firmy Genentech (Nutropin NuSpin®)
i Sandoz (Omnitrope®) (CIDRAP 2023). Ze wzgledu na przedtuzajace si¢ ograniczenia w do-
stepnosci hormonu wzrostu, rodziny chorych staraja sie uzyskac dostep do preparatow za-
wierajacych hormon wzrostu (NPR 2023).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie w Polsce w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu refundo-
wane sg trzy produkty somatropiny - Genotropin® firmy Pfizer, Norditropin NordiFlex® firmy
Novo Nordisk oraz Omnitrope® firmy Sandoz (Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym
kazdy z wymienionych producentéw moze przystapi¢ do postepowania przetargowego ogta-
szanego rokrocznie na okoto 2 miliony jednostek miedzynarodowych, ktore wytoni tylko je-
den podmiot odpowiedzialny dostarczajacy hormon wzrostu.

Proces produkcji hormonu wzrostu jest czasochtonny i kosztochtonny. Dziatania majace na
celu zapewnienie dostepnosci preparatu na rynku oraz procedury zwigzane z udziatem w po-
stepowaniu przetargowym wymagaja przeprowadzenia z Kilkumiesiecznym wyprzedzeniem
prognoz zwigzanych ziloscig produkowanej substancji czynnej. Takie kalkulacje zwigzane s
ze znacznym ryzykiem. W zwiazku z powyzszym producenci lub podmioty odpowiedzialne
wystepujace w ich imieniu podejmuja decyzje o przystapieniu do postepowania przetargo-
wego dopiero po opublikowaniu specyfikacji warunkow zamowienia. W sytuacji przegrania
postepowania przetargowego, przez wzglad na przewidywalne, istotne ryzyko koniecznosci
zniszczenia zamowionej ilosci leku, podmioty z bardzo duzg ostroznoscig podchodza do po-
stepowania przetargowego lub podejmuja decyzje o rezygnacji z udziatu.

Powyzsze okolicznosci miaty bezposredni wptyw na problem z dostepnoscia do hormonu
wzrostu, ktory wedtug prognoz, utrzyma sie do potowy 2024 roku.

W potowie marca biezacego roku, ogtoszone zostato postepowanie przetargowe
ZZP.ZP.411.51.2023 ,,Preparat rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu do podawania w
automatycznych wstrzykiwaczach (penach) Czesci: 1+3”, ktorego termin otwarcia ofert zo-
stat przesuniety przez wzglad na brak oferentow. Finalnie, postepowanie ZZP.ZP.411.51.2023
zostato uniewaznione (Tab. 4; ZZP.ZP.411.51.2023).

Tab. 4 Szczegoty dotyczace postepowania przetargowego ZZP.ZP.411.51.2023.

1: Dla pacjentéw leczonych w ramach programow lekowych pn.: ,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki (SNP)”, , Leczenie niskorostych dzieci z Zespo-
tem Turnera (ZT)"”, ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekia niewydolnoscia nerek (PNN)”,
»Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy (...)

Nr Nazwa (firma) i adres | Nazwa kryterium Wartos¢
Wykonawcy

Nie ztozono zadnej oferty
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2: Dla pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego pn.: Leczenie Prader -Willi (PW)”

Nr Nazwa (firma) i adres | Nazwa kryterium Wartosc
Wykonawcy

Nie ztozono zadnej oferty

3: Dla pacjentow leczonych w ramach programu lekowego pn.: ,lLeczenie hormonem wzrostu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania ciazy (SGA [ub
IUGR)"”

Nr Nazwa (firma) i adres | Nazwa kryterium Wartosc
Wykonawcy

Nie ztozono zadnej oferty

Postepowanie przetargowe ZZP.ZP.411.65.2023 na zakup preparatu rekombinowanego ludz-
kiego hormonu wzrostu do podawania w automatycznych wstrzykiwaczach (penach) Czesci:
1+3, zostato ogtoszone z koncem marca 2023 roku.

Do postepowania sptyneta jedna oferta, w wyniku czego 20 kwietnia 2023 roku podczas pu-
blicznej sesji otwarcia ofert wytoniono wykonawce. Firma Lek S.A. zaoferowata hormon
wzrostu w cenie 63,50 zt brutto za jednostke miedzynarodowa w kazdej z trzech czesci
postepowania. W zwiazku z brakiem alternatyw, zamawiajacy 28 kwietnia 2023 roku zawia-
domit o wyborze najkorzystniejszej oferty, jednoczesnie informujac, iz zamawiajacy zmniej-
szyt zakup produktu leczniczego do kwoty przeznaczonej na realizacje zamowienia (dotyczy
kazdej z ww. czesci zamowienia), zgodnie z zapisami SWZ rozdziatu VIII ust. 1 pkt. 1.2.2:

e czesc 1-ilos¢ dawek: 476 420 mg, cena catkowita zakupu brutto za przedmiot zamo-
wienia: 30 252 670,00 zi;

e (Czesc 2 - ilosc dawek: 19 450 mg, cena catkowita zakupu brutto za przedmiot zamo-
wienia: 1235 075,00 zt;

o czesc 3 - ilos¢ dawek: 103 280 mg, cena catkowita zakupu brutto za przedmiot zamo-
wienia: 6 558 280,00 zt.

Zakupiony lek zabezpieczy pacjentow do potowy 2023 roku.

Tab. 5 Szczegoty dotyczace postepowan przetargowych na zakup hormonu wzrostu.

Data otwar- 30.01.201 07.08. | 04.03. | 23.09.2 08.03.2 11.03.2022 | 20.04.202
cia/numer poste- | 8/ZZP- 2019/ 2020/ 020/ 021/ 1ZZP.2P.41 3/7ZP.IP.4
powania przetar- | 26/19 Z1P- Z1P- ZIP- Z1P- 1.11.2022 11.65.202
gowego 152/19 | 43/20 174/20 37/21 3
Pfizer Pol- | cena 12,77 13,15 12,77 11,47 12,63 10,48
ska Geno- netto
tropin [zt]

cena 13,79 14,2 13,79 12,39 13,64 11,32

brutt

o [zt]
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Data otwar- 30.01.201 | 07.08. | 04.03. | 23.09.2 | 08.03.2 | 11.03.2022 | 20.04.202
cia/numer poste- | B/ZZP- 2019/ | 2020/ | 020/ 021/ /ZZP.ZP.41 | 3/ZZP.IP.4
powania przetar- | 26/19 ZZP- ZZP- ZZP- ZZP- 1.11.2022 11.65.202
gowego 152/19 | 43/20 174/20 37/21 3

LEK S.A. cena 13,54 11,48 10,28 11,31 9,43 9,38 58,8

Omnitrope | netto
[#]
cena 14,62 12,4 11,1 12,21 10,18 10,13 63,5

brutt
o [zt]

W 2023 roku, do postepowania przetargowego przystapit tylko jeden oferent. Cena zaofero-
wana w postepowaniu przetargowym ZZP.ZP.411.65.2023 jest 6 razy wyzsza w porownaniu do
cen zaoferowanych w 2022 roku.

Zgodnie z wypowiedzia przedstawiciela Ministerstwa Zdrowia: ,,Dwoch producentow ludz-
kiego rekombinowanego hormonu wzrostu nie przystapito do przetargu ttumaczac sie trud-
nosciami na etapie produkcji, a kolejny zazadat pieciokrotnie wyzszej ceny niz wczesniej.”
W ten sposob Ministerstwo Zdrowia ttumaczy ktopoty z dostepem do leku. Jednoczesnie za-
pewnia, ze nie przewiduje zawieszenia terapii dla potrzebujacych pacjentow (Puls Medycyny
2023).

Bezpieczenstwo lekowe, to nie tylko rozwoj potencjatu sektora lekow i wyrobow medycz-
nych - inwestycje zwiazane z produkcjg w Polsce substancji czynnych, to takze dotozenie
wszelkich staran do tego, aby zabezpieczyc dostep do lekow, ktore z roznych wzgledow nie
sq produkowane w Polsce (MRiT gov.pl).

W celu zapewnienia dostepu do hormonu wzrostu ponad 5 tysigcom pacjentow, wydaje sie
by¢ konieczne poszerzenie dostepu do nowych lekow zawierajacych hormon wzrostu. Istotna
jest rowniez zmiana lub modyfikacja dotychczasowego sposobu zamowien polegajaca na
stworzeniu sytuacji, w ktorej zostanie wytoniony wiecej niz jeden oferent. Dziatanie takie
doprowadzi do wiekszej przewidywalnosci zarowno po stronie producenta, ktory ograniczy
ryzyko zwiazane z koniecznoscia zniszczenia sprowadzonego leku, jak i po stronie zamawia-
jacego, ktory zapewni dostep do leku potrzebujacym. Podmiot zamawiajacy bedzie stat na
strazy dyscypliny wydatkow publicznych zawierajac odpowiednie mechanizmy dzielenia ry-
zyka, ktore zobowiaza dostawcow do sprzedawania leku po cenie hurtowej brutto ,,nie wyz-
szej niz”.

2.6.1.2 Koszty somatrogonu (Ngenla®)

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie somatrogonu (Ngenla®) w trybie refundacji leku
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczyn-
noscig przysadki (ICD-10: E23)”, potaczonego z obecnie istniejagcym programem B.19., w ra-
mach ktorego refundowana jest somatropina. Tres¢ proponowanego programu lekowego za-
mieszczono w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA 2023).

Whiosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nia preparatu Ngenla®™

o Ngenla 24 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napet-
nionym,
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e Ngenla 60 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napet-
nionym.

Zgodnie z przedstawionym w ChPL opisem dawkowania zalecana dawka somatrogonu dla
dzieci i mtodziezy wynosi 0,66 mg/kg masy ciata pacjenta, podawana raz w tygodniu we
wstrzyknieciu podskornym. Wstrzykniecie moze podac sobie sam pacjent (lub opiekun), dla-
tego nie wliczano w tym przypadku kosztéw podania (ChPL Ngenla®). Roczne zuzycie leku
oszacowano w Rozdz. 2.6.1.4.

2.6.1.3 Koszty somatropiny

Somatropina (Genotropin®, Norditropin NordiFlex®, Omnitrope®) jest refundowana w ramach
szesciu programow lekowych. Leczone sg nig nie tylko niskoroste dzieci, ale takze pacjenci
z zespotem Turnera, zespotem Pradera-Williego czy hipotrofig wewnatrzmaciczng. W ramach
PL B.19 leczone sa niskoroste dzieci, z opoznionym wiekiem kostnym, u ktorych w okresie
niemowlecym i/lub poniemowlecym wystepuja nawracajace stany hipoglikemii.

Zgodnie z przedstawionym w ChPL opisem dawkowania zalecana dawka somatropiny dla
dzieci i mtodziezy wynosi od 0,025 do 0,035 mg/kg masy ciata pacjenta, podawana raz na
dobe we wstrzyknieciu podskornym. Wstrzykniecie moze podac sobie sam pacjent (lub opie-
kun), dlatego nie wliczano w tym przypadku kosztow podania (ChPL Omnitrope®).

Koszt za mg somatropiny oszacowano na podstawie analizy wynikow przetargow przeprowa-
dzanych przez Ministerstwo Zdrowia celem zakupu somatropiny na potrzeby realizacji finan-
sowania opisanych powyzej programow lekowych (Przetarg 2023). W odnalezionym przetargu
z kwietnia 2023 r. koszt NFZ za mg somatropiny wyniost 63,50 zt brutto. Szczegotowe osza-
cowanie kosztu przedstawiono w Tab. 7.

2.6.1.4 Zuzycie roczne

Do oszacowania zuzycia rocznego zarowno somatrogonu jak i somatropiny niezbedna jest
srednia masa ciata pacjentow. Poniewaz jednak nie jest to parametr réznicujacy oszacowano
proporcje zuzycia rocznego somatrogonu wzgledem somatropiny, tak aby na tej podstawie
moc oszacowac proporcje catkowitych kosztoéw rocznej terapii. Biorac pod uwage Srednig
dawke somatropiny rowna 0,03 mg/kg i 7 dawek w ciagu tygodnia oraz uwzgledniajac dawke
somatrogonu rowng 0,66 mg/kg i jedng dawke w ciagu tygodnia oszacowane proporcje zu-
Zycia somatrogonu wzgledem somatropiny wyniosty 3,14.

Na podstawie Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosd
Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r. roczne zuzycie somatropiny w 2022 r.
dla pacjentow w PL B.19. wynosito 1 688 368 mg (Uchwata NFZ). Zgodnie z zapisem Uchwaty
z PL B.19 w 2022 roku korzystato 5 040 dzieci (Uchwata NFZ). Na tej podstawie oszacowano
srednie zapotrzebowanie na somatropine na jednego pacjenta, ktoére nastepnie
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wykorzystano do obliczenia rocznych kosztow leczenia somatroping. Do oszacowania rocz-
nych kosztow leczenia somatrogonem uzyto zapotrzebowania jak dla somatropiny oraz pro-
porcjonalnego wspétczynnika zuzycia somatrogonu wzgledem somatropiny.




Somatrogon (Ngenla”™) w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu
— analiza minimalizacji kosztow




Somatrogon (Ngenla”™) w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu

— analiza minimalizacji kosztow

Tab. 7. Oszacowanie kosztu za mg somatropiny na podstawie analizy wyniku przetargu (Przetarg 2023).

Numer postepowa-

Termin sktada-

Nazwa i adres

Liczba zakupionych mg soma-

Cena caltkowita za-

Koszt brutto za

Koszt netto za

95-010 Strykow

nia nia ofert Wykonawcy tropiny [mg] kupu brutto [zi] mg [zi] mg [zt]
Lek S.A., Podli-
Z7P.7P.411.65.2023 |20.04.2023 r. pie16, 476 420 30 252 670,00 63,50 58,80
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2.7 Dyskontowanie

Dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych nie byto konieczne z uwagi na przyjety roczny
horyzont czasowy analizy (AOTMIT 2016).

2.8 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zaplanowano scenariusze dla wartosci niepewnych, o duzym
wptywie na wyniki analizy. Porownywane technologie lekowe réznicuje koszt leku, stad tez
znaczenie dla kosztéw ma ich dawkowanie. W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano
scenariusze, w ktorych wzieto pod uwage minimalny i maksymalny zakres dawkowania so-
matropiny. Dawkowanie somatropiny opisano w Rozdz. 2.6.1.3. Pozostate dwa scenariusze
analizy wrazliwosci dotyczyty minimalnego i maksymalnego efektu zdrowotnego w postaci
zwigkszenia uzytecznosci stanu zdrowia w wyniku zastosowanego leczenia.

W Tab. 8 zamieszczono liste scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Ze wzgledu na wybrany typ analizy ekonomicznej, tj. minimalizacje kosztoéw odstapiono od
przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci. W analizie wystepuje kilka parame-
trow, ktorych zmiane przetestowano w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

2.9 Analiza progowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (Rozporzadzenie MZ) w ramach analizy ekonomicznej,
w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnio-
skowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero zamiast przedsta-
wienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Ponadto zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych (Rozporzadzenie
MZ) w przypadku spetnienia art. 13. ust. 3 Ustawy refundacyjnej konieczne jest oszacowanie
ceny zbytu netto, dla ktorej wartosci CUR sie zrownuja. Z uwagi na wykazang i omowiong
szerzej w analizie klinicznej (AK 2023) porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo, cena
zbytu netto wnioskowanej technologii, o ktorej mowa w 85 ust. 6 pkt 3 bedzie taka sama jak
cena zbytu netto opisana w 85 ust. 4 (Rozporzadzenie MZ).

Tym samym cena progowa w niniejszej analizie oznacza cene zbytu netto leku Ngenla®, przy
ktorej koszty catkowite leczenia lekiem Ngenla®beda takie same jak koszty catkowite lecze-
nia technologia opcjonalng, tj. somatropina.
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Tab. 8. Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Scenariusz

WartoSc w scenariuszu

WartosSc w scenariuszu ana-

Uzasadnienie

podstawowym lizy wrazliwosci
Dawkowanie somatropiny: 0,030 mg/kg 0,025 mg/kg Uwzgledniono minimalny i maksymalny zakres dawkowania soma-
0,025 mg/kg tropiny.
Dawkowanie somatropiny: 0,030 mg/kg 0,035 mg/kg
0,035 mg/kg
Wzrost wartosci uzyteczno- | 0,115 0,04 Uwzgledniono minimalny i maksymalny zakres uzyskiwanego
sci wynikajacy z leczenia efektu zdrowotnego zwigzanego z leczeniem.
hormonem wzrostu: 0,04
Wzrost wartosci uzyteczno- | 0,115 0,189

sci wynikajacy z leczenia
hormonem wzrostu: 0,189
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2.10

W tabeli ponizej (Tab. 9) zestawiono wszystkie parametry i zatozenia zastosowane w ramach
analizy podstawowej.

Podsumowanie tabelaryczne zatozen

Tab. 9. Zestawienie parametrow i zatozed wykorzystanych w analizie.

Parametr Wartos¢ Rozdziat

Ogolne

Perspektywa analizy NFZ Rozdziat 2.2

Horyzont czasowy 12 miesiecy Rozdziat 2.3

Dyskontowanie Brak dyskontowania (horyzont <1 rok) Rozdziat 2.7

Efekt kliniczny

Skutecznosc Brak roznic miedzy porownywanymi le- | Rozdziat 2.1
, kami. Na podstawie wynikow analizy

e Klinicznej (AK 2023).

Koszty
F | Rovdziat 2.6.12
Koszt NFZ za mg somatropiny 63,50 zt | Rozdziat 2.6.1.3

Dawkowanie Ngenla®

0,66 mg/kg, raz na tydzien

Rozdziat 2.6.1.2

Dawkowanie somatropiny

0,03 mg/kg, raz na dobe

Rozdziat 2.6.1.3

Roczne (2022 r.) zapotrzebowanie

Rozdziat 2.6.1.4

na somatroping w PL B.19 1688 368 mg
Uzytecznosci
Wzrost uzytecznosci stanu zdrowia 0.115 Rozdziat 2.5

zwigzany z leczeniem

2.11 Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosz-
tow interwencji i komparatora. Sprawdzono wyniki przy zmianie parametrow na wartosd
graniczne. Nie odnaleziono btedow.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono petnotekstowej analizy ekonomicznej
spetniajacej kryteria wtaczenia do przegladu. Odnaleziono zostaty dwa abstrakty konferen-
cyjne (ISPOR 2022), w ktorych przeprowadzono poréownanie efektywnosci kosztowej zasto-
sowania somatrogonu wzgledem somatropiny. W obu publikacjach (Rivolo 2022, Mehl 2022)

13



Somatrogon (Ngenla®) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu
— analiza minimalizacji kosztow

wyniki oparto na modelowaniu Markova i perspektywie ptatnika. W modelach uwzgledniono
efekt zdrowotny w postaci zmiany uzytecznosci stanu zdrowia zaleznej od zmian wspotczyn-
nika SD wzrostu oraz uwzgledniono zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z podawania leku
codziennie (somatropina) wzgledem podawania raz w tygodniu (somatrogon).

Wyniki z abstraktu Rivolo 2022 wskazuja na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w postaci od 0,19 do 0,43 QALY w pieciu analizowanych krajach: USA, Kanada, Hiszpania,
Szwecja, Irlandia w wyniku zastosowania somatrogonu oraz jego efektywnosc kosztowa
wzgledem leczenia somatroping.

Wyniki z abstraktu Mehl 2022 z perspektywy ptatnika w Niemczech wigzaty sie z uzyskaniem
dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 0,5 QALY oraz wzrostu wydatkow ptatnika na
poziomie €95,499. Z kolei wyniki z perspektywy UK wigzaty sie z uzyskaniem dodatkowego
efektu zdrowotnego w postaci 0,54 QALY oraz wzrostu wydatkéw o ok. £27,991.

Wyniki tych analiz trudno jednoznacznie zestawic w porownaniu z analiza minimalizacji kosz-
tow. W porownaniu z analiza Mehl 2022 (w perspektywie siedmiu lat podawania leku), roznica
w kosztach podzielona na 7, (€13,6431£3,999 daje ok. 60 575 zt i ok. 20 755 zt) w perspek-
tywie ptatnika z Niemiec wydaje byc zblizona do oszacowan niniejszej analizy.

Walidacja zewnetrzna

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na zastosowang technike minimalizacji
kosztow.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa
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3.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wskazuja, ze zmiana zatozen dotyczacych dawkowania somatropiny wptywa
na zakres roznicy w catkowitych kosztach leczenia.

Wyniki oszacowania ceny progowej zamieszczono w B atomiast wartosci CUR w [
. Wszystkie oszacowane ceny progowe sa wieksze niz wnioskowana cena zbytu netto.
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4 Ograniczenia

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak jednakowego dawkowania somatropiny w przeli-
czeniu na kg masy ciata pacjentow. Opisywany w Charakterystyce Produktu Leczniczego za-
kres dawkowania 0,025-0,035 mg/kg ma wptyw na oszacowanie zwiekszonego proporcjonal-
nie zuzycia somatrogonu wzgledem somatropiny i tym samym na oszacowanie catkowitych
kosztow leczenia somatrogonem. Niemniej jednak niepewnosc w tym zakresie uwzgledniono
w scenariuszach analizy wrazliwosci i wskazano na przedziat roznicy kosztow catkowitych
pomigdzy leczeniem somatrogonem a dotychczasowym leczeniem somatroping.
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5 Dyskusja
5.1 Metody

Efektywnosc kosztowa leczenia preparatem Ngenla® (somatrogon) porownano z leczeniem
z zastosowaniem somatropiny. Wyniki analizy klinicznej wskazuja na co najmniej rownowaz-
nosc¢ somatrogonu w porownaniu z somatroping w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania we wskazaniu wynikajacym z tresci proponowanego programu lekowego. Wyniki
po 12 miesigcach obserwacji wskazywaty na brak roznic pomiedzy terapiami w zakresie ta-
kich punktow koncowych jak: roczne tempo wzrastania, zmiana SDS wzrostu w stosunku do
wartosci poczatkowej, zmiana dojrzatosci kosci. Nie wykazano rowniez istotnej statystycznie
réznicy miedzy obiema terapiami w zakresie wiekszosci analizowanych punktow koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii. Na tej podstawie podjeto decyzje o przeprowadzeniu
analizy technikg minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na brak kosztow
roznicujacych po stronie pacjenta, wyniki z perspektywy wspolnej bytyby tozsame z wyni-
kami z perspektywy NFZ, dlatego nie przytaczano ich w niniejszej analizie.

W ramach analizy uwzgledniono koszty lekow oraz ich dawkowanie, ktore miato bezposredni
wptyw na oszacowanie proporcji zuzycia rocznego obu lekow. Niepewnos¢ dotyczaca tego
parametru zostata uwzgledniona w scenariuszach analizy wrazliwosci. Koszty monitorowania
i diagnostyki w programie lekowym nie byty kosztami roznicujacymi z uwagi na ten sam spo-
sob monitorowania przebiegu leczenia. Stad tez odstapiono od szacowania ich w niniejszej
analizie.

5.2 Wyniki

5.3 Wyniki innych analiz

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych zgodnie z metodyka opisang
w aneksie 7.1.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono petnotekstowej analizy ekonomicznej
spetniajacej kryteria wtaczenia do przegladu. Odnaleziono zostaty dwa abstrakty konferen-
cyjne (ISPOR 2022), w ktorych przeprowadzono porownanie efektywnosci kosztowej zasto-
sowania somatrogonu wzgledem somatropiny. W obu publikacjach (Rivolo 2022, Mehl 2022)
wyniki oparto na modelowaniu Markova i perspektywie ptatnika. W modelach uwzgledniono
efekt zdrowotny w postaci zmiany uzytecznosci stanu zdrowia zaleznej od zmian wspotczyn-
nika SD wzrostu oraz uwzgledniono zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z podawania leku
codziennie (somatropina) wzgledem podawania raz w tygodniu (somatrogon).
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Wyniki z abstraktu Rivolo 2022 wskazuja na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w postaci od 0,19 do 0,43 QALY w pieciu analizowanych krajach: USA, Kanada, Hiszpania,
Szwecja, Irlandia w wyniku zastosowania somatrogonu oraz jego efektywnosc kosztowa
wzgledem leczenia somatroping.

Wyniki z abstraktu Mehl 2022 z perspektywy ptatnika w Niemczech wigzaty sie z uzyskaniem
dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 0,5 QALY oraz wzrostu wydatkow ptatnika na
poziomie €95,499. Z kolei wyniki z perspektywy UK wiazaly sie z uzyskaniem dodatkowego
efektu zdrowotnego w postaci 0,54 QALY oraz wzrostu wydatkow o ok. £27,991.

Wyniki tych analiz trudno jednoznacznie zestawi¢ w porownaniu z analiza minimalizacji kosz-
tow. W porownaniu z analiza Mehl 2022 (w perspektywie siedmiu lat podawania leku), roznica
w kosztach podzielona na 7, (€13,643 1 £3,999 daje ok. 60 575 zt i ok. 20 755 zt) w perspek-
tywie ptatnika z Niemiec wydaje byc zblizona do oszacowan niniejszej analizy.
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6 Whnioski
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7 Aneks numerowany

7.1 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania somatrogonu we wnioskowanej populacji:

e MEDLINE (PubMed): do 15.06.2023;
o Embase (embase.com): 15.06.2023.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszuki-
wano analiz ekonomicznych poprzez strone https: //www.york.ac.uk/crd/.

Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny
technologii medycznych. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

B Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

. Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

. Walia - http://www.awmsg.org/

. Irlandia - http://www.ncpe.ie/

. Francja - http://www.has-sante.fr/

. Holandia - http: //www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
B Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
. Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

. Kanada - http://www.cadth.ca

“ Szwecja — http://www.sbu.se/en/

. Norwegia — https: //legemiddelverket.no/

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i}, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (IJll)). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 17, Tab. 18). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez trzy osoby (I N .
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 1).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne
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Populacja: pacjenci w wieku 3 lat i starsi z zaburzeniami wzrostu spo-
wodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzro-
stu

Rodzaj interwencji: somatrogon

Komparator somatropina

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Tab. 17. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych somatrogonu w bazie MEDLINE (PubMed),

na dzien 15.06.2023.

1. | Somatrogon [supplementary concept] 2
2. | ngenla [tw] 2

3. | "MOD 4023"[tw] 5
4. | "MOD4023"[tw] 5

5. | "MOD-4023" [tw] 5
6. | "PF06836922" [tw] 0
7. | "PF-06836922"[tw] 0
8. | "PF 06836922"[tw] 0
9. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 8
10. | ,Economics, Pharmaceutical"[Mesh] 3105
11. | ,Quality of Life"[Mesh] 267 154
12. | ,Value of Life”[Mesh] 5 806
13. | “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 15 657
14. | ,Models, Economic”[Mesh] 16 213
15. | ,Markov Chains”[Mesh] 15 955
16. | ,Monte Carlo Method”[Mesh] 32183
17. | ,Decision Trees"[Mesh] 12 292
18. | economic* [tw] 792 444
19. | cost™ [tw] 885 757
20. | costing® [tw] 6 554
21. | costly [tw] 45 280
22. | costed [tw] 499
23. | price” [tw] 48 679
24. | pricing” [tw] 7 310
25. | pharmacoeconomic* [tw] 4 964
26. | ,quality of life"” [tw] 430 082
27. | qol* [tw] 52 368
28. | hrgol* [tw] 23 677
29. | “Quality adjusted life year*” [tw] 23 867
30. | qgaly* [tw] 14 329
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31. | cba [tw] 27 946
32. | cea [tw] 26 927
33. | cua [tw] 1706
34. | utilit* [tw] 265 775
35. | markov* [tw] 36 162
36. | ,monte carlo” [tw] 68 360
37. | ,decision tree” [tw] 12 347
38. | ,decision model” [tw] 2 250
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 2183 701
OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
39. | #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
40. | #9 AND #39 0

Tab. 18. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych somatrogonu w bazie EMBASE (em-
base.com) na dzien 15.06.2023.

1. | somatrogon/exp 56

2. | somatrogon:ti,ab,kw 29

3. | ngenla:ti,ab,kw 3
4. | MOD 4023:ab,kw,ti 42

5. | MOD4023:ab,kw,ti 42

6. | MOD-4023:ab,kw,ti 42
7. | PFO6836922:ab kw,ti

8. | PF 06836922:ab,kw,ti

9. | PF-06836922:ab kw,ti 0
10. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 86
11. | (health economics'/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 796 583
12. | (‘quality of life'/exp OR 'guality of life') AND [embase]/lim 676 391
13. | value of life":ab,ti AND [embase]/lim 297
14. | (quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [embase]/lim 32 806
15. | ('decision tree'/exp OR 'decision tree’) AND [embase]/lim 20111
16. | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 329 870
17. | (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim 812 121
18. | (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 54 601
19. | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 767
20. | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 71956
21. | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 6 305
22. | quality of life':ab,ti AND [embase]/lim 477 717
23. | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 33 583
24. | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 33774
25. | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 24112
26. | cba':ab,ti AND [embase]/lim 12 542
27. | cea:ab,ti AND [embase]/lim 35 966
28. | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1454
29. | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 311 620
30. | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 28 781
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31. | monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 41 037
decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys":ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 192 125

32. | base]/lim

33. | cost-effectiveness’:ab,ti AND [embase]/lim 90 385

34. | ‘cost-utility:ab,ti AND [embase]/lim 8 330
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 607 571
OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

35. | OR #33 OR #34

36. | #10 AND #34 1

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych somatrogonu we
wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 1

MEDLINE (PubMed): 0
EMBASE (embase.com): 1

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutow: 2

\d

v
Przeglad petnych tekstow: 0

_| Prace odrzucone na podstawie
"| przegladu petnych tekstow: 0

Publikacje (n=0):
Analizy ekonomiczne: 0

W wyniku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono petnotekstowych publikacji spet-
niajacych kryteria wtaczenia do przegladu. Wyniki przegladu opisano w rozdziale 5.3. Listy
badan odrzuconych zamieszczono w Tab. 19. Na potrzeby przeprowadzenia walidacji konwe-
rgencji (Rozdz. 2.11) zdecydowano sie przytoczy¢ wyniki z odnalezionych abstraktow.
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Tab. 19. Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu petnych
tekstow,

Publikacja Przyczyna odrzucenia

Mehl A, Goh A, Gupta S. Cost-effectiveness of once-daily somatropin from Abstrakt konferencyjny
Sandoz versus once-weekly somatrogon for the treatment of growth hormone
deficiency in children and adolescents. Value in Health, Vol. 25, Issue 12,
Supplement S171, 2022.

Rivolo §, Loftus J, Peter B. Cost-effectiveness and cost-utility analysis of so- | Abstrakt konferencyjny
matrogon once-weekly injectable vs daily growth hormones for treating pedi-
atric growth hormone deficiency. Value in Health, Vol. 25, Issue 12, Supple-
ment 558, 2022.

7.2 Poszukiwanie wartosci uzytecznosci do modelu

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, jezeli
analiza obejmuje oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, to musi zawierac przeglad sys-
tematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przy-
jetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (Rozporzadzenie MZ).

Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 22.06.2023) pod katem uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu (tj. uzytecznosci zwigzane z leczeniem hormonem wzro-
stu). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 2).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: badania uzytecznosci, przeglady uzytecznosci
Kwestionariusz EQ-5D
Populacja: pacjenci z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedosta-

tecznym wydzielaniem hormonu wzrostu

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono innych publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia,
oprocz opisanego w Rozdz. 2.5 raportu NICE dla somatropiny (NICE TA188).

Tab. 20. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 22.06.2023.

#1 | growth failure [Text Word] 3854
#2 | EQ 5D [Text Word] 12 346
#3 | #1 AND #2 1
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zré-
nych bazach danych: dtach: 1

MEDLINE (PubMed): 1

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

> Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 1

A J

Przeglad petnych tekstow: 1

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 0

Publikacje: 1

7.3 Opis modelu

Do wniosku dotaczono model analizy ekonomicznej umozliwiajacy przesledzenie i powtorze-
nie kalkulacji opisanych w niniejszym w dokumencie. W modelu wyrézniono nastepujace
arkusze:

» Wprowadzenie: zawierajacy ogolne informacje dotyczace m.in. celu analizy, przyje-
tej perspektywy czy horyzontu czasowego,

e Ustawienia: zawierajacy opis modelu

e Parametry analizy: zawierajacy dane wejsciowe dla modelu

e Analiza podstawowa: zawierajacy wyniki analizy dla scenariusza podstawowego;
e Analiza scenariuszy: zawierajacy wyniki analizy wrazliwosci;

* Referencje: zawierajacy spis referencji wykorzystanych w analizie;

e Pomocnicze: zawierajacy pomocnicze oszacowania lub pomocnicze wartosci zapew-
niajace funkcjonalnos¢ modelu;

e Koszty Ngenla®, somatropiny: zawierajacy oszacowania kosztow za mg obu substancji
czynnych.
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7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 21 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wnio-
sku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Koszty leku na podsta-
wie danych Wniosko-
dawcy i wynikow ostat-
niego przetargu
Z7P.ZP.411.65.2023

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

« analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

e analize wrazliwosci;

Rozdziaty 2.8 i 3.2

« przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1 i rozdziat 5.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technolo-
gii opcjonalnych (...);

Rozdziaty 3.112.5

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia;

Nie dotyczy

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

* zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano osza-
cowan (...);

+ wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(-.-);

Dane wejsciowe wraz z
opisem i zatozeniami
Zamieszczono w roz-
dziale Metody

wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej (...).

« dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji | Dotaczono
i oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia Rozdziat 2.1

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, za-
miast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 2.10

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzie-
lenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc przedstawione w naste-
pujacych wariantach:

e« z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedstawiono wariant
z i bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia

ryzyka.

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, ana-
liza ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyni-
kow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana

Rozdziat 3
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zy-
cia;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng
(..);

» kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspol-
czynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspot-
czynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.7

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, ana-
liza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdziat 2.517.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

s uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.8

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawo-
wej.

Rozdziat 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

s z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych;

ez perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzon-
cie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy
§4ust. 3pkt 3i4.

Opis metodyki przegla-
dow w aneksie 7.2

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w 81, muszg zawierac:

« dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa-
niem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji;

¢ wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlno-
sci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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