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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6ézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADA przeciwciata przeciwlekowe (ang. antidrug antibodies)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCOA ang. Dyad Clinical Outcome Assessment

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GH hormon wzrostu (ang. growth hormone)

GHD deficyt hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency)

GRS Growth Hormone Research Society

HAS Haute Autorité de Santé

HV szybkos$¢ wzrostu (ang. height velocity)

HRQoL jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1)

IGEBP-3 Egptyd wiazf_qcy sie do insulinopodobnego czynnika wzrostu 3 (ang. insulin-like growth factor

inding peptide 3)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LI niedogodnosc¢ w zyciu (ang. life interference)

LSM $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least mean square)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nieistotny statystycznie

faza przedtuzona (ang. open label extension)

Pediatric Endocrine Society

ang. Patient Global Impression Severity — Impact on Daily Activities

produkt krajowy brutto

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

jakosci zycia u niskorostych mtodych ludzi (ang. Quality of life in short stature youth)
rekombinowany ludzki hormon wzrostu (ang. recombinant human growth hormone)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

wskaznik odchylenia standardowego (ang. standard deviation score)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

somatrogon

somatropina

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent averse events).

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.12.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1265.2023.20.ELA

PLR.4500.1266.2023.20.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

¢ Ngenla (somatrogonum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 24 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN:
05415062388037;

¢ Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 60 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN:
05415062388044;

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

- Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwahn we wstrzykiwaczu, 24 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN:
05415062388037:

- Ngenla (somatrogonum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 60 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN:
05415062388044:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska sp. z 0.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.12.2023 r., znak PLR.4500.1265.2023.20.ELA, PLR.4500.1266.2023.20.ELA (data wptywu do

AOTMIT 18.12.2023r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska

Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011

r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z

2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ngenla (somatrogonum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 24 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN:
05415062388037;

¢ Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 60 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN:
05415062388044;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.01.2024 r., znak
0T.423.1.48.2023.8.ML. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 31.01.2024 r. pismem znak PLR.4500.1265.2023.23.MKO z dnia 31.01.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat

i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu,
Warszawa 2023

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu,
, Warszawa 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mfodziezy w wieku 3 lat i starszych
Z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu,
Warszawa 2023

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu,
, Warszawa 2023

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mfodziezy w wieku 3 lat i starszych
z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu, d
Warszawa 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszich

z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu
, Warszawa 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

- Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 24 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml,
GTIN: 05415062388037;

- Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 60 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml,
GTIN: 05415062388044;

Kod ATC

HO1ACO08

Substancja czynna

somatrogon

Droga podania

wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Somatrogon jest glikoproteing sktadajgca sie z sekwencji aminokwasowej hGH z jedna kopig czesci
C-koncowej peptydu (CTP, ang. C-terminal peptide), pochodzgcg z podjednostki beta ludzkiej
gonadotropiny kosmoéwkowej (hCG, ang. human chorionic gonadotropin) na koficu N i dwiema kopiami
CTP (w tandemie) na koncu C. Za okres pottrwania somatrogonu odpowiadajg glikozylacja oraz domeny
CTP, co pozwala na dawkowanie raz na tydzien.

Somatrogon wigze sie z receptorem hormonu wzrostu (GH) i inicjuje kaskade sygnatowa, ktdrej kulminacjg
sg zmiany we wzroscie i metabolizmie. Zgodnie ze szlakami sygnatowymi GH wigzanie somatrogonu
prowadzi do aktywacji szlaku sygnatowego STAT5b i zwiekszenia stezenia IGF-1 w surowicy.
Stwierdzono, ze stezenie IGF-1 wzrasta w sposéb zalezny od dawki podczas leczenia somatrogonem,
posredniczgc czesciowo w efekcie klinicznym. W rezultacie GH i IGF-1 stymulujg zmiany metaboliczne,
wzrost liniowy oraz zwiekszajg tempo wzrostu u dzieci i mtodziezy z GHD.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) nawracajgce stany hipoglikemii w okresie niemowlecym i/lub poniemowlecym (po wykluczeniu
czestych przyczyn hipoglikemii oraz wykluczeniu hiperinsulinizmu wrodzonego i pierwotnego
niedoboru glikokortykosteroidéw), szczegdlnie u dzieci ze wspdtlistniejgcymi wadami linii
posrodkowej ciata, przede wszystkim w obrebie twarzo-czaszki;

2) niskorostosé, tj. wysokos¢ ciata ponizej 3 centyla dla pici i wieku, na siatkach centylowych dla
populacji dzieci polskich (nie dotyczy dzieci z wielohormonalng niedoczynnoscig przysadki (WNP)
oraz dzieci z udokumentowanymi mutacjami zwigzanymi z niedoborem hormonu wzrostu (SNP)
oraz dzieci, u ktérych terapie rozpoczeto w okresie niemowlecym lub poniemowlecym i dzieci po
terapii choréb rozrostowych);

3) opodzniony wiek kostny, oceniany metoda Greulich'a-Pyle;

4) wykluczenie innych, anizeli SNP, przyczyn niskorostosci lub wyréwnanie tych choréb (np.
niedokrwisto$¢, niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia wchianiania i trawienia jelitowego, itp.);

5) obnizony wyrzut hormonu wzrostu (ponizej 10 ng/ml) w dwéch, niezaleznych testach stymulacji
sekrecji tego hormonu, a w przypadku dzieci z wielohormonalng niedoczynnoscig przysadki oraz
dzieci z udokumentowanymi mutacjami zwigzanymi z niedoborem hormonu wzrostu jednego
testu, (z uwagi na ryzyko powiktan testy te mozna wykonywac jedynie u dzieci powyzej 2 roku
zycia, a test insulinowy po ukonczeniu 5 roku zycia);

6) wiek 3 lata i powyzej w przypadku terapii Somatrogonem;

7)  wykluczenie cigzy i karmienia piersig w przypadku dziewczynek w wieku rozrodczym;

Do programu moga by¢ takze wigczone dzieci leczone hormonem wzrostu z innych zrédet, ktére przy
przyjeciu terapii spetniaty kryteria kwalifikacji do programu.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu lub
lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia.

Kryteria
programu

wylaczenia z

1) ztuszczenie gtowy kosci udowej;

2) ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej;

3) niezadowalajgcy efekt leczenia hormonem wzrostu, tj. przyrost wysokosci ciata ponizej 2 cm/rok;
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4) osiggniecie wieku kostnego:
a) powyzej 14 lat przez dziewczynke,
b) powyzej 16 lat przez chiopca.

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego lub Zespotu koordynacyjnego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.;

8) o wylaczeniu z programu lekowego z powodu braku skuteczno$ci proponowanej terapii, objawow
niepozagdanych lub powiktan, lekarz prowadzgcy kazdorazowo informuje Zespét Koordynacyjny, na
podstawie dokonywanych co 6 miesiecy (27 dni) wpiséw do elektronicznego systemu
monitorowania programoéw lekowych dostepnego za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej
przez Oddziat Wojewodzki NFZ, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanej terapii,
uwzgledniajac przede wszystkim:

a) dtugos¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa ciata w przypadku niemowlat;

b) pomiary antropometryczne: wysoko$¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa ciata, tempo
wzrastania (w cm/rok) oraz BMI u pozostatych dzieci;

c) stezenie IGF-1 i IGFBP3, z okresleniem proporcji stezen obu tych zwigzkéw (nalezy poda¢ norme
laboratorium, w ktérym mierzono stezenie tych zwigzkow);

Kryteria czasowego
wylaczenia z programu

1) utrzymywanie sie ponadnormatywnych stezen IGF-1, pomimo zmniejszenia dawki hormonu wzrostu;

2) objawy pseudo — tumor cerebri (do wykluczenia organicznych uwarunkowan stwierdzanych
objawow);

3) zle wyréwnana cukrzyca.

Dawkowanie

1) Somatotropina podawana codziennie, wieczorem, w dawce: 0,1-0,33mg (0,3-1,0 IU)/kg
m.c./tydzien.1
2) Somatrogon podawany 1 x tydzien w iniekcjach podskérnych, zalecana dawka: 0,66 mg/kg;

Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualnymi ChPL odpowiednich leku.

Badania przy kwalifikacji

1) u niemowlat i dzieci w okresie poniemowlecym z nawracajgcymi stanami hipoglikemii:
a) dlugos¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa ciata,
b) USG przezciemigczkowe lub obrazowanie OUN za pomocg MRI lub TK z kontrastem,

¢) co najmniej 5 — krotny pomiar stezenia hormonu wzrostu, optymalnie we $nie (stezenia GH =10
ng/ml nie stanowig przy tym podstawy do odstgpienia od terapii hormonem wzrostu),

d) stezenie IGF-1 i IGFBP3, (nalezy poda¢ norme laboratorium, w ktérym mierzono stezenie tych
zwigzkow),

e) kilkukrotny pomiar glikemii, po kilkugodzinnej przerwie od ostatniego positku,
f) inne badania i konsultacje w zaleznos$ci od potrzeb;

2) u pozostatych dzieci — pomiary antropometryczne: wysoko$¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa
ciata, tempo wzrastania (w cm/rok) oraz BMI;

3) dojrzatos¢ ptciowa na podstawie skali Tannera;
4) stezenia hormonu wzrostu w dwdch niezaleznych testach stymulacji sekrecji tego hormonu;

5) stezenie IGF-1 i IGFBP3, z okresleniem proporcji stezen obu tych zwigzkéw; (nalezy poda¢ norme
laboratorium, w ktérym mierzono stezenie tych zwigzkoéw);

6) RTG $rodrecza i nadgarstka reki niedominujacej, z blizszg przynasada kosci przedramienia;

7)MRI lub TK z kontrastem OUN, ze szczegdélnym uwzglednieniem okolicy podwzgérzowo-
przysadkowej;

8) jonogram surowicy krwi (co najmniej stezenie Na+ i Ca++ catkowitego i zjonizowanego);
9) morfologia krwi, z rozmazem;

10) ocena przemian weglowodanowych: stezenie glukozy na czczo i odsetek hemoglobiny glikowane;j
(HbA1c) lub test doustnego obcigzenia glukozg (OGTT), z oceng glikemii i insulinemii;

11) ocena przemian lipidowych: stezenia triglicerydéw, catkowitego cholesterolu oraz frakcji HDL- i
LDL-cholesterolu;

12) ocena czynnosci watroby: AIAT i AspAT;
13) ocena czynnosci tarczycy: TSH, fT4, fT3;

14) stezenie kortyzolu w godzinach rannych i wieczornych;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/69



Ngenla (somatrogon)

0T.423.1.48.2023

15) stezenie 250H wit. D;

16) p/ciata przeciw transglutaminazie tkankowej (anty — tGT) w klasie IGA;

17) konsultacja okulistyczna, z oceng dna oka;

18) test stymulacji wydzielania gonadotropin (w uzasadnionych przypadkach);

19) konsultacja hematoonkologa dzieciecego — dotyczy dzieci po terapii chordb rozrostowych;

20) konsultacja neurologa dzieciecego i neurochirurgiczna w przypadku uprzednich zabiegéw
neurochirurgicznych, przede wszystkim z powodu uprzednich proceséw rozrostowych w obrebie
OUN;

21) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb, np. etiologii SNP/WNP.

Badania wykonywane wedtug standardéw diagnozowania $wiadczeniobiorcéw z somatotropinowg lub
wielohormonalng niedoczynnoscig przysadki (SNP/WNP).

Monitorowanie leczenia

Po 90 dniach od rozpoczecia terapii:
1) niemowleta i dzieci w okresie poniemowlecym z nawracajgcymi stanami hipoglikemii:
a) ocena czy ustgpity stany hipoglikemii,
b) dtugos¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa ciata,

c) stezenie IGF-1i IGFBP3, z okresleniem proporcji stezen obu tych zwigzkéw (nalezy poda¢ norme
laboratorium, w ktérym mierzono stezenie tych zwigzkéw) (w przypadku stosowania hormonu
wzrostu o przediuzonym dziataniu zaleca sie ocene stezenia IGF-1 po 4-5 dniach od podania
ostatniej dawki);

d) kilkukrotny pomiar glikemii, po kilkugodzinnej przerwie od ostatniego positku, odsetek glikowanej
hemoglobiny (HbAlc),

e) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb;

2) u pozostatych dzieci — pomiary antropometryczne: wysokosc¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa
ciata, tempo wzrastania (w cm/rok) oraz BMI;

3) pomiar stezenia IGF-1 i stezenia IGFBP3, z okresleniem proporcji stezen obu tych zwigzkéw (nalezy
poda¢ norme laboratorium, w ktérym mierzono stezenie tych zwigzkéw) (w przypadku stosowania
hormonu wzrostu o przediuzonym dziataniu zaleca sie ocene stezenia IGF-1 po 4-5 dniach od
podania ostatniej dawki);

4) glikemia na czczo i odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA1c);
5) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb;
6) dojrzatos¢ piciowa na podstawie skali Tannera.

Co 180 dni:

1) pomiary antropometryczne: wysokos¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa ciata, tempo wzrastania
(w cm/rok) oraz BMI;

2) dojrzatos¢ ptciowa na podstawie skali Tannera;

3) pomiar stezenia glukozy we krwi z pomiarem odsetka glikowanej hemoglobiny HbA1C lub co 365
dni test obcigzenia glukozg z pomiarem glikemii i insulinemii;

4) pomiar stezenia TSH i fT4;

5) pomiar stezenia IGF-1 i stezenia IGFBP3, z okresleniem proporcji stezen obu tych zwigzkéw (nalezy
poda¢ norme laboratorium, w ktérym mierzono stezenie tych zwigzkéw) (w przypadku stosowania
hormonu wzrostu o przediuzonym dziataniu zaleca sie ocene stezenia IGF-1 po 4-5 dniach od
podania ostatniej dawki);

6) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.
Co 365 dni:

1) RTG $rédrecza i nadgarstka reki niedominujacej z blizszg przynasada kosci przedramienia (do
oceny wieku kostnego);

2) jonogram surowicy krwi (co najmniej stezenie Na+ i Ca++ catkowitego i zjonizowanego);

3) ocena przemian lipidowych: stezenia triglicerydéw, catkowitego cholesterolu oraz frakcji HDL- i LDL-
cholesterolu;

4) ocena czynnosci watroby: AIAT i AspAT;

5) stezenie 25(0OH) wit. D (w uzasadnionych przypadkach);

6) konsultacja okulistyczna, z oceng dna oka (w uzasadnionych przypadkach);
7) morfologia krwi z rozmazem;

8) inne konsultacje i badania w zaleznosci od potrzeb.
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Badania po zakonczeniu terapii hormonem wzrostu promujacej wzrastanie:

1) co najmniej miesigc po zakonczeniu terapii test stymulacji wydzielania GH insuling lub innym
powszechnie uznanym stymulatorem sekrecji tego hormonu (5 lub wiecej pomiaréw stezen GH)
przed przekazaniem $wiadczeniobiorcéw pod opieke jednostki endokrynologicznej zajmujacej sie
leczeniem oséb dorostych w przypadku stezen hormonu wzrostu <3 ng/ml).

Badania sa wykonywane wedtug standardéw diagnozowania $wiadczeniobiorcéw z somatotropinowg lub
wielohormonalng niedoczynnoscig przysadki (SNP/WNP).

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Zespot Koordynacyjny lub lekarz prowadzacy co 6 miesiecy (+7 dni), na podstawie ww. badan w celu
monitorowania skutecznosci leczenia okres$la dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie:

1) dlugos$c (z okresleniem centyla i SDS) i masa ciata w przypadku niemowlat;

2) pomiary antropometryczne: wysokos$¢ (z okresleniem centyla i SDS) i masa ciata, tempo wzrastania
(w cm/rok) oraz BMI u pozostatych dzieci;

3) stezenie IGF-I i IGFBP3, z okresleniem proporcji stezeh obu tych zwigzkéw (nalezy podaé norme
laboratorium, w ktérym mierzono stezenie tych zwigzkow);

4) dziatania niepozadane i bezpieczenstwo stosowania.

Zrédto: ChPL Ngenla, zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 2022, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ngenla jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédio: ChPL Ngenla

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ngenla podlegat wczesniejszej ocenie Agencji. W 2023 r. technologia medyczna zostata
umieszczona na licie 33 technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnos$ci we wskazaniu: Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu, ktérzy otrzymali
wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Finalnie, technologia nie znalazta sie w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

W opracowaniu zbiorczym dotyczgcym podsumowania wynikéw dla technologii lekowych zakwalifikowanych
do oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci wskazano,
iz ,Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji i innowacyjnosci technologii jest ograniczone”.!

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/8010-wykaz-tli-2023 (dostep: 21.02.2024 r.)
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Ngenla (somatrogonum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 24 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml,
Proponowana cena zbytu GTIN: 05415062388037:
netto Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 60 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml,
GTIN: 05415062388044:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Ngenla (somatrogon) w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”, w ramach
ktérego miatby by¢ dostepny dla dzieci od 3 lat z niedoborem hormonu wzrostu.

Wskazanie okreslone we wniosku oraz analizach wnioskodawcy jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
oraz zapisami proponowanego programu lekowego.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci (szczegdty w rozdz. 3.1.2.16.3.1. niniejszej AWA) nie budzg
zastrzezen. Wedtug analitykébw Agencji zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy
do wprowadzenia.

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, Ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu
leku Ngenla refundacjg bedzie on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Zgodne z zapisami art. 15 ust.
2 pkt 1 ustawy o refundaciji ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg
albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania”. Zgodnie
z badaniami klinicznymi somatrogon jest nie gorszy wzgledem obecnie refundowanej somatropiny, dostepnej
w grupie limitowej ,1077.0, Somatropinum”, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego tj. tempo wzrostu
w 12 miesigcu. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wykazano dodatkowg korzys¢ ze stosowania somatrogonu
wzgledem somatropiny wzgledem obcigzenia leczeniem (nizszy wynik w zakresie poziomu niedogodno$ci
pacjenta w kwestionariuszu DCOA 1) w poréwnaniu z somatroping podawang raz dziennie (MD=-15,49; 95%CI:
-19,71; -11,27; p<0,001). Powyzsze wynika z faktu, iz somatrogon wstrzykiwany jest raz w tygodniu zas
somatropina codziennie. Z uwagi na brak przeprowadzenia przez wnioskodawce modelowania nie jest jasne
jak duzy jest dodatkowy efekt zdrowotny somatrogonu wzgledem somatropiny i czy jest on istotny klinicznie.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: E23 — Niedoczynnos$¢ przysadki

Niedoczynnosé przysadki to zespdt objawdw zwigzanych z niedoborem jednego Ilub kilku hormondow
przysadkowych (m. in. niedob6r hormonu wzrostu, GHD ang. growth hormone deficiency).

Niedoczynnos¢ przysadki moze by¢ wynikiem uszkodzenia samej przysadki albo podwzgérza, a znacznie rzadziej
jest wyrazem wad wrodzonych lub rozwojowych. Ws$rdéd przyczyn niedoczynnosci przysadki wymieniane sa:
nowotwory, urazy czaszki i uszkodzenia jatrogenne, zaburzenia naczyniowe, zmiany zapalne i naczyniowe,
zaburzenia wrodzone i rozwojowe oraz izolowane niedobory hormonéw (w tym hormonu wzrostu — najczestszy).

Obraz kliniczny zalezy od wieku, w ktérym niedoczynnos$¢ wystgpita, etiologii i czasu trwania choroby. Jezeli
niedoczynnosc¢ przysadki powstaje w zyciu ptodowym lub w pierwszych latach po urodzeniu, z reguty w pierwszej
kolejnosci ujawnia sie uposledzenie czynnosci komérek somatotropinowych. Jednak dzieci mimo wrodzonego
niedoboru GH rodzg si¢ zwykle z prawidtowg masg i dtugoscig ciata. Im wiekszy niedobdr GH, tym wigksze

Brak jest wiarygodnych danych dotyczgcych wystepowania GHD u os6b dorostych w Polsce ze wzgledu na brak
kompleksowych badan epidemiologicznych w tym wskazaniu. Czesto$s¢ wystepowania somatotropinowej
niedoczynnosci przysadki (SNP) w populacji w wieku rozwojowym szacuje sie na okoto 1:4 000—1:10 000 osdb.
Wg publikacji miedzynarodowych chorobowosé AO-GHD (ang. adult onset growth hormone deficiency)
oszacowano na 1/10 000 przypadkoéw (wg British Society of Endocrinology), natomiast zapadalnosé na 1,2
(Sassolas 1999) do 1,65 (Stochholm 2006) na 100 000 przypadkow.

Zrédto: Szczeklik 2023, AWA OT.4331.63.2023
Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

U dziecka, u ktérego poczatkowo wzrastanie przebiega prawidtowo, nastepnie stopniowo przechodzi do nizszych
kanatéw wzrostowych na siatkach centylowych. Zazwyczaj u tych dzieci stwierdza sie opdzniony wiek kostny przy
zachowanej lub zwiekszonej masie ciata w stosunku do wieku. Nieleczony niedob6r powoduje niski wzrost,
uposledzony rozwdj kosci oraz zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i obnizong jakos$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem, a takze ryzyko zwigzane z wystepujacg hipoglikemia.

Zrédto: AWA OT.4331.63.2023, BMJ 2023

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw pediatrycznych w wieku 3 lat lub starszych (unikalne numery PESEL)
leczonych w ramach PL B.19 wyniosta od 4,7 tys. do 5,2 tys. w latach 2017-2022.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Liczebno$é pacjentéw leczonych somatroping w ramach PL B.19 (Zrédio: Baza SWIAD)

Liczba pacjentéow
(niepowtarzajace si¢ numery PESEL)

| pot.

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Pacjenci leczeni w
ramach PL B.19, u Ogoétem 4697 4918 5207 5208 5094 5038 4613
ktérych sprawozdano
produkt jednostkowy
5.08.09.0000056 w wieku
SOMATROPINUM - > 3 lat 4681 4897 5190 5199 5084 5027 4601

INJ. 1 MG
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Stanowiska eksperckie

Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. W stanowisku eksperckim otrzymanym przez Agencje od prof.
Mieczystawa Walczaka, ekspert oszacowat obecng liczbe dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych
z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu, spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do leczenia somatrogonem na ponad 1400 chorych. Dodatkowo ekspert okreslit, iz
w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii, bytaby ona stosowana w grupie 100-150 pacjentow
w pierwszym roku i 100-200 w drugim roku. Drugi ekspert — prof. Andrzej Lewinski — okreslit obecng liczbe chorych
na 5600, natomiast objete refundacjg zostanie 30% pacjentow w pierwszym roku (1680) i 75% w drugim (3920).

Szacunki eksperta dotyczace liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5 Liczebnos¢ populacji docelowej wg eksperta klinicznego — szacunki wtasne eksperta

prof. dr hab. n. med. Andrzej prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Krzysztof Lewinski Edmund Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie | Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii endokrynologii i diabetologii

Populacja Paramentr

dzieciecej
Leczenie dzieci i mtodziezy | Obecna liczba chorych
w wieku 3 lat i starszych z w Polsce 5600 ponad 1 400
zaburzeniami wzrostu
spowodowanymi Odsetek os6b, u ktorych
niedostatecznym oceniana technologia | rok 30% (przypis: 1680) I rok ok. 10-15% — ok. 100-150
wydzielaniem hormonu bytaby stosowana po Il rok 75% (przypis: 3920) Il rok ok. 10-20% — ok. 100-200
wzrostu) objeciu jej refundacja
Obecna liczba chorych . s
Pacjenci leczeni hormonem w Polsce kilkudziesieciu 25

wzrostu z innych zrédet, - -

ktérzy przy przyjeciu terapii | Odsetek os6b, u ktérych
spelniali kryteria oceniana technologia
kwalifikacji do programu bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

dzieci leczone uprzednio
preparatem somatrogron w ramach -
badan klinicznych

dane Zespotu Koordynacyjnego ds.

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wtasnymi Szacunek wiasny Stosowania Hormonu Wzrostu

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, PTE (https://www.ptendo.org.pl/)
e Polskie Towarzystwo Pediatryczne, PTP (https://ptp.edu.pl/)
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Growth Hormone Research Society, GRS (http://www.ghresearchsociety.org/)
e Endocrine Society (https://www.endocrine.org/)
e Pediatric Endocrine Society, PES (https://pedsendo.org/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.02.2024 r. Komisja Europejska dnia 14.02.2022 roku wydata decyzje
0 dopuszczeniu do obrotu somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami
wzrostu spowodowanymi hiedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu. Nie odnaleziono wytycznych
odnoszacych sie do stosowania somatrogonu. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2016-2023: miedzynarodowe GRS 2019 i PES 2016. W obu dokumentach odniesiono
sie do leczenia niedoboréw hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) za pomocg
rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (ang. recombinant human growth hormone, rhGH) u dzieci
i miodziezy. Nie odnaleziono polskich wytycznych klinicznych dot. wskazania.
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Wytyczne rekomendujg stosowanie rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (ang. recombinant human
growth hormone, rhGH) w terapii niskorostosci u pacjentéw pediatrycznych. Dawka rhGH powinna by¢ ustalana
indywidualnie, a poczatkowa powinna wynosi¢ od 22 do 35 mg/kg/tydzien. W przypadku powaznego GHD,
mozliwe jest stosowanie nizszych dawek poczgtkowych (PES 2016). Wytyczne sugerujg monitorowanie poziomu
IGF-1 w surowicy w celu odpowiedzi na terapig i przestrzegania zalecen.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GRS 2019
(Migdzynarodowe)
Konflikt intereséw:
brak informacji
Zrodto
finansowania:

Wytyczne dotyczg postepowania terapeutycznego u dzieci z niskorostoscig

Poczatkowe dawkowanie rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (ang. recombinant human growth
hormone, rhGH) zalezy od kraju.

W Europie, Kanadzie oraz Japonii zalecana poczgtkowa dawka to 25 pg/kg/dzien (0,18 mg/kg/tydzien). Natomiast
w USA zalecana poczatkowa dawka wynosi 43 pg/kg/dzien (0.3 mg/kg/tydzien).

Zaleca sig nizsze dawki rhGH: 17-35 ug/kg/dobe (0,16-0,24 mg/kg/tydzien) lub 0,7-1,0 mg/m? ciata /dobe (lub 5-7
mg/m? ciata /dobe) u pacjentéw z powaznym deficytem hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD),
objawiajgcym sie nizszymi poziomami hormonu wzrostu (ang. growth hormone, GH), IGF-1 i objawami klinicznymi
(stopniem deficytu wzrostu, opdznionego wieku kostnego, brakoéw zwigzanych z przysadka, nieprawidtowosci w
budowie mézgu widoczne na rezonansie magnetycznym albo choréb genetycznych zwigzanych z GHD).

Ocena skutecznosci terapii powinna odby¢ sie na podstawie szybkosci wzrostu (ang. height velocity, HV) i zmiany
SDS wzrostu co 6-12 miesiecy.

Monitorowanie stezenia IGF-1 w surowicy moze bys przydatne do oceny skutecznosci leczenia, stosowania sie do
zalecen (ang. adherence) i w teorii bezpieczenstwa. Ocena stezenia IGF-1 powinna odbywaé sie co roku, ale
mozliwe jest zwigkszenie czestotliwosci.

Optymalne stezenie IGF-1 powinno wynies$¢ 0 SDS, jednakze dzieci z ciezkg postacig choroby mogg mie¢ poziom
ponizej 0 SDS.

Zwiekszenie stgzenia rhGH o 20% przewaznie skutkuje zmiang pozioméw IGF-1 0 1 SDS. Po wyréwnaniu wzrostu,
mozliwa jest modyfikacja dawki.

Suboptymalna odpowiedz na terapie rhGH jest zdefiniowane jako spetnienie jednego lub wiecej kryteriéw w okresie
pierwszych 6-12 miesiecy terapii:

. réznica szybkos$ci wzrostu <2 cm/rok,

e  SDS szybkosci wzrostu <0,

e  rdznica SDS wzrostu <0,3/rok.

Nie podano sity zalecen oraz jako$ci dowodow.

PES 2016
(Miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
u czesci autorow
wystgpit
potencjalny konflikt
intereséow
Zrodto
finansowania:
nie wskazano

Zaleca sie stosowanie hormonu wzrostu w celu uniknigcia powaznej niskorostosci u dzieci i mtodziezy (silna
rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow).

Zaleca sie dostosowanie dawki GH na podstawie masy ciata lub powierzchni ciata dziecka (silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow).

Nie jest mozliwe wydanie rekomendacji dotyczacej dawkowania na podstawie poziomu IGF-1, ze wzgledu na brak
publikowanych dowodéw dotyczgcych uzyskanego wzrostu w dorostosci.

Rekomendowana poczatkowa dawka rhGH wynosi 22-35 pg/kg/dzien (0,16-0,24 mg/kg/tydzien) z uwzglednieniem
indywidualizacji kolejnych dawek (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw).

Sugeruje sig¢ mierzenie stezenia IGF-1 w surowicy w celu monitorowania przestrzegania zalecen i w odpowiedzi na
zmiany dawki rhGH. Jesli poziom IGF-1 w surowicy wzrasta powyzej normalnego zakresu oczekiwanego dla dzieci
w danym wieku lub stadium dojrzewania, sugerowane jest obnizenie dawki rhGH (warunkowa rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow).

Nie zaleca sie rutynowego zwiekszenia dawki leku do 0,7 mg/kg/tydzien u kazdego dziecka z GHD w okresie
dojrzewania (zalecenia FDA) (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowoddw).

Zaleca sie przerwanie leczenia rhGH w dawkach pediatrycznych, gdy szybko$¢ wzrostu spadnie ponizej 2,0-2,5
cm/rok. Decyzje o przerwaniu podawania leku u dzieci i mtodziezy w tym przypadku nalezy podejmowac
indywidualnie (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw).

Sita zalecen:

zaleca sie — silna rekomendacja

sugeruje sie — warunkowa rekomendacja

Jakos$¢ dowododw (na podstawie GRADE):

wysoka — przyszte badania prawdopodobnie nie zmienig pewnosci co do przewidywanego efektu

umiarkowana — przyszte badanie moga znaczgco wptyna¢ na pewnos$c¢ przewidywanego efektu

niska — przyszte badania prawdopodobnie bedg miaty znaczgcy wptyw na pewnosc przewidywanego efektu i jest
moZzliwve, ze przewidywany efekt sie zmieni

bardzo niska — kazde przewidywanie jest obarczone duzg niepewnoscig.

Skréty: FDA — Food and Drug Administration; GH — hormon wzrostu (ang. growth hormone); GHD — niedob6r hormonu wzrostu (ang. growth
hormone deficiency); IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1); rhGH — rekombinowany ludzki hormon
wzrostu (ang. recombinant human growth hormone); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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Opinie ekspertéw klinicznych

0T.423.1.48.2023

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwodch ekspertow klinicznych. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Andrzej
Krzysztof Lewinski

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Edmund Walczak

medyczne we

Ekspert
2 Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii endokrynologii i diabetologii dzieciecej
Lomnitrope — ok 95-100%
) ,Ludzki rekombinowany hormon wzrostu do | Morditropinum — prawdopodobnie 0
aktualnie podawania ~ w_ codziennych iniekcjach | genotropinum

Stosowane podskérnych — 100%’

technologie somatrogonum — kilkudziesigeciu chorych

leczonych w ramach badania klinicznego”

wnioskowanym

wskazaniu w przypadku Lomnitrope — ok 80-90%
objecia ,Ludzki rekombinowany hormon wzrostu do | norditropinum — ?
refundacja podawania ~w  codziennych iniekcjach
ocehnla?ej . podskornych — 25%” genotropinum
WEG el el somatrogonum — 10-20%”

Technologia najtansza - ,Lomnitrope”

Technologia najskuteczniejsza - ,Lomnitrope”

Krotkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

,Obecnie stosowany preparat hormonu wzrostu
ma udowodniong skutecznos¢ i bezpieczenstwo,
natomiast niski stopien stosowania sie do
zalecen

Backeljauw P, et al. Safety and effectiveness of
Omnitrope (somatropin) in PATRO Children: a
multi-center, post-marketing surveillance study
comparison of US and international cohort data.
Eur J Pediatr. 2022.

Wprowadzenie preparatu o przedtuzonym
uwalnianiu, ktéry spowoduje znaczng redukcje
iniekcji zapewne znajdzie wielu zwolennikéw
wsrdéd pacjentdw dotychczas stosujgcych to
leczenie jak réwniez nowo zakwalifikowanych do
terapii, zwlaszcza wobec faktu, iz leczenie to ma
obecnie rowniez udowodniong skutecznos¢ i
bezpieczenstwo na tym samym poziomie co
poprzednio stosowany preparat, oraz
zdecydowano.

Deal CL, Steelman J, Vlachopapadopoulou E, et
al. Efficacy and Safety of Weekly Somatrogon vs
Daily Somatropin in Children With Growth
Hormone Deficiency: A Phase 3 Study. J Clin
Endocrinol Metab. 2022.

Loftus J, Quitmann J, Valluri SR. Health-related
quality of life in pre-pubertal children with
pediatric growth hormone deficiency: 12-month
results from a phase 3 clinical trial of once-
weekly somatrogon versus once-daily
somatropin. Curr Med Res Opin. 2024.”

omnitrope — dane Zespotu Koordynacyjnego
ds. Stosowania Hormonu Wzrostu

norditropinum — aktualnie brak leku na rynku
polskim

genotropinum — brak promocji leku na rynku
polskim przez firme Pfizer Polska sp. z o.0.
informacje uzyskane od czionkéw Zespotu
Koordynacyjnego ds. Stosowania Hormonu
Wzrostu

Dodatkowo, analitycy wystgpili do ekspertow o odpowiedz na dodatkowe pytania. Szczegodty przedstawiono w

tabeli ponizej.
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Tabela 8. Dodatkowe pytania do ekspertow.
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Andrzej
Krzysztof Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Edmund Walczak
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii dzieciecej

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

.Leczenie z zastosowaniem preparatu rhGH do
codziennych iniekcji jest leczeniem substytucyjnym,
. wyréwnujgcym obecny u dziecka niedobor
hormonu wzrostu. Jest leczeniem skutecznym i
bezpiecznym, powoduje uzyskanie prawidtowego
wzrostu ostatecznego. Jednak musi by¢ stosowane
od momentu rozpoznania az do momentu
zakonczenia procesu wzrastania, ktéry okresla sie
na podstawie wieku kostnego (ocenianego na
podstawie badania RTG kos¢ca nadgarstka i reki
lewej) oraz tempa wzrastania. A zatem leczenie
czesto trwa wiele lat, nawet kilkanascie. Codzienne
iniekcje sg dla dziecka problemem, zwigzanym
zaréwno z bolesnoscig codziennych iniekcji, jak i
funkcjonowaniem w grupie réwiesniczej,
szczegolnie w okresie wyjazdow wakacyjnych (lek
trzeba przechowywac¢ w lodéwce). Z tego powodu —
jak dowodza badania naukowe — stosowanie sie do
zalecen (compliance) systematyczne spada wraz z
czasem trwania leczenia.”

.,p0za niewspdtmiernie zawyzong ceng
preparatu omnitrope, od 2023 r., z powodu
brakéw preparatébw hormonu wzrostu na
rynkach swiatowych, aktualnie nie ma zadnych
probleméw ze stosowaniem tego preparatu
rekombinowanego, ludzkiego hormonu
wzrostu”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

+~Wprowadzenie ogdlnie dostepnego (darmowego)
leczenia stosowanego w ramach programu
lekowego tj. preparatu GH o przediuzonym
uwalnianiu do podawania 1 x tydzien, spowoduje
znaczng redukcje iniekcji u dzieci leczonych
dotychczas preparatami do podawania
codziennego. Spodziewa¢ sie nalezy lepszego
stosowania si¢ do zalecen i poprawy efektéw
leczenia. Zwtaszcza w aspekcie udowodnienia takiej
samej skutecznosci i bezpieczenstwa nowej terapii.”

,byé moze czes¢ dzieci i ich rodzicow /
opiekunéw bedzie miato wiekszy komfort
prowadzenia wieloletniej terapii, moggc wybrac
leczenie wymagajace mniejszej liczby iniekcji
(1/dz vs. 1/tydz)”

Prosze wskazac
potencjalne

dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem

ocenianej technologii.

jakie
problemy

,Na podstawie wynikéw dotychczasowych badan
klinicznych dowiedziono, iz przedstawiony do oceny
lek nie jest gorszy — jesli chodzi o skutecznos¢ — od
istniejgcych i ma poréwnywalny profil
bezpieczenstwa.

Trudno jednak wustalic, czy zostang chetnie
zaakceptowane przez pacjentéw i ich rodzicow
zamiast dotychczas uzywanych od wielu lat lekéw
do podawania codziennego, kiére maja
udowodniong skutecznosci i bezpieczenstwo na
podstawie wieloletnich doswiadczenia stosujgcych
je pacjentow i lekarzy.”

.Preparat Ngenla nie moze by¢ stosowany u dzieci
< 3 roku zycia, i te bedg musiaty nadal korzystac z
leczenia dotychczas stosowanym preparatem do
podawania codziennego.

Wyzsze dawki leku sg zwigzane z wigkszag
objetoscia wprowadzonego leku podskornie, co
moze powodowaé bol w miejscu wkiucia, ktory
rzadko jest obserwowany w przypadku iniekcji
codziennie. Cze$¢ z dzieci z tego powodu moze
rezygnowac z tego leczenia na korzys¢ dotychczas
istniejgcego.”

,cena leku oraz wieksza bolesnos¢ przy jego
podawaniu, w poréwnaniu do preparatow
podawanych w codziennych iniekcjach, ktora
moze powodowaé, che¢ zmiany preparatu,
przez czes¢ dzieci, na preparaty podawane
w codziennych iniekcjach”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/69



Ngenla (somatrogon) 0T.423.1.48.2023

prof. dr hab. n. med. Andrzej prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Krzysztof Lewinski Edmund Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii endokrynologii i diabetologii dzieciecej

Ekspert

.preparaty  rekombinowanego, ludzkiego
hormonu wzrostu sg bardzo popularne i bardzo
czesto stosowane w wielu sytuacjach, np.
przez dzieci niekwalifikujgce sie do programow
lekowych oraz przez osoby doroste w celu
WOSL L. Lprzedtuzenia” mtodosci, a przede wszystkim
naduzyé/niewtasciwego Nie wid Kich mozliwosci” przez pseudosportowcéw i w sitowniach.
zastosowania zwigzane | .\I€ Widzg takich mozliwosci W zwigzku z powyzszym lek musi byé $cisle
Z objgciem refundacjq reglamentowany i wydawany indywidualnie
ocenianej technologii? tylko dla dobrze udokumentowanych chorych.
Wymagane jest takze $ciste monitorowanie
skutecznosci terapii, poniewaz niewielka ilos¢
chorych i ich rodzin moze prébowaé
sprzedawac lek innym osobom.”

Jakie widza Panstwo
mozliwosci

,2aktualnie trudno to oceni¢, poniewaz lek
dopiero wchodzi nie tylko na rynek polski, ale
takze na rynki Swiatowe. Dlatego mozna tylko
1. dzieci w najnizszej grupie wiekowej (3-7 lat) | domniemywag, iz lek moze by¢ preferowany

L~Stosowanie leku 1 x tydzien (zamiast 1 x dziennie)
Czy istnieja grupy pacjentéw o | bedzie prawdopodobnie chetnie stosowane przez:

specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga

bardziei K ) obawiajgce sie zastrzykow, przez ,Zmeczonych” dotychczasowag,
ardziej  skorzystac  ze wieloletnig terapig, chorych, by¢ moze takze
stosowania oceniane] | 2. dzieci, ktére przyjmujg lek przez wiele lat | przez miodziez. Dyskusyjna jest natomiast
technologii? (u ktorych nastgpito zmeczenie leczeniem), kwestia podawania leku matym dzieciom. Tym

bardziej, iz lek moze by¢ podawany tylko

3. dzieci i nastolatki, ktére czesto wyjezdzajg.” dzieciom, ktére ukonczyly 3. rok zycia.”

.Z pewnoscig leku nie mozna podawac

Czy istnieja grupy pacjentéw o dzieciom, ktére nie ukonczyly jeszcze 3 roku

specyficznej charakterystyce

- k L 4 ,Lek nie jest zarejestrowany do wieku < 3 lat, | zycia. Prawdopodobnie zdecydowana
(tj. subpopulacje), ktére nie | 5 ;56m ta grupa pacjentéw (dzieci z SNP miodsze | wiekszogé chorych i ich rodzin / opiekunéw
skorzystaja ze stosowania | j; 3 |ata) nie bedzie mogta skorzystac z tej terapii.” | bedzie  réwniez  preferowata  dobrze

ocenianej technologii? sprawdzone, przez wieloletnie do$wiadczenia,

leki podawane w codziennych iniekcjach.”

Analitycy wystapili do ekspertow z dodatkowym pytaniem o okreslenie u jakiego odsetka pacjentéw moze dojs¢
do modyfikacji dawkowania oraz czy stosowane dawki bedg nizsze/wyzsze niz zalecane w ChPL. Prof. Andrzej
Lewinski stwierdzit, ze ,na podstawie dotychczasowych publikacji wydaje sie, ze cze$¢ pacjentéw (okoto 15-20%)
bedzie wymagata redukcji dawki leku ze wzgledu na zbyt wysokie stezenie IGF-1. Jak dotgd nie stwierdzono
przypadkow, w ktérych dawka leku wymagataby podwyzszenia”.

Prof. Mieczystaw Walczak odpowiedziat: ,proponuje w dawkowaniu leku napisa¢ ok. 0,66 mg/kg/tydz, poniewaz
z charakterystyki produktu wynika, iz w przypadku podwyzszonych stezen IGF-l1 dawke leku nalezy obnizy¢
0 15%, a przy utrzymywaniu sie podwyzszonych stezen IGF-1 nawet kilkakrotnie o 15%. Natomiast opis programu
uniemozliwia takie dziatanie, gdyz zaklada ,sztywng” dawke leku. Koniecznos¢ obnizenia dawki leku moze
dotyczy¢ nawet 10-20% leczonych.”
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkow

spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
(Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 112), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

wyrobéw  medycznych

W ramach programu lekowego B.19 — somatropina, w grupie limitowej ,1077.0, Somatropinum”:

3.6.

Genotropin 12, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 12 (36 j.m.) mg,

Genotropin 5,3, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5,3 (16 j.m.) mg,

Norditropin NordiFlex, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 10 mg/1,5 ml,

Norditropin NordiFlex, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 5 mg/1,5 ml,

Omnitrope, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml (30 j.m.),

Omnitrope, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml (15 j.m.).

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

somatropina

+Przeprowadzony przeglad systematyczny wytycznych postepowania klinicznego
oraz dowodow naukowych wskazuje, ze w leczeniu zaburzen wzrostu stosuje sig
iniekcje z wykorzystaniem rekombinowanego, ludzkiego hormonu wzrostu.
Somatropina podawana raz dziennie jest rekomendowanym ztotym standardem
leczenia niedoboréw hormonu wzrostu (TLI 2023)".

,Obecnie dostepne i finansowane w Polsce opcje terapeutyczne w leczeniu
niedoboru hormonu wzrostu stanowig produkty lecznicze zawierajgce
krétkodziatajacg, podawang raz dziennie somatropine. W leczeniu GHD
refundowane sg trzy produkty somatropiny — Genotropin, Norditropin NordiFlex
oraz Omnitrope. Obecnie somatropina finansowana jest z poziomem odptatnosci
bezptatnie, w ramach szesciu programoéw lekowych: B.19, B.38, B.41, B.42, B.64
oraz B.111. Somatroping leczone sa nie tylko niskoroste dzieci, ale takze pacjenci
z zespotem Turnera czy zespotem Pradera-Williego. W ramach PL B.19 leczone
sg niskoroste dzieci, z opdznionym wiekiem kostnym, u ktérych w okresie
niemowlecym i/lub poniemowlecym wystepujg nawracajgce stany hipoglikemii.
Dla tej populacji jedyna dostepng metode leczenia stanowi somatropina”.

,W Europie, poza somatroping, rejestracje we wskazaniu leczenia niedoboru
hormonu wzrostu uzyskat somapacitan — dtugodziatajgca, rekombinowana
pochodna ludzkiego hormonu wzrostu. Zgodnie z informacjami zawartymi
w ChPL, somapacitan zostat zarejestrowany do stosowania w terapii zastepczej
hormonem wzrostu u dorostych pacjentéw z niedoborem endogennego hormonu
wzrostu (ChPL Sogroya)”.

"Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng
praktyke kliniczng w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem
dla wnioskowanej interwencji (somatrogon), bedzie rekombinowany ludzki
hormon wzrostu — somatropina”.

Wybér zasadny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/69



Ngenla (somatrogon) 0T.423.1.48.2023

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Kryteria selekcji badan dla somatrogonu (STG) przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis metodyki
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badahn pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
dla somatrogonu

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starsi z
zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu
wzrostu.

Niespetnienie kryteriow wigczenia.

Interwencja

Ngenla (somatrogon) podawana we
wstrzyknigciu podskérnym raz w tygodniu
(schemat dawkowania zgodny z ChPL).

Niespetnienie kryteribw wigczenia.

Komparatory

Somatropina podawana we wstrzyknieciu
podskérnym raz dziennie (schemat
dawkowania zgodny z ChPL)

Niespetienie kryteriow wigczenia.

Punkty koncowe

Skutecznosé:
e  szybkos¢ wzrostu (HV),

e  zmiana wskaznika odchylenia
standardowego (SDS) wzrostu,

. dojrzatosé kosci

e  zmiana wskaznika odchylenia
standardowego (SDS) poziomu
insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1),

e jakosc¢ zycia;

Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozgdane ogotem.

Doniesienia dotyczgce mechanizmow
choroby i mechanizméw leczenia.

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone
metoda grup réwnolegtych lub
naprzemiennych, obejmujgce przynajmniej
czes¢ osrodkéw europejskich.

Prace przeglgdowe i poglagdowe,
opisy przypadkow,

opisy serii przypadkéw,
przeglady niesystematyczne.

Stan publikacji

Badania opublikowane w formie
petnotekstowej oraz w przypadku RCT
wyniki prezentowane w postaci abstraktow
konferencyjnych, dostarczajgce informacji o
diugoterminowej skutecznosci lub
bezpieczenstwie leczenia.

Raporty badan klinicznych, listy do
redakciji

Doniesienia konferencyjne (z
wyjatkiem tych, z wynikami RCT,
dostarczajgcymi informacji o
dtugoterminowej skutecznosci lub
bezpieczenstwie leczenia).

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Publikacje w innych jezykach niz
angielski i polski.
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Tabela 11. Skale wykorzystane do oceny punktéw koncowych badania C0311002.

Skala Definicja

Kwestionariusz stworzony w celu oceny obcigzenia pacjentéw (ang. treatment burden) pediatrycznych w wieku 3 lata
i wiecej leczonych rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu.

Wyzszy wynik kwestionariusza DCOA wskazuje na mniejszy komfort zycia.
DCOA 1

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego badania oceniano réznice w zakresie poziomu niedogodnosci
w zyciu (ang. overall life interference, LI).

DCOA 1iDCOA 2 | Catkowita liczba punktéw LI oparta jest na 7 nastepujgcych domenach:

- (ang. Dyad ¢ wplyw na codzienne czynnosci,
Clinical Outcome ..

Assessment) e czynnosci spofeczne,
alternatywna e rekreacja/rozrywka,

nazwa: LIQ-GHD, | gpedzanie nocy poza domem
ang. Life pe B yP ’
Interference e podrdze,

Questionnaire for e zmiana w rutynie zycia,

Growth Hormone . . .
e niepokdj spowodowany iniekcjami.

Deficiency)
Pozostate pytania w zakresie kwestionariusza DCOA 1 oceniano w ramach drugorzedowych punktéw kofAcowych.
Ze wzgledu na zaangazowanie zaréwno pacjenta i opiekuna w proces podania leku, kwestionariusz wypetniajg pacjent
razem z opiekunem.
DCOA 2
Pytania DCOA 2 oceniano w ramach drugorzedowych punktéw koncowych: ocena preferencji leczenia.
Kwestionariusz DCOA 2 zawiera pytania, na ktére odpowiada sam pacjent, sam opiekun albo oboje razem.
PGIS-IDA (ang Kwestionariusz oceniajgcy wptyw podawania lekéw na czynnosci zycia codziennego.
Patient Global Wyzszy wynik kwestionariusza PGIS-IDA wskazuje na mniejszy komfort zycia.
Impression Pytania PGIS-IDA oceniano w ramach drugorzedowych punktéw koncowych: wptyw codziennego i cotygodniowego

Severity —Impact | podawania lekéw na czynnosci zycia codziennego.

on Daily Activities) Pytania oceniane sg w 7-punktowej skali w zakresie odpowiedzi od ,nie wystepuje” do ,wyjatkowo silny”.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) oraz Cochrane Library. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 12.05.2023. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z rejestréw badan
klinicznych: ClinicalTrials.gov

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset, sposobie ich fgczenia, wykorzystanych baz i czutosci wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianego leku i jego synoniméw. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 8.01.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnaleZli publikacje Loftus 2024 opisujgcg wyniki dotyczace jakosci zycia uzyskane w ramach badania CP-4-006.
Dokument zostat opublikowany po dacie wyszukiwania wskazanego przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne z randomizacjg, z czego we
wszystkich porownywano somatrogon z somatroping:

e CP-4-006 — randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone metodg grup
réwnolegtych, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu stosowanego raz w tygodniu
w poréwnaniu z somatroping stosowang raz na dobe (Deal 2022, wyniki fazy przedtuzonej przedstawiono
na plakacie konferencyjnym Wajnrajch 2021);
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e (C0311002 - randomizowane, otwarte badania kliniczne Il fazy, przeprowadzone metodg grup

naprzemiennych, dotyczgce jakosci zycia pacjentéow stosujgcych somatrogon

w porownaniu z somatroping stosowang raz na dobe (Maniatis 2022);

raz w tygodniu

e CP-4-004 — randomizowane, otwarte badania kliniczne Il fazy, przeprowadzone metodg grup
réwnolegtych, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu stosowanego raz w tygodniu
w poréwnaniu z somatroping stosowang raz na dobe (Zelinska 2017, wyniki fazy przediuzonej badania
przedstawiono w publikacji Zadik 2023).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

faza przedtuzona (OLE):
jednoramienne,

randomizacja: randomizacje
przeprowadzono centralnie przy
uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowych, w
stosunku 1:1 ze stratyfikacjg w
oparciu o: region geograficzny,
szczytowe poziomy GH podczas
badania przesiewowego (<3 ng/mL,
>3 i <7 ng/mL, >7 i £10 ng/mL)
oraz wiek kalendarzowy (3-7 lat i
>7),

zaslepienie: badanie otwarte,
typ hipotezy: non-inferiority,

okres obserwacji: 12 miesiecy + 12
miesiecy OLE,

interwencja:

Grupa A: somatrogon 0,66 mg/kg
mc./tydzien.

Grupa B: somatropina 0,24 mg/kg
mc./tydzien, podawana raz
dziennie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CP-4-006 Badanie wieloosrodkowe (81 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Deal 2022, osrodkow) w 21 krajach Europy (W | o  wiek 3-11 lat dla dziewczat i 3-12 e roczne tempo wzrastania
Wajnrajch 2021) tym w Polsce), Ameryki Potnocnej, lat dla chiopcow; (HV) w 12. miesigcu
P A ki Potudni j, Australii i i
Zrodio A;;iery | Potudniowe], Australi * potwierdzona diagnoza GHD leczenia
finansowania: " (izolowany niedobér GH lub Pozostate:
OPKO Health, badanie prospektywne Ill fazy niedobér GH w potaczeniu z inng « tempo wzrastania (HV)
Inc., Pfizer badanie gtéwne: dwuramienne, niedoczynnoscig przysadki

mdzgowej) na podstawie dwdch
réznych testow prowokacyjnych,
gdzie GH zdefiniowane jest jako
szczytowe stezenie GH w osoczu
na poziomie <10 ng/ml;

o wiek kostny nie starszy niz wiek
chronologiczny, ktéry powinien
wynosi¢ <10 lat dla dziewczat i <11
lat dla chtopcow;

e brak wczesniejszego leczenia
rekombinowanym ludzkim
hormonem wzrostu;

e uposledzone tempo wzrastania
(HV), zdefiniowane jako:

o HV w ujeciu rocznym <25
percentyla dla wieku
chroologicznego (HV < -0,7
SDS) oraz pici,

o  odstep pomiedzy dwoma
pomiarami powinien wynosi¢
€O najmniej 6 miesiecy i nie
powinien przekracza¢ 18
miesiecy przed wigczeniem do
badania,

e wyjsciowy poziom SDS IGF-1 <1
(poziom IGF-1 nie mniejszy niz
1 SD ponizej sredniego poziomu
IGF-1 standaryzowanego dla wieku
i ptci).

e prawidtowy poziom wskaznika
filtracji ktgbuszkowej na podstawie
formuty Schwartza;

o prawidtowy kariotyp 46 XX dla
dziewczat;

e pisemna zgoda rodzica lub
opiekuna.

Kryteria wtgczenia do fazy
przedtuzonej badania (OLE):

e ukonczenie badania gtéwnego;
e calkowita abstynencja seksualna.
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e historia nowotworu

W ujeciu rocznym w 6
miesigcu leczenia;

e zmiana wskaznika
odchylenia standardowego
(SDS) wzrostu w 6. i 12
miesigcu w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciows;

e zmiana dojrzatosci kosci
w 12. miesigcu w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciows;

e bezpieczenstwo oceniane
na podstawie zdarzen
niepozadanych;

e zmiana poziomu IGF-1,
IGF-1 SDS, IGFBP-3
i IGFBP-3 SDS w 12
miesigcu leczenia;

e tolerancja;

e przestrzeganie zalecen
dotyczacych przyjmowania
leku (ang. adherence);

e immunogennosc¢.

W ramach fazy przedtuzonej

(OLE):

e HV w ujeciu rocznym;

e HV SDS w ujeciu rocznym;
e zmiana dojrzatosci kosci;

e zmiana poziomu IGF-1,
IGF-1 SDS.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e niedozywienie okreslone jako BMI
<-2 SDS dla wieku i ptci;
o karlowato$¢ psychospoteczna;
e obecnos¢ przeciwciat anty-GH
podczas skriningu;
e pacjenci z cukrzyca typu 1 lub 2,
ktérzy nie przestrzegaja leczenia
lub majg stabg kontrole
metaboliczng;
e abberacje chromosomowe
i dysplazja szkieletu;
o stosowanie lekdbw mogacych mie¢
wptyw na wzrost;
e dzieci wymagajace leczenia
glikokortykosteroidami,
przyjmujgce przewlekle dawke
budezonidu = 400 ug/dobe;
Kryteria wykluczenia do fazy
przedtuzonej badania (OLE):
e jednoczesne podawanie innych
lekéw mogacych mie¢ wptyw na
wzrost (z wyjatkiem lekéw na
ADHD lub hormonalnych terapii
zastepczych);
e ciezkie zdarzenie niepozadane
zwigzane z lekiem przyjmowanym
podczas badania gtéwnego;
e pozytywny wynik testu cigzowego.
Liczba pacjentéw
Grupa A: somatrogon N=109
Grupa B: somatropina N=115
OLE:
Grupa somatrogon N=212
e Badanie wieloo$rodkowe (20 Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
%émdrlfév‘é)*w 5 k.rajﬁc}? (Bg’fi]aria: e wiek od 3 do 18 lat; e réznica w zakresie
zee y owacja, L8, ) e potwierdzona diagnoza GHD poziomu niedogodnosci .
« badanie prospektywne Il fazy, typu (izolowana postaé GHD lub GHD w zyciu (LI, ang. overall life
cross-over jako cze$¢ wielorakich niedoboréw g]rtzeyr}rrer\rc?vr\];?l?enr:edzy
i i hormond sadki moézgowej);
e badanie dwuramienne ormonow DFZ).’ i mdzgowej) somatrogonu raz w
 randomizacja: randomizacja * obecne leczenie za pomocg tygodniu a somatroping
wygenerowana komputerowo somatropiny Genqtropm Pen, podawang raz dziennie,
w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg ze Genotropin GoQuick, HumatroPen oceniana za pomocg
wzgledu na region oraz rodzaj lub Omnitrope Pen przez 23 kwestionariusza DCOA 1
urzadzenia wstrzykujgcego, brak miesigce przed badaniem (ang. Dyad Clinical
wskazania metody przydzielania przesiewowym; Outcome Assessment
C0311002 interwencji uczestnikom e IGF-1SDS <2 Questionnaire) co 12
(Maniatis 2022) « zaslepienie: badanie otwarte, « U pacjentéw poddawanych tygodni.
Frédio o typ hipotezy: brak, hormonalnej terapii zastepczej Pozostate (wybrane):
- . L z powodu innych niedoboréw ¢ wyniki dla pozostatych
W' * okres obserwacji: 6 miesigcy hormonalnych i/lub moczéwki pytan kwestionariusza
Pfizer e interwencja: prostej otrzymywanie DCOA 1 (poza LI) po 12
Grupa A SOmatrOgOn 0’66 mg/kg ZOptymaI!ZoWanyCh | Stabllnych tygodniach kazdego ze
me./tydzien. schema}tow leczenia, zgodnie z schematu leczenia;
Grupa B: somatropina w dawce ustaleniami badacza, przez 23 « wyniki kwestionariusza
réwnowaznej dziennej dawce rhGH miesigce przed badaniem DCOA 2 w 24. tygodniu
przed rozpoczeciem padania, przesiewowym. leczenia:
podawana raz dziennie Kryteria wykluczenia: . . .
. e wynik kwestionariusza
e historia nowotworu lub PGIS-IDA (ang. Patient
chemioterapii lub radioterapii; Global Impression Severity
¢ kartowato$¢ psychospoteczna; Scale-Impact on Daily
. . Lt Activities);
e inne przyczyny niskorostosci takie
jak niekontrolowana pierwotna
niedoczynnos¢ tarczycy i krzywica;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e abberacje chromosomowe i e bezpieczenstwo oceniane
dysplazja szkieletu; na podstawie zdarzen
« regularne leczenie za pomocg niepozadanych.
dziennych lub cotygodniowych
wstrzyknie¢ lekéw innych niz
Genotropin Pen, Genotropin
GoQuick, HumatroPen lub
Omnitrope Pen
e cukrzyca typu 1 lub 2;
e obecne leczenie preparatem
Genotropin MiniQuick;
o historia jakiejkolwiek ekspozycji na
dtugo dziatajgcy preparat GH;
e zakazenie lub podejrzenie
zakazenia HIV lub zaawansowana
choroba, taka jak AIDS czy
gruzlica;
e obecno$¢ zamknietych nasad
kosci;
e pozytywny wynik testu cigzowego
Liczba pacjentdw
Grupa A: somatrogon N=43
Grupa B: somatropina N=44
Po 3 miesigcach nastgpita zamiana
przyjmowanych lekow
somatrogon « somatropina
¢ badanie wieloosrodkowe (14 Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkow) w 7 krajach Europy o wiek 3-10 lat dla dziewczat i 3-11 e roczne tempo wzrastania
« badanie prospektywne Ill fazy, typu lat dla chtopcow; (HV) w 12. miesigcu
cross-over « potwierdzona diagnoza GHD leczeni
e badanie dwuramienne (izolowana posta¢ GHD lub GHD Pozostate (wybrane):
e randomizacja: randomizacja w Jha ;(r?ni)zn%s\; W::'g:;'(??ﬂg'zedgxg.r)onwa * wskaznik odchylenia
stosunku 1:1:1:1. Pierwszych 19 W przysacki mozgowey standardowego szybkosci
. . podstawie dwoch réznych testow U (HV) w 12
pacjentow wigczonych do badania ; wzrostu (HV) w 12.
tato | daziel h prowokacyjnych GH, miesiacu:;
zostaio osto wo przty Z'? onych przy zdefiniowanych jako szczytowe ] o
uzyclu systemu internelowego, stezenie GH w osoczu <7ng/ml; * zmiana wskaznika
stosujac nastgpujgce warunki: (1) ) i o odchylenia standardowego
wiek chronologiczny (od 3do 7 lat, |  Wwiek kostny nie starszy niz wiek (SDS) wzrostu w stosunku
>7 lat), (2) Ht SDS minus docelowy chronologlc’zny, ktory nie powinien do warto$ci wyj$ciowej w
Ht SDS <3 i >3. Z powodu btedu przekraczaé 9 lat dla dziewczat i 10 12. miesigcu
programowania, randomizacja lat dla chfopcow; . kaznik odchvleni
doprowadzifa do nieoczekiwanego, |« brak wezesniejszego leczenia standardowego (SDS)
CP-4-004 nieréwnego rozktadu pacjentow rekombinowanym ludzkim poziomu IGF-1:
(Zelinska 2017, pod wzgledem Ht SDS minus hormonem wzrostu (rhGH), . ,
Zadik 2023) docelowy Ht SDS i szczytowego pacjenci z GHD jako czes¢ * bezpieczenstwo oceniane
i poziomu GH w osoczu. W wielorakich niedoboréw hormonéw na podstawie zdarzen
Zrédfo - przypadku pozostatych pacjentow przysadki mézgowej musza niepozadanych.
finansowania: w badaniu randomizacje . otrzymywag stabilne terapie W ramach fazy przedtuzonej
OPKO Health, Inc. przeprowadzono recznie, stosujac zastepcze przez 23 miesigce przed | (OLE):
te samg regute dynamicznej datg indeksaciji (=6 miesigcy w :
minimalizacji, ze stratyfikacjg w przypadku terapii zastepczej * foczne tempo w.zrastanla
oparciu 0: szczytowy poziom GH w tarczycy): (HV) przez 8 lat;
osoczu (poziom GH <7 ng/mL vs. ) idt fit e zmiana SDS wzrostu co 12
>7 ng/mL vs. €10 ng/mL), pacjenci ¢ nieprawidiowy wzrost I lempo miesiecy przez 8 lat;
f wzrastania zdefiniowane jako SDS
z poziomem szczytowym GH w tU<20iSDS bkosCi e HV SDS:
osoczu <7 ng/mL byli dodatkowo Wzrostu =-2,9 | > SZybKosCl '
stratyfikowani w oparciu o wiek (<7 ‘évrf:é):é?o;g;géao\:vslér (zgodnie ze * zmiana dojrzatosci kosci;
lat i >7 lat), . - :
a I ) a_) . standardami Pradera); * |GF-1SDS przez 8 lat;
. zaSIe.p|en|e: badanie otwarte, e roczne HV ponizej 25 percentyla * przestrzegania queceh .
* typ hipotezy: brak, dla wieku kostnego (zgodnie Id?(tyczacychdﬂrzyjmowama
 okres obserwacji: 12 miesigcy ze standardami Pradera); .e u (ang. a (’atence)
badanie gtéwne (okres I Il) + do « SDS BMI od -2 do 2 dla wieku ¢ mMmunogennosc;
do 84 miesigcy OLE (okres Il IV i chronologicznego i pici zgodnie ze |  bezpieczenstwo.
V) standardami CDC
e interwencja w badaniu gtéwnym:
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Ngenla (somatrogon)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa A: somatrogon 0,25 mg/kg
mc./tydzien.

Grupa B: somatrogon 0,48 mg/kg
mc./tydzien.

Grupa C: somatrogon 0,66 mg/kg
mc./tydzien.

Grupa D: somatropina 0,034
mg/kg/dzien

e interwencja w OLE:

Grupa A: somatrogon 0,66 mg/kg
mc./tydzien.

e status: w toku (ang. ongoing)

e wyjsciowy poziom SDS IGF-I £1
(standaryzowanego dla wieku i
pici);

o prawidtowy kariotyp 46 XX dla
dziewczat;

e pisemna zgoda rodzica lub
opiekuna.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e przebyty lub obecny rozrost guza
wewnatrzczaszkowego
(potwierdzony przez MRI);

e historia radioterapii lub
chemioterapii;

e niedozywienie, okreslone na
podstawie:

o  stezenia albuminy w surowicy
ponizej dolnej granicy normy;

o  poziom zelaza w surowicy
ponizej dolnej granicy normy

o  SDS BMI <-2 dla wieku i ptci;

o kartowato$¢ psychospoteczna;

e dzieci urodzone za mate w
stosunku do wieku cigzowego

e obecnosc¢ przeciwciat anty-GH
podczas screeningu;

e cukrzyca typu 1 lub 2;

e aberracje chromosomowe i
dysplazja szkieletu;

o zamkniete nasady kosci

e dzieci wymagajace leczenia
glikokortykosteroidami w dawce
wiekszej niz 400 pg/d lub
réwnowaznej, dtuzej niz 1 miesigc
w ciggu roku kalendarzowego;

e zakazenie lub podejrzenie
zakazenia HIV lub zaawansowana
choroba, taka jak AIDS czy gruzlica

Liczba pacjentow

Badanie gtéwne:

Grupa A: somatrogon N=109
Grupa B: somatropina N=115

OLE:

okres i Il N=53
okres 11l N=48
okres VI N=44
okres V N=40

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane (patrz rozdz. 4.2.1.2 AKL wnioskodawcy). Wyniki oceny jakosci badan
wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykdw Agencji zostaty przedstawione w ponizej tabeli.
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Tabela 13. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Zaslepienie P Niekompletne
Badanie Randomizacja ;ﬁrggﬁisgg? badaczy of::IegfI:l?tIgw dane rgei)erit(é)\/ﬂ,v‘g;iee Ogolna jakos¢
" i uczestnikéw y zaadresowane| "2P
A niskie ryzyko btedu
I(D: i |42(())%62 niskie niskie niskie niskie niskie niskie systematycznego we
(Deal ) wszystkich domenach
C0311002 niskie ryzyko btedu
(Maniatis niskie niskie niskie nieznane niskie niskie systematycznego w
2022) 5 na 6 domen
CP-4-004 i ki
(Zelinska niskie ryzyko btedu
2017. Zadik niskie niskie nieznane niskie niskie systematycznego w
20’23? | 4 na 6 domen

Whnioskodawca w ramach AKL ocenit ryzyko popetnienia btedu w badaniu CP-4-006 jako niskie we wszystkich
domenach, w badaniu C0311002 jako niskie w 5 domenach i w badaniu CP-4-004 jako niskie w 4 domenach.
Zdaniem Analitykéw Agenciji ocena wnioskodawcy jest prawidiowa.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»W badaniu CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) podczas randomizacji doszto do btedu programowania
skutkujgcego nierownym rozktadem pacjentéw pod wzgledem SDS wzrostu i szczytowego poziomu GH
w osoczu, przez co w przypadku pozostatych pacjentéw w badaniu randomizacje przeprowadzono
recznie.” (str. 70 AKL)

.Badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) stanowity randomizowane
badania kliniczne przeprowadzone metodg grup réwnolegtych, z kolei badanie C0311002 (Maniatis 2022)
byto przeprowadzone w schemacie krzyzowym (ang. cross-over). Ponadto, badanie Il fazy CP-4-004
(Zelinska 2017, Zadik 2023) sktadato sie z pieciu okreséw leczenia (1, II, lll, IV i V), przy czym w trakcie
dwdch pierwszych, (...), somatrogon podawano w 3 dawkach: 0,25 mg/kg, 0,48 mg/kg i 0,66 mg/kg.”
(str. 70 AKL)

.Pacjenci przystepujgcy do badan CP-4-006 i CP-4-004 nie mogli by¢ poddani wczesniejszemu leczeniu
rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. Z kolei kryterium wigczenia do badania C0311002
(Maniatis 2022) stanowito stosowanie leczenia somatroping przez =3 miesigce przed przystgpieniem do
badania. W zwigzku z powyzszym pacjenci z badania C0311002 (Maniatis 2022) przyjmowali
somatropine podawang raz dziennie w dawce réwnowaznej dziennej dawce rhGH stosowanej przed
rozpoczeciem badania.” (str. 70 AKL)

.Badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) miaty na celu ocene
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania somatrogonu podawanego raz na tydzien w poréwnaniu do
somatropiny podawanej raz na dobe. Z kolei w badaniu C0311002 (Maniatis 2022) oceniano jako$¢
zycia.” (str. 71 AKL)

»Uwzgledniajgc wyniki z przedtuzonej obserwacji badan, okres obserwacji w badaniach wigczonych do
analizy wynosit tgcznie od 6 miesiecy do 6 lat, odpowiednio w badaniu C0311002 i CP-4-004.”
(str. 71 AKL)

~W zwigzku z tym, ze w badaniu C0311002 (Maniatis 2022), obejmujgcym populacje chorych w wieku do
18 lat, oceniano (poza bezpieczenstwem) wytgcznie jakosé zycia to brak jest oceny efektow klinicznych
u pacjentéw miedzy 12. a 18. rokiem zycia (do badan CP-4-006 i CP-4-004, w ktérych oceniano
skutecznos¢ kliniczng, wtgczono pacjentow miedzy 3. a odpowiednio 12.i 10. rokiem zycia).” (str. 71 AKL)

-W zakresie charakterystyki populacji badan witgczonych do analizy odnotowano takze réznice pod
wzgledem wartosci sredniego odchylenia standardowego wzrostu (...). Ponadto, wiekszos¢ analizowane;j
populacji w badaniach stanowita pte¢ meska.” (str. 71 AKL)

,Liczebnos¢ populacji w badaniach zakwalifikowanych do analizy réwniez roéznita sie miedzy
poszczegblnymi badaniami i wynosita od 53 do 224 pacjentéw, odpowiednio w badaniu CP-4-004 i CP-
4-006. (...) Badanie CP-4-004, sposrod pozostatych badan wigczonych do analizy, obejmuje najdiuzszy
okres obserwacji pacjentéw leczonych somatrogonem (fgcznie do 6 lat), stgd mimo stosunkowo mate;j
liczebnosci populacji, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki w zakresie zaréwno skutecznos$ci jak
i bezpieczenstwa leczenia.” (str. 71 AKL)
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e _Wyniki badan CP-4-006 i CP-4-004 dla zmiennych ciggtych przedstawiane byly w wiekszosci
w odmienny sposob.” (str. 72 AKL)

e Jednym z ograniczen analizy jest takze przedstawienie wynikéw kwestionariuszy, wykorzystanych do
oceny jakosci zycia w badaniu C0311002 (Maniatis 2022), czesciowo wylgcznie na wykresach”
(str. 72 AKL)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Brak mozliwosci zaslepienia pacjentéw.
e W badaniach CP-4-004 i C0311002 autorzy publikacji nie przedstawili przyjetej hipotezy.

e W badaniach CP-4-004, CP-4-006 oraz C0311002 przyjeto zastepcze punkty kohncowe (szybkosc
wzrostu HV, SDS wzrostu, dojrzatos¢ kosci BM, IGF-1, SDS IGF-1, DCOA 1 (précz niedogodnosci
w zyciu LI) i DCOA 2.

¢ Nie wskazano istotnosci klinicznej dla wiekszosci otrzymanych wynikow.

e Brak walidacji wynikéw dla zastepczych punktéw koncowych w badaniach CP-4-004 i CP-4-006
(szybkosc¢ wzrostu HV po 12 miesigcach, SDS wzrostu po 12 miesigcach, dojrzato$¢ kosci BM).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z doniesienia konferencyjnego do badania CP-4-006 —
Waijnrajch 2021, w ktérym przedstawione zostaty dtugoterminowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
somatrogonu w analizowanej populacji chorych.” (str. 70 AKL)

o W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki pacjentéw przyjmujgcych wiasciwa, tj. zgodng
z ChPL, dawke somatrogonu (0,66 mg/kg/tydzien).” (str. 70 AKL)

e ,Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy badaniami pod wzgledem ich konstrukcji (RCT przeprowadzone
metodg grup rownolegtych vs. cross-over), ocenianych punktéw koncowych (punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci vs. jakos¢ zycia), okresu obserwacji (od 6 miesiecy do 6 lat), liczebnosci populacji (od 53
do 224 pacjentdw), a takze charakterystyki pacjentéw, obejmujgcej sredni wiek pacjentéw (od 5,7 do 10,8
lat) oraz Sredni wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w odniesieniu do danych referencyjnych
(od -4,22 do -2,78) niemozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikow.” (str. 71 AKL)

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczeh poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbiezno$ci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badan randomizowanych poréwnujgcych somatrogon
z somatroping (badanie C0311002 oraz badania gtéwne CP-4-004 i CP-4-006) oraz wyniki dla somatrogonu (faza
OLE CP-4-004 i CP-4-006). Szczegodtowy opis skutecznosci klinicznej znajduje sie w rozdziale 4.4 AKL
wnioskodawcy.

Badanie C0311002 byto jedynym dla ktérego przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia poréwnujgce
schematy cotygodniowy somatrogonem i codzienny somatroping. W tym celu wykorzystano kwestionariusze:
DCOA 1i 2 oraz PGIS-IDA.
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Wyniki dla zmiennych ciagtych z badan CP-4-004 i CP-4-006 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci somatrogonu w badaniu CP-4-006 i CP-4-004

Srednia (SD) VD
Punkt koncowy Badanie (LSM dla badania CP-4-006) (95% Cl)
(1]
Somatrogon I N I Somatropina | N
Pierwszorzedowe punkty koncowe
HV w 12 miesigcu CP-4-006 10,10 109 9,78 115 0,33 (-0,24; 0,89), p=ns
(w ujeciu rocznym)
(SD) (cm/rok) CP-4-004 11,9 (3,5) 13 12,5 (2,1) 11 -0,60 (-2,87; 1,67), p=0,60
HV w 6 miesigcu CP-4-006 10,59 109 10,04 115 0,55 (-0,13; 1,23), p=ns
(w ujeciu rocznym) )
(SD) (cm/rok) CP-4-004* 13,5 (5,0) 13 15,0 (2,9) 11 -1.50 F()':“(*)?,o,lé L.71)
LI — poziom o o ) . .
niedogodnosci w zyciu | C0311002 85'%3;5,(9152/‘;20)' 85 22‘8 1631'(9257/235(:; 82 1549 ( <109 oo 11.27)
(ogdiny) (min; max) e e p=0.
Drugorzedowe punkty koncowe
zmiana SDS wzrostu CP-4-006* 0,54 109 0,48 115 0,06 (-0,01; 0,13), p=ns
w 6 miesigcu leczenia
(SD) CP-4-004* 0,90 (0,39) 13 1,00 (0,35) 11 0,10 (-0,40; 0,20), p=0,51
zmiana SDS wzrostu CP-4-006** 0,92 109 0,87 115 0,05 (-0,06; 0,16), p=ns
w 12 miesigcu leczenia
(Sb) CP-4-004* 1,45 (0,61) 13 1,51 (0,47) 11 -0,06 (-0,49; 0,37), p=0,79
zmiana dojrzatosci kosci
w 12 miesigcu leczenia CP-4-006* 0,05 (0,09) 104 0,06 (0,1) 102 -0,01 (-0,04; 0,02) p=0,45
(SD) (lata)

Skroty: HV — tempo wzrastania (ang. height velocity); LI — poziom niedogodnosci w zyciu (ang. life interference); LSM — $rednia najmniejszych
kwadratéw (ang. least squares mean); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); ns — wynik nieistotny statystycznie; SDS — wskaznik
odchylenia standardowego (ang. standard deviation score)

* wnioskodawca uzupetnit na podstawie strony www.clinicaltrials.gov
** dane uzupetniono na podstawie ChPL Ngenla
*** dane w 1. tygodniu badania

Wynik 0,33 cm/rok dla $redniej réznicy HV po 12 miesigcach stosowania STG vs STR wskazuje, ze spetniona
zostata hipoteza noninferiority (réznica 2 -1,8 cm cm/rok) w badaniu CP-4-006. Poziom niedogodnosci w zyciu
(LI) byt IS nizszy w grupie STG vs STP. Roznice miedzy pozostatymi punktami nie byty IS.

Wyniki dychotomiczne przedstawiono na wykresach ponize;.
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Wyniki uzyskane za pomoca kwestionariusza DCOA 1i DCOA 2

Difference in Overall Mean Scores (95% CI)

Pen ease of use o
Ease of the injection schedule —eo—
Convenience of the injection schedule —eo—
Satisfaction with overall treatment experience —e—

Willingness to continue the injection schedule —e—

Injection signs and symptoms (28 y) -
Assessment of signs (<8 y) ;_E_4

Caregiver and family life interference —o—

Missed injections o

-40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40
<& 3 e
Favors Somatrogon Favors Somatropin

Ryc. 1. Ocena wynikow terapii uzyskana za pomocg kwestionariusza DCOA 1 wypelnionego przez pacjenta
i opiekuna. Wyniki otrzymano na podstawie liniowego modelu efektéw mieszanych, przedstawiony na skali 0-100.
Opiekunowie dzieci <8 lat wypetniali formularz za pacjenta. Nizsze wartosci oznaczajg mniejszy wptyw na czynnosci
dnia codziennego (bardziej korzystny wynik)

Wiekszos¢ pacjentéw wskazata preferencje stosowania schematu z STG. Zanotowano IS réznice na korzy$¢ STG
w zakresie tatwosci stosowania wstrzykiwacza, wygody i tatwosci stosowania schematu iniekcji, gotowosci
kontynuowania schematu iniekcji oraz niedogodnosci wptywu na zycie opiekuna i rodziny. Brak IS réznic co do
preferencji schematu leczenia wystgpit w zakresie: catkowite $rednie wyniki objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zwigzanych ze wstrzyknieciem (pacjenci w wieku 28 lat) (95% ClI: -2,09; 3,51, p=0,6137), ocene
objawow wstrzykniecia (zgtoszonych przez opiekundéw w przypadku pacjentéw w wieku <8 lat) (0,56, 95% CI:
-5,29; 6,41, p=0,8404) oraz ogdlne zadowolenie z leczenia somatrogonu (-7,83, 95% CI: -16,42; 0,77, p=0,0739)
Mimo braku IS réznic, catkowite zadowolenie z leczenia byto wyzsze w grupie.
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Proportion of Patients/Caregivers Who
Selected Weekly Schedule (95% ClI)

Choice of injection pen —_——
Preferred injection schedule I
Convenience of injection schedule @
Injection schedule easier to follow ——
Pen ease of use: Preparing ———
Setting dose ——1—
Injecting medicine ——
Storing e
Patient life interference: Daily activities .
Social activities ——
Recreation/leisure ———
Night away —e—
Travel ——
Caregiver life interference: Daily activities i
Social activities ——
Recreation/leisure —e—
Night away R
Travel "
Family life interference: Daily activities ——
Social activities e
Recreation/leisure ——
Night away ——
Travel ——
Intention to comply:  More likely to follow —e—i
Better able to follow ——
More likely to follow for a longer time —e—
Better able to follow for a longer time ——
6 2'5 50 7'5 1 60

4

Does not favor somatrogon® Favors somatrogon

Ryc. 2. Preferencje stosowania codziennych albo cotygodniowych iniekcji (DCOA 2). Wartosci po lewej wskazujg
preferencje terapii somatroping oraz brak preferenciji/brak réznic miedzy dwoma schematami, natomiast po prawej
somatrogonem

Wykazano IS réznice na korzys¢ STG vs STP w zakresie kwestionariusza DCOA 1: wybér wstrzykiwacza
(88,1% vs 11,9%), preferowany schemat iniekcji (91,7% vs 7,1%, brak preferencji 1,2%), wygoda stosowania
schematu iniekcji (95,2% vs 4,8%) oraz tatwos¢ stosowania sie do zalecen schematu (85,7% vs 9,5%, brak
preferencji 4,8%). Pozostate domeny dla ktérych uzyskano wyniki IS na korzysé¢ STG to: fatwos¢ stosowania
wstrzykiwacza, wygoda i tatwosci stosowania schematu iniekcji, gotowo$¢ kontynuowania schematu iniekcji oraz
niedogodnosci w zyciu pacjenta, opiekuna i rodziny. Wykazano IS réznice na niekorzy$¢ STG vs STP w zakresie
sposobu wstrzykiwania i przechowywania leku oraz brak IS dla ustawiania dawki.
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Wyniki uzyskane za pomoca kwestionariusza PGIS-IDA

Difference in Overall Mean Scores (95% CI)

PGIS-IDA ——

-40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40
<
Favors Somatrogon Favors Somatropin

Ryc. 3. Ocena wynikow terapii za pomoca kwestionariusza PGIS-IDA wypelnionego przez pacjenta i opiekuna. Wyniki
na podstawie liniowego modelu efektow mieszanych. Opiekunowie dzieci <8 lat wypetniali formularz za pacjenta.
Otrzymane wyniki przedstawiono na skali 0-100. Nizsze wartosci oznaczajg mniejszy wplyw na czynnosci dnia
codziennego (bardziej korzystny wynik)

Pacjenci wskazali, ze STG ma IS mniejszy wptyw na czynnosci zycia codziennego niz STP (-14,58, 95%CI:
- 18,72; -10,44, p<0,0001).

4.2.1.2. Wyniki dlugoterminowej analizy skutecznosci

Do oceny dtugoterminowej skutecznosci stosowania somatrogonu wigczono wyniki OLE badan klinicznych
CP-4-006 (Wajnrajch 2021) oraz CP-4-004 (Zadik 2023). Plakat Wajnrajch 2021 przedstawia wyniki z okresu
12 miesiecy, natomiast Zadik 2023 z okresu do 5 lat po badaniu podstawowym.

CP-4-006 OLE (Wajnrajch 2021)

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci somatrogonu w badaniu CP-4-006 w fazie OLE (1 rok)

STG — STG* STP — STG**
L L Poczatek N 12 miesiecy N Poczatek OLE N 12 miesiecy N
OLE (SD) OLE (SD) (SD) OLE (SD)

HV (cm/rok) - - 7,98 (1,81) 84 - - 8,23 (1,88) 78

SDS wzrostu -2,01 (1,07) 103 -1,46 (0,87) 84 -1,94 (1,13) 108 -1,28 (0,78) 78

BMI, kg/m? (kg/m?) 16,95 (2,29) 104 17,84 (2,86) 91 15,53 (1,73) 108 17,58 (2,29) 81

Wiek kostny (lata) 6,39 (2,76) 103 8,29 (3,08) 78 6,37 (2,68) 108 8,34 (2,95) 69

Dojrzato$¢ kosci 0,70 (0,17) 103 0,80 (0,16) 78 0,71 (0,17) 108 0,82 (0,15) 69

Zmiana wieku kostnego

w stosunku do wieku - - 1,78 (0,84) 68 - - 1,64 (0,92) 66

chronologicznego

Skréty: BMI — ang. body mass index; HV — tempo wzrastania (ang. height velocity); OLE — faza przediuzona (ang. open label extension); SD
— odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SDS — wskaznik odchylenia standardowego (ang. standard deviation score)

* pacjenci przyjmujacy somatrogon w gtéwnej czesci badania

** pacjenci przyjmujgcy somatropine w gtéwnej czesci badania

CP-4-004 OLE (Zadik 2023)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci somatrogonu w badaniu CP-4-004 w fazie OLE (faza Ill — 1 rok,
faza IV — 2-4 lat, faza V PEN — 1 rok, pomiary wykonane pod koniec kazdego okresu) — SDS wzrostu
Punkt koncowy 1. rok N 2. rok N 3. rok N PEN N
Srednia SDS
wazrostu (SD) -2,06 (0,85) 46 -1,59 (0,80) 43 -1,27 (0,93) 38 -0,69 (0,87) 35
Mediana SDS -1,93 -1,39 -1,19 -0,66
Wzrostu (min, max) (-4,51; -0,61) 46 (-4,06; 0,18) 43 (-3,90; 0,27) 38 (-2,86; 1,50) 3

Skroéty: SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SDS — wskaznik odchylenia standardowego (ang. standard deviation score).

Wyniki sg spojne z przedstawionymi w badaniu gtéwnym.
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4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa somatrogonu w badaniu CP-4-006 i CP-4-004 — pomiary SDS IGF-1

Srednia (SD)
LSM dla badania CP-4-006 MD
Punkt koncowy Badanie ( ) o
Somatrogon . (95% ClI)
N Somatropina (SD) N
(SD)
CP-4-006* -1,95 (0,89) 109 -1,72 (0,90) 115 -0,23 (-0,46; 0,00) p=0,05
SDS IGF-1 na
poczatku badania (SD)
CP-4-004* -2,13 (0,89) 14 -2,12 (0,81) 11 -0,01 (-0,68; 0,66) p=0,98
CP-4-006* 0,65 (1,32) 107 -0,69 (1,09) 110 1,34 (1,02; 1,66) p<0,001
SDS IGF-1 w 12
miesigcu leczenia (SD
iesigeu leczenia (SD) | .o 4 4o« 0,36 (0,71) 14 -0,02 (1,49) 11 | 0,38(-0,58; 1,34) p=0,44

Skréty: IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1); LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least
squares mean); MD — roznica $rednich (ang. mean difference); ns — wynik nieistotny statystycznie; SD — $rednie odchylenie (and. standard
deviation); SDS — wskaznik odchylenia standardowego (ang. standard deviation score)

* wnioskodawca uzupetnit na podstawie strony www.clinicaltrials.gov

W badaniu CP-4-006 zaobserwowano IS wiekszg wartos¢ SDS IGF-1 w 12 miesigcu w grupie STG vs STP.
W czasie trwania badania 29 pacjentéw uzyskalo SDS IGF-1 > 2 SDS (STG: n=26; STP; n=3). Analiza
wykazata, ze 23 z 26 pacjentdw STG miato wykonany pomiar stezenia IGF-1 w czasie 2-3 dni (najwyzszy poziom
IGF- 1, a nie sredni). Modyfikacja dawki nastgpita u 12 pacjentéw z STG ze wzgledu na zbyt wysokie wartosci
(>2) dwodch kolejnych pomiaréw IGF-1. Autorzy publikacji Deal 2022 wskazujg, ze jest niewiele dowodow
moéwigcych o wptywie przejsciowo wysokich pozioméw IGF-1 na wystgpienie AE, ale wysokie poziomy przez
dtuzszy czas mogg by¢ szkodliwe. W badaniu CP-4-006 réwniez zaobserwowano wiekszg réznice miedzy SDS
IGF-1 w grupie STG niz STP, cho¢ wyniki te nie byty IS.

Komentarz: W ChPL Ngenla znajduje sie informacja, ze IGF-1 wzrasta w sposéb zalezny od dawki podczas
leczenia somatrogonem, posredniczgc czesciowo w efekcie klinicznym. W przypadku wzrostu stezenia IGF-1
0 srednig wartosc referencyjng powyzej wartosci SDS>2, nalezy zmniejszy¢ dawke STG o 15%. Pomiary stezenia
IGF-1 nalezy wykona¢ w 4 dniu po podaniu somatrogonu.
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa somatrogonu w badaniach CP-4-006, CP-4-006 i C0311002 — czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych

. Czas STG STP RR (95% ClI), RD (95% Cl),
Parametr Badanie .
obserwacji nIN % /N % p-value p-value
Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
Liczba . 1,03 (0,93; 1,15) 0,03 (-0,06; 0,12)
pacjentow, CP-4-006 12 mies. 95/109 87,2 97/115 84,3 p=0,548 p=0,547
u ktérych . .
wystapity €0311002 6 mies. 47/87 54,0 38/86 44,2 1,22 (9'90’ 1,66) 0,10 ('_0'05' 0,25)
jakiekolwiek AE p=0,199 p=0,193
Liczba . 3,16 (0,13; 76,84) | 0,01 (-0,02; 0,03)
pacjentéw, CP-4-006 12 mies. 1/109 0,9 0/115 0,0 p=0,479 p=0,467
ktérzy przerwali
badanieze | c0311002 | 6 mies. 1/87 1,1 0/86 0,0 2,97 (0,12, 71,82) | 0,01 (0,02, 0,04)
wzgledu na AE p=0,504 p=0,473
Liczba
pacjentow ze A . 1,58 (0,27; 9,29) 0,01 (-0,03; 0,05)
omniejszong | CP-4006 | 12 mies. 3/109 2,8 2/115 17 0=0.611 0=0.610
dawka lub
czasowego
przerwania 0,14 (0,01; 2,69) 0,03 (-0,08; 0,01)
udziatu w C0311002 | 6 mies. 0/87 0,0 3/86 3,5 e OO0 < 008 0.0 B
badaniu ze ' ' p=0,193 p=0,122
wzgledu na AE
Liczba . .
pacjentowz | CP-4-006 | 12mies. | 3/109 2,8 2/115 1,7 1,58 (0,27:9,.29) | 0,01 (-0,03; 0,05)
L L p=0,611 p=0,610
ciezkim AE
Liczba . .
pacjentowz | CP-4-006 | 12mies. | 9/109 8,3 6/115 5.2 1,58 (0,58, 4,30) | 0,03 (-0,04; 0,10)

powaznym AE p=0,368 p=0,365

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie badania

0,98 (0,60; 1,60) | -0,01 (-0,37; 0,34)

Jakiekolwiek AE | CP-4-004 12 mies. 10/14 71,4 8/11 72,7 p=0,943 p=0,043

Zdarzenia niepozadane potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem

8,80 (0,54; 143,82) | 0,36 (0,09; 0,63)

Jakiekolwiek AE | CP-4-004 12 mies. 5/14 45,4 0/11 0 p=0,127 p=0,009

Skroéty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); n — liczba pacjentéw u ktérych zaobserwowano zdarzenie niepozadane; N — liczba
pacjentéw, ktérzy wzieli udziat w badaniu; RR —wzgledne ryzyko (ang. risk ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent averse events).

Analiza wynikéw immunogenno$ci w badaniu CP-4-006 wykazata, Zze u 77,1% pacjentéw leczonych STG i 15,6%
STP w dowolnym momencie badania wykryto obecnosé przeciwciat przeciwlekowych (ang. antidrug antibody,
ADA). Analiza post-hoc wykazata, ze obecnos¢ ADA nie miata wptywu na bezpieczenstwo ani skutecznos¢ terapii.
Nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych.

Dla badania CP-4-004 odnotowano czestos¢ wystepowania ADA na poziomie 14,3% w grupie STG i 9,1%
w grupie STP.

Nie zaobserwowano IS réznicy w wystepowaniu jakichkolwiek TEAE w grupie STG vs STP w obu badaniach,
jedynie w badaniu CP- 4- 004 zidentyfikowano IS czesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem w grupie STG w porownaniu do STP.

W zakresie przestrzegania zalecen dot. leczenia w badaniu CP-4-006 w grupie STG wskaznik wynidst 99,4%,
a STP 99,7%.
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa somatrogonu w badaniach CP-4-006 i C0311002 — zdarzenia niepozadane
wystepujace u >10% pacjentow

G Grupa badana Grupa badana RR (95% Cl) RD (95% Cl)
i Zas STG STP © &l L
PR Eulals obserwacji p-value p-value
n/N % n/N %
Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAES)
1,56 0,14
CP-4-006 12 mies. 43/109 39,4 29/115 25,2 (1,06; 2,31) (0,02; 0,26)
Bol w miejscu p=0,025 p=0,021
wstrzykniecia 1,17 0,02
C0311002 6 mies. 13/87 14,9 11/86 12,7 (0,55; 2,46) (-0,08; 0,12)
p=0,683 p=0,682
0,91 -0,02
CP-4-006 12 mies. 25/109 22,9 29/115 25,2 (0,57; 1,45) (-0,13; 0,09)
Zapalenie p=0,690 p=0,690
nosogardia 1,17 0,02
C0311002 6 mies. 13/87 14,9 11/86 12,8 (0,55; 2,46) (-0,08; 0,12)
p=0,683 p=0,682
0,76 -0,05
CP-4-006 12 mies. 18/109 16,5 25/115 21,7 (0,44; 1,31) (-0,15; 0,05)
i p=0,324 p=0,319
Bol gtowy
1,19 0,01
C0311002 6 mies. 6/87 6,9 5/86 5,8 (0,38; 3,74) (-0,06; 0,08)
p=0,771 p=0,770

Skroty: n — liczba pacjentéw u ktorych zaobserwowano zdarzenie niepozadane; N — liczba pacjentéw, ktorzy wzieli udziat w badaniu; RR —
wzgledne ryzyko (ang. risk ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

Wystgpity IS réznice na niekorzy$¢ STG wzgledem STP dla dwéch zdarzen niepozgadanych: bélu w miejscu
wstrzykniecia i wystgpieniu rumienia. Rumien w miejscu wstrzykniecia zaobserwowano u 8,3% pacjentow w
grupie STG, natomiast nie wystgpit on w grupie STP (RR=20,04, 95% CI: 1,18; 340,16, p=0,038; RD=0,08, 95%
ClI: 0,03; 0,14, p=0,003).

Tabela z pozostaltymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacymi rzadziej niz u 10% pacjentéw znajduje sie
w AKL 4.5.1.2.

4.2.1.4. Wyniki diugoterminowej analizy bezpieczenstwa

CP-4-004 OLE (Zadik 2023)

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa somatrogonu w badaniu CP-4-004 w fazie OLE (faza Il — 1 rok,
faza IV — 2-4 |at, faza V PEN — 1 rok, pomiary wykonane pod koniec kazdego okresu)

Punkt koncowy 1. rok N 2. rok N 3. rok N PEN N
Sred”ia(gDD)S IGF-1 1 0,64 (0,96) 43 0,65 (1,08) 41 1,05 (0,82) 38 1,29 (0,81) 35
Mediana SDS IGF-1 0,58 0,68 1,09 1,25

(min, max) (-1,66; 2,64) 43 (-2,23; 2,69) 41 (-0,96; 2,92) 38 (-0,34; 2,71) 3

Skréty: IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1); OLE — faza przedtuzona (ang. open label extension).

Pod koniec fazy OLE jakiekolwiek TEAE zaobserwowano u 81,3% pacjentéw, powazne TEAE u 6,3%, TEAE
zwigzane z leczeniem u 14,6% oraz TEAE prowadzgce do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 8,3%.
Wykryto ADA u 37,5% pacjentéw. Wsrdd tych pacjentéw przeciwciata anty-hGH i anty-CTP (zmodyfikowany
koniec somatrogonu) wystgpity u odpowiednio 88,9% oraz 16,7%. Nie stwierdzono klinicznie istotnej réznicy w HV
w ujeciu rocznym i TEAE pomiedzy pacjentami ADA-pozytywnymi i ADA-negatywnymi.

W badaniu CP-4-004 w obu grupach ogdlny wskaznik przestrzegania zalecen dotyczgcych przyjmowania leku
wyniost 98%.
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CP-4-006 OLE (Wajnrajch 2021)

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa somatrogonu w badaniu CP-4-006 w fazie OLE (1 rok)

STGSTG* STP—STG
Punkt koncowy .
Poczatek 12 miesiecy Poczatek L.
OLE N OLE N OLE N 12 miesiecy OLE N
SDS IGF-1 063(135) | 102 | 1,14(1,22) | &2 ('fg% 105 1,28 (1,16) 76
SDS IGFBP-3 0,05(0,86) | 103 | 027(078) | 83 ('f'gg) 106 0,41 (0,88) 76

Skroty: IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1); IGFBP-3 —peptyd wigzacy sie do insulinopodobnego
czynnika wzrostu 3 (ang. insulin-like growth factor binding peptide 3); OLE — faza przedtuzona (ang. open label extension).

Zmniejszenie dawki ze wzgledu na zbyt wysokie SDS IGF-1 bylo potrzebne u 18,3% pacjentéw z grupy
STG—STG oraz u 23,1% pacjentéw z grupy STP—STG. TEAE wystgpity u 68,3% w grupie STG—STG i 80,6%
w grupie STP—STG. W grupie STP—STG 6 pacjentéw przerwato leczenie ze wzgledu na TEAE.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 1 nowg publikacje (opublikowana
po wyszukiwaniu przeprowadzonym przez Wnioskodawce) opisujgcg wyniki analizy jakosci zycia ocenionego
w badaniu CP-4-006.

Odnaleziona publikacja Loftus 2024 bada réznice w jakosci zycia u niskorostych mtodych ludzi (ang. Quality of life
in short stature youth, QoLISSY) po 12 miesigcach stosowania somatrogonu vs somatropiny. QOLISSY jest
eksploracyjnym i zwalidowanym punktem kohcowym. Wyzsze wartosci oznaczajg wyzszg jakos¢ zycia. Wyniki
dot. jakosci zycia otrzymano dla 117 pacjentéw z badania CP-4-006, ktérych podzielono na dwie grupy wiekowe:
pacjenci <7 lat wypetniali kwestionariusz QoLISSY-Parent wraz z opiekunem, natomiast pacjenci 27 lat wypetniali
samodzielnie QoLISSY-Child. Catkowita srednia zmiana w wynikach kwestionariusza QoLISSY-Parent u dzieci
ponizej 7 lat w grupie STG (N=17) wyniosta 8,5 (95% CI: 1,1; 15,9) i byta poréwnywalna do grupy STP (N=17)
8,5 (95% CI: 2,3; 14,7). Dla pacjentow 27 lat wypetniajgcych QoLISSY-Child réznica wynikow kwestionariuszy po
12 miesigcach wyniosta 13,0 (95% CI: 5,8; 20,2) dla STG i 7,8 (2,7; 13,0) dla STP, natomiast opiekunéw
wypetniajgcych QoLISSY-Parent 13,0 (95% CI: 4,0; 22,0) i 6,6 (95% CI: -0,2, 13,4). Autorzy wskazujg, ze wyniki
te byto podobne pomiedzy poréwnywanymi schematami leczenia.

Autorzy publikacji sugerujg, ze wiekszy wzrost prawdopodobnie wplywa na wyzszg jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, HRQoL), wskazujgc, ze mniejsze obcigzenia terapig moze
przektadac¢ sie na lepsze stosowanie sie do zalecen dotyczacych leczenia.

ChPL Ngenla (aktualizacja 6.12.2024 r.)

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bdl gtowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia (bol
w miejscu wstrzykniecia, rumien, swigd, obrzek, stwardnienie tkanki, zasinienie, krwotok, uczucie ciepta, przerost
tkanki, stan zapalny, deformacja, pokrzywka), gorgczka.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania STG na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency,
EMA) / EudraVigilance oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
i WHO Uppsala Monitoring Centre. Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 05.06.2023 r. Nie odnaleziono
zadnych dodatkowych informaciji, ktére nie zostaty ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ngenla,
aktualnej na dzieh zakonczenia prac nad niniejszg AWA. Szczegoly przedstawiono w rozdz. 4.6 AKL
wnioskodawcy.

Analitycy Agencji w dniu 15 lutego 2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL i EMA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania STG.
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu wigczyt do przegladu
systematycznego 3 badania: CP-4-004 (Zelinska 2017), CP-4-006 (Deal 2022) i C0311002 (Maniatis 2022)
poréwnujgce bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematu cotygodniowego przyjmowania
somatrogonu vs codziennej somatropiny. Dla badan CP-4-004 oraz CP-4-006 dostepne byly wyniki fazy
przedtuzonej, odpowiednio 5 lat (Zadik 2023) oraz 12 miesiecy (Wajnrajch 2021), w ktérych wszyscy pacjenci
przyjmowali STG. Wyniki sg spéjne z przedstawionymi w badaniach gtéwnych.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego tj. szybkos¢ wzrostu (HV) w 12 miesigcu, w badaniach CP-4-006
i CP-4-004, nie zaobserwowano IS réznic. Jednakze w badaniu CP-4-004, HV byto niekorzystne dla STG vs STR:
-0,60 (-2,87; 1,67), p=0,60. W badaniu CP-4-006 zostata spetniona hipoteza non-inferiority — STG jest nie gorszy
od STP w zakresie szybkosci wzrostu. Réwniez dla drugorzedowych punktéw koncowych: zmiana SDS wzrostu
i zmiana dojrzatosci kosci nie wystgpity IS réznice pomiedzy dwoma interwencjami. Wyniki fazy OLE byty spéjne
z wspomnianymi wyzej wynikami badan gtéwnych.

W przypadku punktu koncowego SDS IGF-1 zaobserwowano IS wieksze warto$ci w grupie STG w badaniu
CP-4-006, natomiast brak IS r6znic w badaniu CP-4-004. Mimo to, w OLE CP-4-004 pojawiajg sie wyzsze wartosci
SDS IGF-1 dla STG niz STP — w przypadku, gdy SDS IGF-1 >2 konieczne jest zmniejszenie dawki leku.

W analizie bezpieczenstwa badania CP-4-004 wykazano, ze w grupie STG IS czesciej pojawialy sie zdarzenia
niepozadane potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem, natomiast w badaniu
CP-4-006 IS czesciej wystgpit bol i rumien w miejscu wstrzykniecia. Czestsze wystepowanie bdélu oraz rumienia
w miejscu wstrzykniecia moze byé zwigzane ze znacznie wiekszg objetoscig STG, gdyz jest podawany raz na
tydzien, w poréwnaniu do STP podawanej codziennie. W obu badaniach w zakresie immunogennosci, u wiekszej
liczby pacjentéw wystapity ADA w grupie STG niz w STP, lecz analiza post-hoc nie wykazata ich wptywu na
bezpieczenstwo i skuteczno$é terapii. Sredni wskaznik przestrzegania zalecen dot. przyjmowania leku (ang.
adherence) byt na podobnym poziomie w grupie STG i STP.

W badaniu C0311002 jako pierwszorzedowy punkt kornicowy oceniano poziom niedogodnosci w zyciu (LI) i wyniki
wskazujg na IS réznice na korzys¢ STG w ramach kwestionariusza DCOA 1. Wiekszos¢ pacjentéw IS czesciej
wskazata schemat z uzyciem somatrogonu jako preferowany, ocene objawéw przedmiotowych i podmiotowych
oraz ogdlnego zadowolenia z leczenia (brak IS). Pytani uczestnicy badania wskazali STG jako preferowang opcje
leczenia pod wzgledem wyboru wstrzykiwacza, wptywu na zycie codziennie pacjenta, opiekuna i rodzinne oraz
intencje przestrzegania zalecen. Wyniki IS niekorzystne dla schematu z STG zaobserwowano w ramach
kwestionariusza DCOA 2 w zakresie: przechowywania i wstrzykiwania leku, natomiast brak IS dla ustawiania
dawki. Na podstawie kwestionariusza PGIS-IDA, schemat z STG IS mniej wplywa na czynnosci zycia
codziennego niz STP.

Dodatkowo, analitycy zidentyfikowali publikacje Loftus 2024, w ktorej opisane zostaty eksploracyjne wyniki dla
jakosci zycia w badaniu CP-4-006 w grupach STG vs STP. W grupie pacjentéw =7 lat raportowano wyzsze
wartosci jakosci zycia mierzonych za pomocg QoLISSY-Child, a w grupie ponizej <7 lat porownywalne wartosci
mierzone za pomocg QoLISSY-Parent oraz QoLISSY-Child w obu grupach, nie zaobserwowano réznic IS.

W trakcie analizy zidentyfikowano pewne ograniczenia moggce wplyng¢ na wnioskowanie:

e Badania CP-4-006 i C0311002 charakteryzowaty sie stosunkowo krotki okresem przyjmowania STG.

o We wszystkich badaniach wystepowaly zastepcze punkty koncowe (m. in. szybkos¢ wzrostu
po 12 miesigcach, stezenie IGF-1).

o W badaniach niemozliwe byto zaslepienie pacjentéw ze wzgledu na odmienne schematy podawania lekow.

e Badania CP-4-006 i C0311002 oraz OLE CP-4-004 nie przedstawity wynikow innego dawkowania
somatrogonu, mimo iz u czesci pacjentdw zmniejszono dawki leku ze wzgledu na zbyt wysokie
stezenie IGF-1.

¢ Nie wskazano istotnosci klinicznej dla wiekszos$ci punktéw koncowych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji somatrogonu (Ngenla) w leczeniu dzieci i mtodziezy
w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem
hormonu wzrostu.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. somatrogon (STG) poréwnano z finansowang w ramach istniejgcego programu
lekowego B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”
somatotroping (STP). Uwzgledniono wszystkie produkty lecznicze, tj. Genotropin, Norditropin NordiFlex
oraz Omnitrope.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na brak wspétptacenia wyniki
analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) bedg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
Przyjeto roczny horyzont czasowy.
Dyskontowanie

,Dyskontowanie kosztéw i efektdéw zdrowotnych nie bylo konieczne z uwagi na przyjety roczny horyzont
czasowy analizy”.

Model

W ramach CMA nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych, tym samym w modelowaniu uwzgledniono jedynie
koszty. Jedynie w celu oszacowania CUR uwzgledniono dane dot. uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie
publikacji NICE TA188 dot. oceny somatropiny w leczeniu zaburzet wzrostu u dzieci.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat:
¢ alternatywne dawkowanie somatropiny
o alternatywne wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w wyniku zastosowanego leczenia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca wskazat, iz wyniki dotyczgce poréwnania bezpieczehstwa terapii somatrogonem z somatroping
nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy miedzy obiema terapiami w zakresie wiekszosci ocenianych punktéw
koncowych (patrz rozdz. 4 AWA). W CMA nie szacowano efektdw zdrowotnych, natomiast w celu oszacowania
CUR uwzgledniono dane dot. uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji NICE TA188.
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Uwzglednione koszty

W ramach analizy uwzgledniono jedynie koszty lekdw (somatrogonu i somatropiny). Wnioskodawca w analizie
przedstawit dane kosztowe dla STP na podstawie danych z przetargoéw z lat 2018-2023, jednak w modelowaniu
uwzglednit jedynie dane z ostatniego odnalezionego przetargu.

Tabela 22. Koszty wnioskowanej interwencji

Cena zbytu netto | Cena hurtowa | Cena hurtowa Koszt NFZ za mg

Zawartos¢ opakowania [z [z brutto [21] Limit [zi] [z1]

Wariant z RSS

Ngenla 24 mg

Ngenla 60 mg

Wariant bez RSS

Ngenla 24 mg

Ngenla 60 mg

Tabela 23. Koszty somatotropiny

Numer postepowania Koszt brutto za mg [zi] Koszt netto za mg [zf]

ZZP.ZP.411.65.2023 63,50 58,80

Na podstawie Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat
2022 r. roczne zuzycie somatropiny w 2022 r. dla pacjentéw 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. Na tej podstawie oszacowano $rednie
zapotrzebowanie na somatropine na jednego pacjenta, ktére nastepnie wykorzystano do obliczenia rocznych
kosztéw leczenia somatroping. Do oszacowania rocznych Kkosztow leczenia somatrogonem uzyto
zapotrzebowania jak dla somatropiny oraz proporcjonalnego wspodfczynnika zuzycia somatrogonu wzgledem
somatropiny (3,14).

Zgodnie z zarzgdzeniem 175/2023/DGL, nabycie lekéw niezbednych do realizacji programu lekowego B.19
,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”, odbywa sie po
przeprowadzeniu wspdélnego postepowania o udzielenie zamdwienia publicznego.

Koszty podania lekéw, kwalifikacji do leczenia w programie lekowym, diagnostyki i monitorowania oraz leczenia
zdarzen niepozgdanych zostaty pominiete, wnioskodawca okreslit je jako nieréznigce.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzgledniono na podstawie publikacji NICE TA188, w ktoérej uzyskanie dodatkowego
efektu zdrowotnego z leczenia somatotroping wigzato sie ze wzrostem uzytecznosci mieszczacym sie
w przedziale 0,04 do 0,189. W wariancie podstawowym przyjeto $rednig z przedstawionego zakresu tj. 0,115.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej z RSS (bez RSS)

Parametr STG STP

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie STG w miejsce STP jest
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W CMA nie szacowano efektéw zdrowotnych, natomiast w celu oszacowania CUR uwzgledniono dane dot.
uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji NICE TA188.

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktorej
mowa w ust. 3, jest rowna zero zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4
Rozporzgdzenia.

W analizie wnioskodawcy z uwagi na fakt, ze jedynym czynnikiem réznicujgcym w analizie CUR s3 koszty, cena
zbytu netto wnioskowanej technologii, o ktdrej mowa w §5 ust. 6 pkt 3 bedzie taka sama jak cena zbytu netto
opisana w §5 ust. 4 Rozporzadzenia MZ.

W zwigzku z brakiem wykazania wykazaniem somatrogonu nad somatroping na podstawie badan
przedstawionych w AKL wnioskodawcy w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wartos¢ ceny zbytu produktu leczniczego Ngenla, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania wynosi dla prezentacji zawierajgcej 24 mg natomiast dla
prezentacji zawierajgcej 60 mg

Oszacowane wartosci progowe sg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat:
¢ alternatywne dawkowanie somatropiny
o alternatywne wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w wyniku zastosowanego leczenia.
W ramach analiz wnioskodawcy nie przeprowadzono wielokierunkowej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 25. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Catkowity koszt leczenia [zl] Réznica kosztu

Wariant Koszt inkrementalnego
sSTG STP inkrementalny | wzgledem wariantu

podstawowego

Z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa

Dawkowanie somatropiny: 0,025 mg/kg*

Dawkowanie somatropiny: 0,035 mg/kg*

Wzrost wartosci  uzytecznosci  wynikajacy
z leczenia hormonem wzrostu: 0,04

Wzrost wartosci  uzytecznosci  wynikajacy
z leczenia hormonem wzrostu: 0,189

Bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

Dawkowanie somatropiny: 0,025 mg/kg*

Dawkowanie somatropiny: 0,035 mg/kg*

Wzrost wartosci  uzytecznosci  wynikajacy
z leczenia hormonem wzrostu: 0,04

Wzrost wartosci  uzytecznosci  wynikajacy
Z leczenia hormonem wzrostu: 0,189

* Opis wariantu przedstawiony przez wnioskodawce, w rzeczywistosci zmianie ulega szacowane roczne zapotrzebowanie na somatrogon
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Nalezy zwréci¢ uwage, iz pomimo mozliwosci stosowania innego dawkowania produktu leczniczego Ngenla
w ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono takiego wariantu. Nalezy zwréci¢ uwage, iz pomimo mozliwosci
stosowania innego dawkowania produktu leczniczego Ngenla w ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono
takiego wariantu. Wedtug opinii ekspertéw konieczno$¢ obnizenia dawki leku o ok. 15% moze dotyczy¢ 10-20%
leczonych. Uwzgledniajgc powyzsze oszacowane koszty wnioskowanego leku mogg by¢ w niewielkim stopniu
zawyzone.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

. : TAK =
z wnioskiem?
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie

. . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wtasciwym komparatorem?

W ramach AE wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztéw. Wybdr analizy argumentowat
wynikami przedstawionymi w AKL, ktére wskazywalty, iz
somatrogon jest nie gorszy niz somatotropina w 12
miesigcznym okresie obserwacji z zakresie m. in. rocznego
tempa wzrastania, zmiany SDS wzrostu w stosunku do
NIE wartosci poczatkowej oraz zmiany dojrzato$ci kosci.
Roéwnoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz w ramach
uzasadnienia wyboru grupy limitowej wnioskodawca
powotat sie na réznice w dawkowaniu, ktére ,w istotny
spos6b wplywajg na uzyskiwany efekt zdrowotny”. Tym
samym wybor CMA jako jedynej techniki analitycznej budzi

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

watpliwosci.

Whioskodawca majgc na uwadze finansowanie w ramach
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK programu lekowego oraz brak dodatkowych doptat
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy pacjenta przeprowadzit AE wytgcznie

z perspektywy pfatnika publicznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W AE wnioskodawcy przyjeto rocznych horyzont czasowy,
co jest zasadne w przypadku przeprowadzenia CMA,
natomiast nalezy zwréci¢ na watpliwosci dotyczace wyboru
techniki analitycznej.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE W ramach AE wnioskodawca przeprowadzit CMA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd W ramach AE wnioskodawca przeprowadzit CMA -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? porownywane sg jedynie koszty.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanow zdrowia? TAK )
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Parametr ('I\{Xylg /”,\jlgf?e/%) Komentarz oceniajacego
Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci,
wramach ktoérej uwzgledniono jedynie alternatywne
dawkowanie somatropiny oraz alternatywne wartosci
. L uzytecznosci stanu zdrowia w wyniku zastosowanego
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK leczenia.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na niedoktadnos¢ opiséw
wariantdw oraz pominiecie testowania kluczowych
parametrow, w szczegolnosci ceny komparatora.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 4)

~Pewnym ograniczeniem analizy jest brak jednakowego dawkowania somatropiny w przeliczeniu na kg masy ciata
pacjentow. Opisywany w Charakterystyce Produktu Leczniczego zakres dawkowania 0,025-0,035 mg/kg ma
wplyw na oszacowanie zwiekszonego proporcjonalnie zuzycia somatrogonu wzgledem somatropiny i tym samym
na oszacowanie catkowitych kosztow leczenia somatrogonem. Niemniej jednak niepewnos¢ w tym zakresie
uwzgledniono w scenariuszach analizy wrazliwosci i wskazano na przedziat réznicy kosztow catkowitych
pomiedzy leczeniem somatrogonem a dotychczasowym leczeniem somatroping”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca wskazat, iz testowane jest alternatywne dawkowanie somatropiny.
Przedstawiony przez wnioskodawce opis scenariusza jest nieprecyzyjny, w rzeczywistosci odnosi sie on
wytgcznie do uwzglednienia zmiennosci fgcznej dawki somatrogonu, w zaleznosci od masy ciata pacjentéw.
Jednoczesnie pomimo mozliwosci modyfikacji dawkowania somatrogonu, ze wzgledu na brak danych
wnioskodawca nie testowat alternatywnych wartosci tego parametru co stanowi ograniczenie analizy. Nalezy
zaznaczy¢, ze wedtug opinii ekspertow koniecznos¢ obnizenia dawki leku o ok. 15% moze dotyczyé 10-20%
leczonych. Uwzgledniajgc powyzsze oszacowane koszty wnioskowanego leku mogg by¢é w niewielkim
stopniu zawyzone (ok. 2-3%).

Dodatkowo watpliwosci analitykéw budzi wybranie CMA jako typu analizy. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT Analiza
minimalizacji kosztow jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne
(efektywnos¢ poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne. Wnioskodawca wskazat,
iz ,Wybor tej techniki analitycznej wynikat z braku istotnych statystycznie réznic skutecznos$ci i bezpieczehstwa
somatrogonu wzgledem komparatora — somatropiny”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w przypadku wybranych
punktow koncowych wystepowaty istotne statystycznie réznice, w tym na niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji
(szczegoty w rozdz. 4.3 niniejszej AWA).

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz w rekomendaciji refundacyjnej CADTH 2022 wskazano, iz w ramach analizy
ekonomicznej wykorzystano technike analizy kosztéw uzytecznosci (podkreslenia wymaga fakt, iz w ocenie
CADTH uwzgledniono badania kliniczne inne niz w niniejszej AWA — uwzgledniono CP-4-009 na populacji
japonskiej, nie uwzgledniono CP-4-004). Z kolei w ocenie dokonanej przez NICE poréwnano jedynie koszty
stosowania somatrogonu wzgledem somatropiny, ze wzgledu na przyjecie zatozenia o poréwnywalnej
skutecznosci. W pozostatych ocenach nie wskazano metodyki oceny ekonomicznej lub wskazano, iz odstgpiono
od petnej oceny HTA.

Jednoczesnie, w ramach przedstawionego uzasadnienia dla utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej
wnioskodawca wskazat: ,Réznice wynikajgce z dawkowania poszczegdlnych substancji czynnych (somatrogon,
somatropina) w istotny sposob wptywajg na uzyskiwany efekt zdrowotny — majg bezposredni wptyw na jakos¢
zycia pacjentow oraz przestrzeganie zalecen lekarza. Podawanie somatrogonu raz w tygodniu wigze sig z istotnie
statystycznie mniejszym obcigzeniem leczeniem (nizszy wynik w zakresie poziomu niedogodnosci pacjenta w
kwestionariuszu DCOA 1) w poréwnaniu z somatroping podawang raz dziennie (MD=-15,49; 95%Cl: -19,71; -
11,27; p<0,001). Schemat wstrzyknie¢ somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym stopniu ingeruje w zycie
pacjenta, opiekuna i zycie rodzinne (codzienne czynno$ci, czynno$ci spoteczne, rekreacja/rozrywka, spedzanie
nocy poza domem, podréze) niz podawanie somatropiny raz dziennie”.

Powazne watpliwosci zatem budzi przedstawiony wniosek o terapeutycznej réwnorzednosci poréwnywanych
technologii medycznych, szczegdlnie majgc na uwadze wskazany przez wnioskodawce istotny wpltyw réznic
w dawkowaniu na uzyskiwany efekt zdrowotny.
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Nalezy takze wskazac, iz w rozdziale 5.2 AE wnioskodawcy btednie wskazano, iz

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.
Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj pozostatych danych wejsciowych
do modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ramach analizy uwzgledniono jedynie koszty lekéw (somatrogonu i somatropiny). Wnioskodawca w analizie
przedstawit dane kosztowe dla STP na podstawie danych z przetargéw z lat 2018-2023, jednak w modelowaniu
uwzglednit jedynie dane z ostatniego odnalezionego przetargu. Powazne watpliwosci budzi uwzglednienie
w oszacowaniach jedynie najwyzszego kosztu somatropiny za 1 mg z calego zakresu dostepnych danych.

Majac na uwadze, iz w zwigzku wyborem techniki analitycznej, w ramach ktérej poréwnywane sg wytgcznie koszty
stosowania poréwnywanych interwenciji, oraz przyjecie przez wnioskodawce kosztu za mg jako jedynego kosztu
réznigcego, uwzglednienie alternatywnych wartosci kosztowych w ramach analizy wrazliwosci wydaje sie
kluczowe. Szczegodlnie nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z danymi z przetargédw uwzglednionymi w AE
whnioskodawcy koszty brutto za 1 mg somatropiny od 30.01.2018 r. do 11.03.2022 r miescit sie w zakresie
10,13 zt/mg do 14,62 zi/mg. Natomiast w ramach przetargu datowanego na 20.04.2023r koszt za 1 mg
somatropiny wyniost 58,8 zi, co jest wartoscig ponad 4 krotnie wyzszg od najwyzszego kosztu za 1 mg we
wczesniejszym okresie. Wnioskodawca w ramach AE w rozdz. 2.6.1 odnidst sie do brakéw w dostepnosci
somatropiny, zwigzanych z zwiekszonym popytem i opdznieniami w produkcji, a takze ryzykiem zwigzanym
z przystepowaniem do przetargow. Brak uwzglednienia alternatywnych wartosci kosztowych wigze sie ze
znacznym ograniczeniem wiarygodnosci AE wnioskodawcy, w zwigzku z czym analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wiasne w rozdziale 5.3.4 niniejszej AWA.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w analizach wnioskodawcy uwzgledniono jedynie dawke podstawowag tj. 0,66 mg/kg
m.c. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazat, iz ,dawke
mozna zaokragli¢ w goére lub w dét w oparciu o specjalistyczng wiedze lekarza na temat indywidualnych potrzeb
pacjenta. W ChPL istniejg zapisy o tym, Ze w razie konieczno$ci mozna dostosowa¢ dawke somatrogonu na
podstawie tempa wzrastania, dziatan niepozadanych, masy ciata czy stezenia IGF-1 w surowicy, jednak brak jest
informacji o konkretnej dawce leku o jakg potencjalnie miataby byé zmieniona. Pomimo mozliwo$ci dostosowania
dawki leku (zmniejszenie/zwigkszenie) wydaje sie jednak, ze Srednio najczestszg przyjmowang dawkg przez
pacjentow bedzie warto$¢ 0,66 mg/kg masy ciata, czyli wartos¢ nominalna prezentowana w ChPL. Wyniki analiz
BIA oraz AE bedg uwzgledniaty zatem parametr wejsciowy w postaci dawki usredniony dla docelowej populaciji,
a zatem w zatozeniu najbardziej wiarygodny”. Zdaniem analitykéw Agenciji brak uwzglednienia alternatywnego
dawkowania, w tym brak testowania takiej mozliwosci wigze sie z ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych
analiz.

Pozostate wykorzystane dane wejsciowe, w tym wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia nie budzg zastrzezen.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca walidacje wewnetrzng przeprowadzit poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosztow
interwenciji i komparatora. Sprawdzono wyniki przy zmianie parametréw na wartosci graniczne. Nie odnaleziono
bteddéw.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie
odnaleziono petnotekstowej analizy ekonomicznej spetniajgcej kryteria wtgczenia do przegladu.

Odnaleziono zostaty dwa abstrakty konferencyjne (ISPOR 2022), w ktérych przeprowadzono poréwnanie
efektywnosci kosztowej zastosowania 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
wspétczynnika SD wzrostu oraz uwzgledniono zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z podawania leku
codziennie (somatropina) wzgledem podawania raz w tygodniu (somatrogon)”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/69



Ngenla (somatrogon) 0T.423.1.48.2023

»Wyniki z abstraktu Rivolo 2022 wskazujg 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 efektywno$¢ kosztowg 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 wydatkdw ptatnika na poziomie €95,499. Z kolei wyniki
z perspektywy Wielkiej Brytanii wigzaty sie z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 0,54 QALY
oraz wzrostu wydatkéw o ok. £27,991”.

W wyszukiwaniu weryfikacyjno-aktualizujgcym analitycy Agencji odnalezli 2 publikacje (Crespo 2023,
Rivolo 2023) opublikowane po dacie ztozenia wniosku, dotyczgce kosztowej efektywnosci somatrogonu
wzgledem somatropiny.

W publikacji Crespo 2023 uwzgledniono poréwnanie efektywnosci kosztowej stosowania STG i STP w populaciji
dzieci w Hiszpanii. Wykorzystano model Markova, zatozono wiek wejscia pacjentdéw do modelu na 3-12 lat, terapia
konczyta sie w momencie osiggniecia 18 r. z. Uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty monitorowania leczenia.
Uwzgledniono 3% dyskontowanie dla efektéw zdrowotnych i kosztéw. Uzytecznosci wykorzystano na podstawie
NICE TA188. Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci oraz kosztéw efektywnosci.

taczne koszty w ramieniu somatrogonu wyniosty 72 675 €, natomiast w ramieniu somatropiny 66 204 €, przy
uzyskanych odpowiednio 7,544 QALY oraz 7,119 QALY. ICUR wynidst 19 259 €/QALY.

Dodatkowo poréwnano efekt zdrowotny w postaci uzyskanego wzrostu, gdzie w ramieniu STG wzrost na koniec
terapii wyniost 170,28 cm, a w ramieniu STP 166,17 cm. Dodatkowy koszt za kazdy dodatkowy 1 cm uzyskany w
poréwnaniu do terapii STP wyniost 1 574 €/cm.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaty, iz somatrogon z 61% prawdopodobienstwem bedzie
efektywny kosztowo w poréwnaniu do stosowania somatropiny (przy progu optacalnosci wynoszgcym 25 000 €),
oraz 12,4% prawdopodobienstwem bedzie terapig dominujaca.

W publikacji Rivolo 2023 uwzgledniono poréwnanie efektywnosci kosztowej stosowania STG i STP w populaciji
dzieci w Irlandii. Wykorzystano model Markova, zatozono wiek wejscia pacjentéw do modelu na 3-12 lat,
w dozywotnim horyzoncie. Uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty monitorowania leczenia. Uwzgledniono 4%
(zakres 0-10%) stope dyskonta dla dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztow. Uzytecznosci wykorzystano
na podstawie NICE TA188, Foo 2019, Christensen 2010 oraz Takeda 2010. Przeprowadzono analize kosztow
uzytecznosci okaz kosztéw efektywnosci.

taczne koszty w ramieniu somatrogonu wyniosty 91 746 €, natomiast w ramieniu somatropiny 109 294 €, przy
uzyskanych odpowiednio 7,03 QALY oraz 6,75 QALY. Somatrogon byt terapig dominujgca.

Dodatkowo poréwnano efekt zdrowotny w postaci uzyskanego wzrostu, gdzie w ramieniu STG dodatkowy wzrostu
uzyskany w czasie trwania terapii wynioést 55,71 cm, a w ramieniu STP 52,86 cm. Dodatkowy koszt za kazdy
dodatkowy 1 cm uzyskany w poréwnaniu do terapii STP wynidst -421 €/cm (uzyskanie dodatkowego wzrostu
wzgledem komparatora wigzato sie z oszczedno$ciami).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wskazaty, iz somatrogon z 100% prawdopodobienstwem bedzie
terapig dominujgcg (skuteczniejszy i tariszy od somatropiny).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na zastosowang technike
minimalizacji kosztow.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit dane kosztowe dla STP na podstawie danych z przetargéw
z lat 2018-2023, jednak w modelowaniu uwzglednit jedynie dane z ostatniego odnalezionego przetargu. Zgodnie
z danymi z przetargéw uwzglednionymi w AE wnioskodawcy koszty brutto za 1 mg somatropiny od 30.01.2018 r.
do 11.03.2022 r miescit sie w zakresie 10,13 zl/mg do 14,62 zl/mg. Natomiast w ramach przetargu datowanego
na 20.04.2023r koszt za 1 mg somatropiny wynidst 63,5 zt, co jest wartoscig ponad 4-krotnie wyzsza
od najwyzszego kosztu za 1 mg we wczesniejszym okresie.

Do przeprowadzenia oszacowan wiasnych analitycy Agencji wykorzystali rowniez dane NFZ od stycznia 2014 r.
do czerwca 2023 r. Minimalny koszt brutto za 1 mg somatropiny w tym okresie wynosit 10,13 zt (kwiecien 2023 r.),
natomiast maksymalny 16,35 zt (wrzesien 2016 r.). Nalezy réwniez zauwazy¢, iz zgodnie z danymi NFZ koszt
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brutto za 1 mg somatropiny zmieniat sie w czasie, jednak w okresie do czerwca 2021 r. do maja 2023 r. nie
przekraczat 11 zt (w czerwcu 2023 r. wyniost juz 16,01 zt).

Majgc na uwadze zmienny charakter ksztattowania sie cen analitycy Agencji w przeprowadzonych
oszacowaniach wtasnych uwzglednili koszt minimalny (z okresu poprzedzajgcego przetarg datowany na
20.04.2023r.) oraz alternatywny (tj. maksymalny z okresu poprzedzajgcego przetarg datowany na 20.04.2023 r.).
Wszystkie pozostate wartosci byly zgodne z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie STG w miejsce STP przy minimalnym koszcie STP jest

Stosowanie STG w miejsce STP przy alternatywnym (ij. najwyzszym z okresu
poprzedzajgcego przetarg datowany na 20.04.2023 r.) koszcie somatropiny jest

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 27. Wyniki obliczen wlasnych Agencji — przy minimalnym koszcie somatropiny, wyniki z RSS (bez RSS)

Parametr STG STP

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Tabela 28. Wyniki obliczen wlasnych Agencji — przy alternatywnym koszcie somatropiny, wyniki z RSS (bez RSS)

Parametr STG STP

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

5.4. Komentarz Agencji

Do gtéwnych ograniczen AE wnioskodawcy nalezaly przede wszystkim uwzglednienie przez wnioskodawce
danych kosztowych dla somatropiny wyfgcznie z ostatniego odnalezionego przetargu. Nalezy zaznaczy¢, iz
przyjety przez wnioskodawce koszt byt ponad 4-krotnie wyzszy od jakiejkolwiek innej wartosci z przedstawionego
przez wnioskodawce zakresu danych. Powazne watpliwosci budzi przyjecie jedynie najwyzszego kosztu
komparatora i brak testowania alternatywnych wariantéw kosztowych w ramach analizy wrazliwosci. Obliczenia
wlasne, przeprowadzone przez analitykow Agencji wskazaty, ze przyjecie alternatywnego kosztu somatropiny
wigzato sie z

Dodatkowo watpliwosci budzi wybdr typu analizy (CMA), w szczegdlnosci majgc na uwadze, iz zgodnie
z argumentacjg wnioskodawcy, inny schemat dawkowania somatrogonu niz somatropiny w istotny sposdb
wplywa na uzyskiwany efekt zdrowotny. Tym samym majgc na uwadze ww. istotne réznice w uzyskiwanym
efekcie zdrowotnym

wskazane bytoby przeprowadzenie modelowania w celu oszacowania wielkosci uzyskiwanego
efektu zdrowotnego

Nalezy takze zwréci¢ szczegdlng uwage, iz somatropina (technologia alternatywna) znalazia sie na wykazie
produktow leczniczych, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej na dzieh 12 lutego 2024
r. zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 7 lutego 2024 r.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z re-fundacjg somatrogonu
(Ngenla) w leczeniu dzieci i mfodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu, w ramach istniejgcego programu lekowego B.19 ,Leczenie
niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspélna tozsama
z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starsze z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego
B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Ngenla.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Ngenla w ramach programu lekowego B.19 ,Leczenie
niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)” w ramach nowej, odrebnej
grupy limitowej.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oceniajgcg wpltyw zmiany liczebnosci populaciji
(tacznie ze zuzyciem somatropiny) oraz przyjecia alternatywnego wspoétczynnika wzrostu zapotrzebowania.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji docelowej w oparciu o dane NFZ dotyczgce liczby niskorostych
dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki, ktére byly leczone somatroping w ramach programu
lekowego B.19. W analizie podstawowej zatozono, ze liczba pacjentdow leczonych rocznie somatroping
(scenariusz istniejgcy) wyniesie

W oszacowaniach uwzgledniono dane dla populacji ogdtem, nie zas dla populac;ji
w wieku 3 lat i starszych, nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z danymi NFZ w latach 2017-2022 oceniania
populacja docelowa stanowita od 99,6% do 99,8% os6b leczonych w PL B.19 (szczegodly: rozdz. 3.3). Powyzsze
podejscie zostatlo dodatkowo uzasadnione przez wnioskodawce poprzez odniesienie sie do danych
literaturowych.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono obliczenia analizy wptywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1)

Liczebnosé¢ / odsetek

Etap oszacowan Komentarz / zrédto danych
I rok Il rok
A Populacja docelowa wskazana we wniosku
' tj. zgodna z kryteriami wigczenia do PL

B. | Udziat w rynku produktu leczniczego Ngenla Zatozenie arbitralne
Populacja docelowa, w ktérej wnioskowana

C. - . A*B.

technologia bedzie stosowana

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oraz technologii alternatywnych oparto o informacje zawarte w ChPL. Zgodnie
z ChPL, zalecana dawka somatropiny wynosi od 0,025 mg/kg m.c./dobe do 0,035 mg/kg m.c./dobe
(ChPL Genotropin). Tygodniowe zapotrzebowanie na somatropine wynosi odpowiednio od 0,175 mg/kg
m.c./tydzien do 0,245 mg/kg m.c./tydzien. Tygodniowe zapotrzebowanie na somatrogon wynosi 0,660 mg/kg
m.c./tydzieh (ChPL Ngenla).

Roczne zapotrzebowanie na somatropine okreslono na podstawie liczby mg zuzytych przez pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki
(ICD-10: E23)”. W wariancie podstawowym wykorzystano najbardziej aktualne dane za

Tabela 30. Dawkowanie oraz tygodniowe zapotrzebowanie na somatropine i somatrogon

Zapotrzebowanie
tygodniowe na somatrogon
(mg/kg m.c./tydzien)

Dawkowanie w
mg/kg m.c./dobe

0,030

0,025 0,660

0,035

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekdw tj. somatrogonu oraz somatropiny — koszty réznigce. Pozostate
koszty ponoszone w ramach programu lekowego uznano za nierdznigce.

Szczegoly zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w analizie BIA wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

W analizie zatozono arbitralnie pomiedzy czterema produktami leczniczymi tj. Genotropin,
Norditropin NordiFlex, Omnitrope oraz Ngenla wynoszgcy odpowiednio
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min.-maks.) Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametrem, ktéry budzi watpliwosci jest arbitralnie
przyjeta wielko$¢ wudzialu w rynku somatrogonu
w scenariuszu nowym. Powyzszy parametr istotnie
wptywa na liczebno$¢ populacji, u ktorej lek bedzie
stosowany.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/NIE
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Przyjety udziat w rynku jest zwigzany z niepewnoscig

uwzgledniajgc  fakt, iz somatropina stanowigca
komparator znalazta sie na wykazie produktow
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym leczniczych, ~ Srodkéw ~ spozywczych  specjalnego
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ? przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
: zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej na dzien 12 lutego 2024 r.
zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 7
lutego 2024 r.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z NIE
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2
o refundacji?
W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku
Ngenla refundacjg bedzie on finansowany w ramach
nowej grupy limitowej. Zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 pkt
1 ustawy o refundacji ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania”. Zgodnie z
L. e badaniami klinicznymi somatrogon jest nie gorszy
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wzgledem obecnie refundowanej somatropiny, dostepne;
wnloskowanego_ leku do grupy limitowej zostaty ? w grupie limitowej ,1077.0, Somatropinum”, w zakresie
dobrze uzasadnione? pierwszorzedowego punktu koricowego tj. tempo wzrostu
w 12 miesigcu. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wykazano
dodatkowg korzy$¢ ze stosowania somatrogonu
wzgledem somatropiny wzgledem obcigzenia leczeniem
Powyzsze wynika z faktu, iz somatrogon wstrzykiwany jest
raz w tygodniu za$ somatropina codziennie. Z uwagi na
brak przeprowadzenia przez wnioskodawce modelowania
nie jest jasne jak duzy jest dodatkowy efekt zdrowotny
somatrogonu wzgledem somatropiny
(szczegoty: rozdziat 3.1.2.2)
Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg. Oceniono wptyw zmiany liczebnosci
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych populaciji (facznie  ze  zuzyciem  somatropiny)
oszacowan? TAK

oraz przyjecia alternatywnego wspoétczynnika wzrostu
zapotrzebowania, tgcznie 4 warianty. Ograniczeniem jest
brak przedstawienia oszacowan dla alternatywnego
kosztu somatropiny oraz udziatéw somatrogonu.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 4)

1. ,Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych na wybranych etapach szacowania populaciji
docelowej. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z rocznych
sprawozdan publikowanych przez NFZ, dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.19.
W raporcie przyjeto najnowsze dostepne dane opublikowane przez NFZ, tj. dane pochodzace z 2022 roku.
Dane pochodzgce z 2020 i 2021 roku dotyczg lat epidemicznych — stan epidemii COVID-19 ogtoszono
w Polsce w marcu 2020 roku. W analizie zatozono, ze liczba pacjentdw leczonych somatroping bedzie

Wydaje sie to by¢ optymalnym
podejsciem biorgc pod uwage fakt, ze od 2019 roku obserwuje sie stabilizacje liczby pacjentéw leczonych
somatroping w ramach PL B.19. W 2019 roku, 5 211 dzieci otrzymato somatropine. W 2020 liczba ta wynosita
5206, aw 2021 roku 5 100.”

2. ,W analizie przyjeto koszt za miligram somatropiny jednakowy dla kazdego z trzech obecnie finansowanych
produktow - Genotropin, Norditropin NordiFlex oraz Omnitrope. Dane zaczerpnieto z rozstrzygnietego
postepowania przetargowego numer ZZP.ZP.411.65.2023. Wynika to z faktu, ze obecnie doszlo do sytuacji
ograniczonej dostepnosci hormonu wzrostu. (...)"

Komentarz Analityka Agencji

W analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit dane kosztowe dla STP na podstawie danych z przetargow
z lat 2018-2023, jednak w modelowaniu uwzglednit jedynie dane z ostatniego odnalezionego przetargu. Zgodnie
z danymi z przetargéw uwzglednionymi w AE wnioskodawcy koszty brutto za 1 mg somatropiny od 30.01.2018 r.
do 11.03.2022 r miescit sie w zakresie 10,13 zl/mg do 14,62 zl/mg. Natomiast w ramach przetargu datowanego
na 20.04.2023 r koszt za 1 mg somatropiny wyniést 63,50 z, co jest wartoscig ponad 4-krotnie wyzsza
od najwyzszego kosztu za 1 mg odnotowanego we wczesniejszym okresie.

Nalezy zaznaczy¢, Zze pomimo obecnej ograniczonej dostepnosci do hormonu wzrostu, sytuacja ta moze jednak
ulec zmianie. Wobec powyzszego w ramach obliczeh wlasnych oceniono wplyw przyjecia nizszej ceny
na wyniki analizy.

Dodatkowe uwagi

Watpliwosci budzi przyjecie zatozenia, iz somatrogon przejmie wytgcznie udziatéw w rynku. Nie testowano
alternatywnych wariantéw analizy dla powyzszego parametru. Wnioskodawca wskazuje (odpowiedZ na pismo
w sprawie wym. min., s. 28), ze:

,W analizie zatozono pomiedzy czterema lekami - Genotropin, Norditropin NordiFlex,
Omnitrope oraz Ngenla, odpowiednio Mimo iz schemat wstrzyknie¢ somatrogonu raz w tygodniu,
W mniejszym stopniu ingeruje w zycie pacjenta, opiekuna i zycie rodzinne nalezy pamietac, ze obecnie nabycie
hormonu wzrostu do realizacji poszczegélnych programoéow lekowych odbywa sie po przeprowadzeniu
wspolnego postepowania o udzielenie zaméwienia publicznego.

Postepowanie przetargowe wylania jednego dostawce, ktéry jest zwigzany umowg na okres
1 - 2 lat. W konsekwencji czego sposob zakupu lekéw z wykorzystaniem procedury przetargowej obarczony
jest powaznym ryzykiem braku dostepnosci leku, szczegdlnie w sytuacjach nieprzewidywalnych. Mimo, ze
znacznie wiekszy odsetek pacjentéw preferuje stosowanie somatrogonu podawanego raz w tygodniu, to
w procedurze przetargowej, $wiadczeniodawca nie ma mozliwosci skorzystania z innego, refundowanego
preparatu, gdyz jak powiedziano na wstepie, postepowanie przetargowe na zakup leku, wyfania tylko jednego
dostawce.

W zwigzku z powyzszym istotna wydaje sie by¢ zmiana lub modyfikacja dotychczasowego sposobu zaméwien
polegajgca na stworzeniu sytuacji, w ktérej zostanie wytoniony wiecej niz jeden oferent. Dziatanie takie
doprowadzi do wiekszej przewidywalnosci zarbwno po stronie producenta, jak i po stronie zamawiajgcego,
ktéry zapewni potrzebujgcym dostep do leku.”

Z uwagi na niepewnosé zwigzang z ww. parametrem, w ramach obliczehh wlasnych przetestowano wariant
minimalny oraz maksymalny w oparciu o oszacowania ekspertow, w ktérym somatrogon przejmuje docelowo
odpowiednio 10% oraz 75% udziatéw w rynku. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zgodnie z badaniem klinicznym
C0311002 (Maniatis 2022), leczenie somatrogonem moze by¢ preferowane wzgledem leczenia somatroping
(szczegoty: rozdz. 4.2.1.1), zatem mogtby on potencjalnie przejg¢ znaczne udziaty w rynku.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa. Uwzgledniono nastepujgce parametry:

1) alternatywny wspotczynnik wzrostu zapotrzebowania (wyrazonego w mg) przy przejsciu z somatropiny
na somatrogon — wariant minimalny ( ) oraz maksymalny ( ),

2) alternatywng liczebnos$¢ populacji i roczne zapotrzebowanie na somatropine — wariant minimalny (
) oraz maksymalny ( ).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w scenariuszu 2, przyjety wariant maksymalny wigze sie
wynika to z faktu iz w scenariuszu 2 wykorzystano historyczne dane
NFZ dot. liczebnosci pacjentéw oraz zapotrzebowania na somatropine w programie lekowym.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw miato uwzglednienie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikow. Zidentyfikowano natomiast dane wejsciowe, ktérych wielkos¢ zwigzana jest z niepewnoscig tj. koszt
somatropiny oraz udziaty w rynku somatrogonu. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili
dodatkowe obliczenia wtasne.

W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy dot. udziatéw w rynku oraz kosztu somatropiny wydatki
inkrementalne wyniosa:

dla scenariusza
maksymalnego,

dla scenariusza minimalnego,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza dodatkowa

Wydatki inkrementalne
. Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ 5 . . "
Wariant bez RSS [min z1] 2 RSS [min 24] Zrodta i zatozenia
I rok Il rok I rok Il rok
Udziaty w rynku:
- lrok: 10%
— Il rok: 10%
Udziat STG Udziat w oparciu o opinie eksperta prof. Mieczystawa Walczaka,
Wariant minimalny KK w dziedzjnie endgkrynologii’ ’i c.jigbetologii dzieciecej —
w oszacowaniach przyjeto wartos¢ minimalng wskazang przez
eksperta
Pozostate zatozenia jak w analizie podstawowej. W obliczeniach
wykorzystano model Wnioskodawcy.
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Wydatki inkrementalne

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

maksymalny

Wariant bez RSS [min zi] 2 RSS [min z1] Zrodta i zatozenia
I rok Il rok I rok Il rok
Udziaty w rynku:
- lrok: 30%
Udziat STG — Il rok: 75%
Wariant Udziat w oparciu o opinig¢ eksperta prof. Andrzeja Lewinskiego,

KK w dziedzinie endokrynologii.
Pozostate zatozenia jak w analizie podstawowej. W obliczeniach
wykorzystano model Wnioskodawcy.

Cena STP
Wariant minimalny

Koszt STP = 10,13 zt/mg

Zrédto: Minimalny koszt brutto za 1 mg somatropiny (kwiecien
2023 r.) okresie odstycznia 2014 r. doczerwca 2023 r.
wg danych NFZ (Baza SWIAD).

Pozostate zatozenia jak w analizie podstawowej. W obliczeniach
wykorzystano model Wnioskodawcy.

Cena STP

Wariant
alternatywny

Koszt STP = 16,35 zt/mg

Zrédto: Maksymalny koszt brutto za 1 mg somatropiny (wrzesien
2016 r.) okresie odstycznia 2014 r. doczerwca 2023 r.
wg danych NFZ (Baza SWIAD).

Pozostate zatozenia jak w analizie podstawowej. W obliczeniach
wykorzystano model Wnioskodawcy.

Scenariusz
wariant
maksymalny

Udziaty w rynku:

- lrok: 30%

— Il rok: 75%
Udziat w oparciu o opinie eksperta prof. Andrzeja Lewinskiego,
KK w dziedzinie endokrynologii.
Koszt STP = 10,13 zt/mg
Zrédto: Minimalny koszt brutto za 1 mg somatropiny (kwiecien
2023 r.) okresie odstycznia 2014 r. doczerwca 2023 r.
wg danych NFZ (Baza SWIAD).
Pozostate zalozenia jak w analizie podstawowej. W obliczeniach
wykorzystano model Wnioskodawcy.

Scenariusz
wariant minimalny

Udziaty w rynku:

- lrok: 10%

— Il rok: 10%
Udziat w oparciu o opinie eksperta prof. Mieczystawa Walczaka,
KK w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej —

w oszacowaniach przyjeto wartos¢ minimalng wskazang przez
eksperta

Koszt STP = 16,35 zt/mg

Zrédto: Maksymalny koszt brutto za 1 mg somatropiny (wrzesien
2016 r.) okresie od stycznia 2014 r. doczerwca 2023 r.
wg danych NFZ (Baza SWIAD).

Pozostate zatozenia jak w analizie podstawowej. W obliczeniach
wykorzystano model Wnioskodawcy.
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6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Ngenla spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci

W toku analizy zidentyfikowano dodatkowe dane wejsciowe, ktdrych wielko$¢ zwigzana jest z niepewnoscig
tj. koszt somatropiny oraz udziaty w rynku somatrogonu.

Mianowicie, z uwagi na ograniczong dostepnos¢ somatropiny, jej koszt w ostatnim przetargu osiggnat 63,50 zt/mg
i byt odpowiednio ok. 4-krotnie oraz 6-krotnie wyzszy niz odnotowany koszt maksymalny 16,35 zl/mg (wrzesien
2016 r.) oraz minimalny 10,13 zt/mg (kwiecien 2023 r.) za okres od stycznia 2014 r. do czerwca 2023 r. Pomimo
obecnej ograniczonej dostepnosci do hormonu wzrostu, sytuacja ta moze jednak ulec zmianie, wobec czego
w dodatkowym wariantach analizy wrazliwosci uwzgledniono ww. koszt maksymalny oraz minimalny somatropiny.
W zakresie udziatdbw w rynku somatrogonu oszacowania jednego z ekspertow (I rok: ok. 10-15%,
Il rok: ok. 10-20%) sg zatozen wnioskodawcy , natomiast drugi z ekspertow wskazat

udziaty STG w Il roku refundacji niz zatozone w analizie (I rok: 30%, Il rok: 75%). W zwigzku
Z powyzszym przeprowadzono dodatkowe obliczenia wiasne.

W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy dot. udziatéw w rynku oraz kosztu somatropiny

dla scenariusza maksymalnego oraz
dla scenariusza minimalnego. Powyzsze scenariusze wskazujg na istotng niepewnosc,

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z obecnej sytuacji na rynku tj. ograniczonej dostepnosci somatropiny.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, zaktadajgce ze

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie oszczednosci w ciggu dwéch
lat. Uwolnione
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 35. Uwagi Ekspertéw do Programu Lekowego B.19.

Zapisy programu

prof. dr hab. n. med. Andrzej
Krzysztof Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Edmund Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i
diabetologii dzieciecej

Kryteria kwalifikacji

Jak w dotychczasowym programie
lekowym, przy czym dla Ngenla wiek
dzieci : powyzej 3 lat

moje zastrzezenia budzi punkt 7 ,wykluczenie cigzy i
karmienia piersig w przypadku dziewczynek w wieku
rozrodczym”, poniewaz takiego punktu nie zawiera
oryginalny opis programu. Przyjecie takiego kryterium
wymusi de facto konieczno$¢ wykonywania u
wszystkich dziewczat po pierwszej miesigczce (j. od 12
— 13 roku Zycia, chociaz dziewczeta z somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki czgsto pozniej wkraczajg w
okres pokwitania) wykonywania testu cigzowego,
poniewaz teoretycznie | praktycznie wszystkie te
dziewczeta sg w wieku rozrodczym. Wymoég
wykonywania takiego testu u wszystkich
miesigczkujgcych dziewczat (tj. ok. 12 — 13 rok zycia,
chociaz dziewczeta z somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki czesto pozniej wkraczajg w
okres pokwitania) sg w wieku rozrodczym. Dlatego przy
takim zapisie kryterium wigczenia do programu u
wszystkich dziewczgt >12 — 13 roku zycia, ktore
miesigczkujg musi by¢ wykonany test cigzowy, a Polska
bedzie prawdopodobnie jedynym krajem, ktéry stosuje
taki wymég. W zwigzku z powyzszym proponuje
wykreslenie tego kryterium. W koncowym zdaniu
kryteriow kwalifikacji jest takze bigd, gdyz sftowo
Lrozpoczeciu” z oryginatu programu zostato zamienione
na ,przyjeciu”, co jest nielogiczne. W zwigzku z
powyzszym proponuje zachowac oryginalny zapis
programu ,Do programu mogg byc takze witgczone
dzieci leczone hormonem wzrostu z innych zrédet, ktére
przy rozpoczeciu terapii spetniaty kryteria programu.”

Okreslenie czasu leczenia w

Jak w dotychczasowym programie

. bez uwag
programie lekowym

utrzymywanie sie ponadnormatywnych stezen IGF-I,
pomimo zmniejszenia dawki hormonu wzrostu, stanowi
Jak w dotychczasowym  programie bezwzgledne Kryterium wytgczenia z programu, a nie
Kryteria wylaczenia z programu lekowym czasowego wytgczenia z programu, poniewaz wigze sie
ze zdecydowanie wigkszym ryzykiem wystgpienia
zaréwno choroby rozrostowej, jak i wznowy takiej

choroby
cigza i laktacja stanowi¢ mogq kryterium czasowego
Kryteria czasowego wylaczeniaz |Jak w dotychczasowym programie | wylgczenia z programu, chociaz po okresie cigzy
programu lekowym i laktacji wiekszo$c, jezeli nie wszystkie, dziewczeta

0siggng wiek kostny >14 lat.

Dawkowanie

0,24 mg/kg/tydzien - 0,66 mg/kg/tydzien
podawane 1 x tydzien w iniekcjach
podskornych o dowolnej porze dnia pod
kontrolg stezenia IGF-1 ocenianego w 3-4
dniu po iniekcji,

Nalezy rozpoczgc leczenie od dawki 0,66
mg/kg/tydzien.

Jesli w badaniu kontrolnym stezenie IGF-
1 jest podwyzszone >+2.0 SD to powinna
nastapi redukcja dawki powinna nastgpic¢
0 15%

dawkowanie lekow jest zgodne z ich charakterystykg. W
przypadku somatrogonum  proponuje jednak w
dawkowaniu leku napisac ok. 0,66mg/kg/tydz, poniewaz
z charakterystyki produktu wynika, iz w przypadku
podwyzszonych stezen IGF-1 dawke leku nalezy obnizy¢
0 15%, a przy utrzymywaniu sie podwyzszonych stezen
IGF-1 nawet kilkakrotnie o 15%. Natomiast opis
programu uniemoZliwia takie dziatanie, gdyz zaktada
»Sztywng” dawke leku - 0,66mg/kg/tydz

Badania przy kwalifikacji

Jak w dotychczasowym programie
lekowym

w pkt. 6 oraz w monitorowaniu terapii co 365 dni (pkt. 1)
okredlenie ,nadgarstka” jest nieprecyzyjne, dlatego
wykreslitbym to stowo. Przyjmujgc nastepujgcy zapis
tego punktu ,RTG $rédrecza reki niedominujgcej, z
blizszymi przynasadami koSci przedramienia”, poniewaz
sg 2 kosci przedramienia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

55/69



Ngenla (somatrogon) 0T.423.1.48.2023

prof. dr hab. n. med. Andrzej prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Zapisy programu Krzysztof Lewinski Edmund Walczak
Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i
endokrynologii diabetologii dzieciecej
w pkt. 1) c) nalezy wykredlic zdanie ,(w przypadku
stosowania hormonu wzrostu o przedfuzonym dziataniu
. Jak w dotychczasowym programie | zaleca sie ocene stezenia IGF-l po 4 — 5 dniach od
Po 90 dniach N . . . . . S
. | lekowym, przy czym kontrolne stezenie | podania ostatniej dawki)”, poniewaz wszystkie dzieci, u
0d rozpoczecia | | 1 howinno byé oceni 3-4 dniu | ktérych terapi to w okresie niemowlecym lub
terapii -1 powinno byc ocenione w 3-4 dniu | ktdrych terapig rozpoczeto w okresie niemowlecym lul
po iniekcji poniemowlecym po 90 dniach od rozpoczecia terapii nie
osiggng 3 roku zycia. W zwigzku z powyzszym podanie
somatrogonum u tych dzieci jest wykluczone.
Jak w dotychczasowym programie
. lekowym, przy czym kontrolne steZenie
) . Co 180 dni: IGF-1 powinno by¢ ocenione w 3-4 dniu bez uwag
Monltorov\_/anle po iniekcji
leczenia
Jak w dotychczasowym programie
. lekowym, przy czym kontrolne stezenie
Co 365 dni: IGF-1 powinno by¢ ocenione w 3-4 dniu bez uwag
po iniekcji
Badqma PO Jak w dotychczasowym programie
zakonczeniu - ;
terapii lekowym, z uwzglednieniem poprawki,
dotyczgcej programu B111 (zaleca sie
h(\ivrzr?gsntim wykonanie 1 lub 2 testéw stymulacyjnych bez uwag
P w zaleznosci od rozpoznania i stezenia
promujacej
-~ IGF-1
wzrastanie:
Monitorowanie skutecznosci Jak w dotychczasowym programie b
- ez uwag
leczenia lekowym

Tabela 36. Uwagi ekspertéow klinicznych do wnioskowanego programu lekowego.

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Edmund Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii

prof. dr hab. n. med. Andrzej
Krzysztof Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Zapisy programu

dzieciecej
proponuje w dawkowaniu leku napisac ok.
0,66 mg/kg/tydz, poniewaz
Zgodnie z zapisami programu lekowego |Na  podstawie  dotychczasowych Z charakterystyki produktu wynika, iz w
somatrogon jest podawany 1x tydzien |publikacji wydaje sie, Ze czesc przypadku podwyZszonych stezen IGF-I

w iniekcjach podskérnych, w zalecanej dawce:
0,66 mg/kg. Prosze wskazaé, u jakiego odsetka
pacjentéw moze dojs¢ do modyfikacji
dawkowania oraz czy stosowane dawki beda
nizsze/wyzsze niz zalecane w ChPL?

pacjentéw  (okoto  15-20%) bedzie
wymagata redukcji dawki leku ze
wzgledu na zbyt wysokie stezenie IGF-
1. Jak dotgd nie  stwierdzono
przypadkéw w ktorych dawka leku
wymagataby podwyzszenia.

dawke leku nalezy obnizy¢ o 15%, a przy
utrzymywaniu sie podwyzszonych stezen
IGF-1 nawet kilkakrotnie o 15%.
Natomiast opis programu uniemoZzliwia
takie dziatanie, gdyz zakfada ,sztywng”
dawke leku. Konieczno$c obnizenia dawki
leku moze dotyczy¢ nawet 10-20%
leczonych.

Na dodatkowe pytanie zwigzane ze zleceniem MZ {j. ,Czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w czesci
»,Monitorowanie skutecznoscileczenia” uzgodnionej tresci programu lekowego B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10 E23)” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny
skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu. Jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych
wskaznikéw, ktére mogtyby zostaé zastosowane w przypadku terapii stosowanych w przedmiotowym programie
lekowym?” prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski oraz prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak napisali, ze sg

odpowiednie.

Analitycy wystapili do ekspertéw z pytaniem nt. modyfikacji dawkowania somatrogonu: u jakiego odsetka
pacjentéw moze dojs¢ do modyfikacji dawkowania oraz czy stosowane dawki bedg nizsze/wyzsze niz zalecane

w ChPL?

Prof. Andrzej Lewinski odpowiedziat, ,na podstawie dotychczasowych publikacji wydaje sie, ze czes$¢ pacjentow
(okoto 15-20%) bedzie wymagata redukcji dawki leku ze wzgledu na zbyt wysokie stezenie IGF-1. Jak dotad nie
stwierdzono przypadkéw, w ktérych dawka leku wymagataby podwyzszenia.” Natomiast prof. Mieczystaw
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Walczak napisat: ,proponuje w dawkowaniu leku napisa¢ ok. 0,66 mg/kg/tydz, poniewaz z charakterystyki
produktu wynika, iz w przypadku podwyzszonych stezeh IGF-1 dawke leku nalezy obnizy¢é o 15%, a przy
utrzymywaniu sie podwyzszonych stezen IGF-1 nawet kilkakrotnie o 15%. Natomiast opis programu uniemozliwia
takie dziatanie, gdyz zaktada ,sztywng” dawke leku. Konieczno$¢ obnizenia dawki leku moze dotyczy¢ nawet 10—
20% leczonych.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ngenla/ somatrogon we wskazaniu:
zaburzenia wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.01.2023r. przy zastosowaniu Ngenla. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (w tym jedna warunkowa, w ktérej wskazywano na koniecznosc¢
zrownania kosztu z najtanszg dostepng somatotroping). Odnaleziono réwniez niemiecka rekomendacje G-BA
z 2022 r., wedtug ktorej istnieje dodatkowa korzys¢ dla somatrogonu wzgledem komparatoréw, jednak jest ona
niewymierna. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowg opcje terapeutyczng

jakg stanowi somatrogon, poréwnywalng do somatotropiny skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oraz rzadsze
dawkowanie (ij. raz na tydzien). Szczegdty przedstawiono ponize;j.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ngenla (somatrogon)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Somatrogon jest rekomendowany do stosowania w zakresie zarejestrowanych
wskazan
Leczenie zaburzen wzrostu | Uzasadnienie:
NICE 2023 ?‘powodowanych nledobdor_em_ Sposéb dziatania somatrogonu jest podobny do somatropiny, jednak
hormonu —wzrostu U dziecl | gomatrogon podawany jest co tydzien, a nie codziennie jak somatropina.
i mtodziezy w wieku od 3 lat. Dostepne dowody pochodzace z badar klinicznych wskazuja, ze somatrogon
jest tak samo skuteczny jak jeden z preparatéw somatropiny (Genotropin).
Koszty zwigzane z terapig somatrogonem sg podobne do kosztéw zwigzanych
z leczeniem preparatami somatropiny.
Leczenie dzieci i miodziezy | Rekomendacja pozytywna® _ _ _
w wieku od 3 lat z zaburzeniami | Somatrogon jest rekomendowany do stosowania w ocenianym wskazaniu,
SMC 2022 wzrostu spowodowanymi | Uzasadnienie:
niewystarczajgcym Somatro : ; :
. : gon stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w  grupie
wydzielaniem hormonu wzrostu. rekombinowanych ludzkich hormondéw wzrostu.
Leczenie dzieci i miodziezy | Rekomendacja pozytywna
w wieku od 3 lat z zaburzeniami | Somatrogon jest rekomendowany do stosowania w ocenionym wskazaniu. Nie
NCPE 2022 wzrostu spowodowanymi | zaleca sig przeprowadzenia petnych analiz HTA.
niewystar(_:zajacym W listopadzie 2022 roku Health Service Executive zatwierdzito finansowanie
wydzielaniem hormonu wzrostu. | somatrogonu w ocenianym wskazaniu.
Dodatkowa korzys$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
Niewymierna
Leczenie dzieci i miodziezy | Istnieje dodatkowa korzys¢, ale nie mozna okreslic jej wielkosci, poniewaz
w wieku od 3 lat z zaburzeniami | dostgpne dane na to nie pozwalaja.
G-BA 2022 wzrostu spowodowanymi | yzasadnienie
nle(\j/vys’ltarqzajahcym ¢ Nie stwierdzono istotnych réznic dla znaczacych punktéw koncowych
Wwydzielaniem hormonu wzrostu. tj. Smiertelnosci, zachorowalnosci, jakosci zycia oraz dziatan niepozgdanych
pomiedzy somatroping a somatrogonem.
Leczenie dzieci i miodziezy | Rekomendacjapozytywna _ _
wwieku 3 lat i starszych Komisja rekomenduje refundacje somatrogonu w ocenianym wskazaniu.
HAS 2022 z zaburzeniami wzrostu | Zalecany poziom refundaciji: 65%.
spowodowanymi Uzasadnienie:
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

niedostatecznym
hormonu wzrostu.

wydzielaniem

Somatrogon stanowi nowg opcje leczenia w poréwnaniu ze stosowanymi
codziennymi zastrzykami rekombinowanego hormonu wzrostu.

Dostepne dowody kliniczne wskazujg takze na profil bezpieczenstwa
somatrogonu porownywalny z profilem somatropiny.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Somatrogon jest rekomendowany do stosowania u pacjentéw w wieku co
najmniej 3 lat, ktdrzy nie osiggneli dojrzatosci ptciowej pod warunkiem:

. przepisania leku przez endokrynologa dzieciecego

Leczenie dzieci i miodziezy | ® zapewnienia ceny nieprzekraczajgcej kosztu najtafnszej somatropiny.
wwieku 3 lat i starszych | yzasadnienie:
CADTH 2022 ézjvegéf)?/c;]mrlni wzrostu W 2 badaniach klinicznych wykazano poprawe w zakresie m. in. zwiekszenia
p Y . . rocznego wzrostu pionowego dziecka, bez nadmiernego przyspieszenia
niedostatecznym wydzielaniem - - . AP . .
h rozwoju kosci oraz réwnowazno$¢ wzgledem produktu leczniczego Genotropin
ormonu wzrostu. ) h ; . o )
w zakresie zwiekszania wzrostu dziecka po 12 miesigcach leczenia.
Brak jest dowodow, wystarczajacych do uzasadnienia wyzszego kosztu niz
stosowanej somatropiny (w tym produkt leczniczy Genotropin)
Biorgc pod uwage publiczne dane dotyczgce cen, oszacowany 3 letni wptyw na
budzet ptatnika wyniost $1 965 211.
Diugotrwate leczenie pacjentéw | Rekomendacja pozytywna . . _
pediatrycznych z zaburzeniami | Somatrogon jest rekomendowany do stosowania w ocenianym wskazaniu.
wzrostu spowodowanymi | Uzasadnienie:
PEa iz nle(\j/vys’ltar(_:zajacym d Wyniki badan klinicznych wskazujg, iz somatrogon jest nie gorszy niz
wydzietaniem endogennego somatropina pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa. Ponadto nalezy
hormonu  wzrostu  (niedobér

hormonu wzrostu).

zwroci¢ uwage na koniecznos¢ stosowania samotrogonu raz na tydzien,
w poréwnaniu do codziennego podawania somatotropiny.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla dawki 24 mg

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji
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Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla dawki 24 mg

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Ngenla (somatrogon) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”,
w ktorym miatby by¢é dostepny w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami
spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu. Wnioskowane sg 2 prezentacje (dawki 24 mg
i 60 mg), objecie leku obowigzywatoby w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Niedoczynnosé przysadki (ICD-10: E23) to zespdt objawdw zwigzanych z niedoborem jednego lub kilku
hormonéw przysadkowych (m. in. niedobdér hormonu wzrostu, GHD ang. growth hormone deficiency).
Niedoczynno$c¢ przysadki moze by¢ wynikiem uszkodzenia samej przysadki albo podwzgodrza, a znacznie rzadziej
jest wyrazem wad wrodzonych lub rozwojowych. Przyczyng uszkodzenia s3g: nowotwory, urazy czaszki
i uszkodzenia jatrogenne, zaburzenia naczyniowe, zmiany zapalne i naczyniowe, zaburzenia wrodzone
i rozwojowe oraz izolowane niedobory hormondéw (najczesciej niedobory hormonu wzrostu).

W przypadku pojawienia sie niedoczynnosci przysadki w zyciu ptodowym lub w pierwszych latach po urodzeniu,
w pierwszej kolejnosci ujawnia sie uposledzenie czynnosci komorek somatotropinowych. Mimo tego, dzieci
przewaznie rodzg sie z prawidtowg masg ciata i dtugoscia.

Obecnie nie ma badan pozwalajgcych oceni¢ liczbe dorostych z GHD w Polsce. Szacuje sie, ze w wieku
rozwojowym czestos¢ wystepowania wynosi 1:4 000-1:10 000 oséb.

Mimo poczatkowo prawidtowego wzrastania, po czasie nastepuje przejscie do nizszych kanatéw wzrostowych na
siatkach centylowych. Dodatkowo, u pacjentéw wystepuje opdzniony wiek kostny przy zachowanej lub
zwiekszonej masie ciata w stosunku do wieku. Nieleczony GHD skutkuje niskim wzrostem, uposledzonym
rozwojem kosci oraz zwiekszonym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych i hipoglikemii oraz obnizong jakoscig
zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ngenla we wnioskowanym wskazaniu
wskazat somatotropine.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne (GRS 2019 i PES 2016) zalecajg stosowanie rekombinowanego
ludzkiego hormonu wzrostu (somatropiny) w leczeniu niskorostosci dzieci i miodziezy.

Produkty lecznicze zawierajgce somatropine sg aktualnie refundowane w ramach programu lekowego B.19.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce witgczono 3 badania RCT poréwnujgce
skutecznosé i bezpieczenstwo STG vs STP, z czego 1 badanie byto typu crossover: C0311002 (Maniatis 2022),
a dwa réwnolegte: CP-4-004 (Zelinska 2017 i Zadik 2023 — faza OLE) i CP-4-006 (Deal 2022, Wajnrajch 2021
—faza OLE). Dodatkowo, zostata zidentyfikowana przez analitykdw publikacja Loftus 2024 opisujgca badanie
CP-4-006.

Zaréwno w badaniu CP-4-006 jak i CP-4-004 pierwszorzedowym punktem koricowym byto tempo wzrostu
w 12 miesigcu (w ujeciu rocznym): réznica miedzy grupg STG a STP wyniosta odpowiednio dla badan CP-4-006:
0,33 cm/rok (95% CI: -0,24; 0,89, p=ns) i CP-4-004: -0,60 (95% CI: -2,87; 1,67, p=0,60) — brak IS. Wyniki te
mieszczg sie w zakresie zatozen hipotezy non-inferiority (=-1,8 cm/rok) dla CP-4-006, zatem STG jest nie gorszy
od STP. Podobnie brak 1S wyniku odnotowano dla zmiany SDS wzrostu: 0,05 (95% CI: -0,06; 0,16, p=ns) i -0,06
(95% CI: -0,49; 0,37, p=0,79). W badaniu CP-4-006 nie zaobserwowano réznicy w zmianie dojrzatosci kosci:
0,01 (95% ClI: -0,04; 0,02, p=0,45).

Badanie C0311002 jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto poziom niedogodnosci w zyciu (LI) mierzony
na podstawie kwestionariusza DCOA 1. Wykazano IS wyzszg wartos¢ LI w grupie STG w poréwnaniu do STP
($rednia roznica -15,49, 95% CI:-19,71; -11,27, p<0,0001). Pozostate domeny dla ktérych uzyskano wyniki IS na
korzysé STG to: tatwos¢ stosowania wstrzykiwacza, wygoda i tatwosci stosowania schematu iniekcji, gotowosc¢
kontynuowania schematu iniekcji oraz niedogodnosci wptywu na zycie opiekuna i rodziny. Dla wiekszosci
drugorzedowych punktéw koncowych mierzonych DCOA 2 wykazano IS preferencje stosowania schematu z STG
w porownaniu z STP: wybor wstrzykiwacza (88,1% vs 11,9%), preferowany schemat iniekcji (91,7% vs 7,1%),
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wygoda schematu iniekcji (95,2% vs 4,8%) i tatwos¢ stosowania sie do schematu iniekcji (85,7% vs 9,5%).
Stwierdzono réwniez preferencje STG w domenach zwigzanych z niedogodnos$cig w zyciu pacjenta, opiekuna
oraz rodziny, jak réwniez pacjenci wskazywali wiekszg gotowos¢ do stosowania sie do zalecen. Wyniki IS
niekorzystne dla STG zaobserwowano w zakresie: przechowywania i wstrzykiwania leku, natomiast brak IS dla
ustawiania dawki. Wyniki uzyskane za pomocg kwestionariusza PGIS-IDA sugerujg, ze stosowanie
cotygodniowego schematu STG ma IS mniejszy wptyw na czynnosci zycia codziennego niz STP (-14,58, 95% CI:
- 18,72; -10,44, p<0,0001).

Wyniki dtugookresowej analizy skutecznosci somatrogonu sg spéjne z wynikami badan gtéwnych.

W publikacji Loftus 2024 (badanie CP-4-006), wyniki analizy jakosci zycia mierzone za pomocg réznicy
w QoOLISSY-Child w grupie <7 lat wyniosty: 8,5 (95% CI: 1,1; 15,9) dla STG i 8,5 (95% CI: 2,3; 14,7) dla STP.
U pacjentéw 27 lat wartosci te wyniosty odpowiednio dla STG i STP w QoLISSY-Child 13,0 (95% CI: 5,8; 20,2)
i7,8 (2,7; 13,0), natomiast QoLISSY-Parent 13,0 (95% CI: 4,0; 22,0) i 6,6 (95% CI. -0,2, 13,4).
Odnotowane réznice nie byly IS.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki badania CP-4-006 wskazuja, ze wystgpita IS réznica w SDS IGF-1 w 12 miesigcu leczenia STG vs STP:
1,34 (95% CI: 1,02; 1,66, p<0,001), natomiast dla badania CP-4-004 réznica ta nie byta IS, cho¢ SDS IGF-1 byto
wyzsze w grupie STG: réznica wyniosta 0,38 (95% Cl: -0,58; 1,34, p=0,44). W CP-4-006 na poczgtku OLE $rednia
SDS IGF-1 wyniosta 0,63 w grupie przyjmujacej wczesniej STG oraz 1,14 STP. Dla fazy OLE CP-4-004 wartosci
te wyniosty pod koniec 1. roku 0,64, 2. roku 0,65, 3. roku 1,05 i pod koniec fazy PEN 1,29. Wartosci
SDS IGF-1 > 2 oznaczajg koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku.

Nie zaobserwowano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, za wyjatkiem zdarzen
niepozadanych potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzanych z leczeniem w badaniu CP-4-004,
ktore IS czesciej wystgpity w grupie STG w poréwnaniu do STP: 0,36 (95% CI: 0,09; 0,63, p=0,009). W przypadku
konkretnych zdarzen niepozadanych, IS czesciej wystepowat w grupie STG vs STP bdl w miejscu wstrzykniecia:
odpowiednio 39,4% vs 25,2% (RR=1,56 (95% CI: 1,06; 2,31, p=0,025), RD=0,14 (95% CI: 0,02; 0,26, p=0,021))
oraz rumieh w miejscu wstrzykniecia 8,3% vs 0 (RR=20,04 (95% CI: 1,18; 340,16, p=0,038) i RD=0,08 (95% CI:
0,03; 0,14, p=0,003)). Réznica w czestosci wystepowania bélu i rumienia w miejscu wstrzykniecia moze by¢
spowodowana znacznie wiekszg objetoscig STG wstrzykiwang w schemacie co tygodniowym w poréwnaniu do
STP co dziennym.

Zmierzono poziomy przeciwciat przeciwlekowych (ADA): dla badania CP-4-006 wykryto je u 77,1% pacjentow
leczonych STG i 15,6% STR, natomiast dla CP-4-004 u 14,3% w grupie STG i 9,1% w grupie STP. Dla OLE
CP- 4-006 ADA wykryto u 37,5% pacjentéw.

W zakresie przestrzegania zalecenh dot. leczenia, w badaniu CP-4-006, w grupie STG wskaznik wyniost 99,4%,
a w grupie STP 99,7%. W fazie OLE CP-4-004 wskaznik ten wynidst 98% zaréwno dla pacjentéw przyjmujgcych
wczesniej STG jak i STP.

Ograniczenia analizy klinicznej

W trakcie analizy zidentyfikowano pewne ograniczenia moggce wptynaé na wnioskowanie:
e Badania CP-4-006 i C0311002 charakteryzowaty sie stosunkowo krotki okresem przyjmowania STG.

o We wszystkich badaniach wystepowaty zastepcze punkty koncowe (m. in. szybkos¢ wzrostu
po 12 miesigcach, stezenie IGF-1).

¢ W badaniach niemozliwe bylo zaslepienie pacjentéw ze wzgledu na odmienne schematy podawania lekow.

e Badania CP-4-006 i C0311002 oraz OLE CP-4-004 nie przedstawity wynikéw innego dawkowania
somatrogonu, mimo iz u czesci pacjentdw zmniejszono dawki leku ze wzgledu na zbyt wysokie stezenie
IGF-1.

¢ Nie wskazano istotnosci klinicznej dla wiekszosci punktéw koncowych

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z brakiem wykazania wykazaniem somatrogonu nad somatroping na podstawie badan
przedstawionych w AKL wnioskodawcy w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.
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Wartos¢ ceny zbytu produktu leczniczego Ngenla, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi dla prezentacji zawierajgcej 24 mg , hatomiast dla
prezentacji zawierajgcej 60 mg

Oszacowane wartosci progowe sg

Do gtéwnych ograniczen AE wnioskodawcy nalezaty przede wszystkim uwzglednienie przez wnioskodawce
danych kosztowych dla somatropiny wylgcznie z ostatniego odnalezionego przetargu. Nalezy zaznaczyc,
iz przyjety przez wnioskodawce koszt byt ponad 4-krotnie wyzszy od jakiejkolwiek innej wartosci
Z przedstawionego przez wnioskodawce zakresu danych. Powazne watpliwosci budzi przyjecie jedynie
najwyzszego kosztu komparatora i brak testowania alternatywnych wariantéw kosztowych w ramach analizy
wrazliwosci. Obliczenia wtasne, przeprowadzone przez analitykow Agencji wskazaty, ze przyjecie alternatywnego
kosztu somatropiny wigzato sie z

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie STG w miejsce STP przy minimalnym koszcie STP jest

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie STG w miejsce STP przy alternatywnym (tj. najwyzszym z okresu
poprzedzajgcego przetarg datowany na 20.04.2023 r.) koszcie somatropiny jest

Dodatkowo watpliwosci budzi wybor typu analizy (CMA), w szczegolnosci majgc na uwadze, iz zgodnie
z argumentacjg wnioskodawcy, inny schemat dawkowania somatrogonu niz somatropiny w istotny sposéb
wpltywa na uzyskiwany efekt zdrowotny. Tym samym majgc na uwadze ww. istotne réznice w uzyskiwanym
efekcie zdrowotnym

wskazane byloby przeprowadzenie modelowania w celu oszacowania wielkosci uzyskiwanego
efektu zdrowotnego Tym samym nalezy uzna¢, iz wyniki AE
wnioskodawcy obarczone sg znacznymi ograniczeniami, a wnioskowanie na ich podstawie wigze sie z duzg
niepewnoscia.

Nalezy takze zwrdci¢ szczegblng uwage, iz somatropina znalazta sie na wykazie produktéw leczniczych, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych zagrozonych brakiem
dostepnoséci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej na dzien 12 lutego 2024 r. zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 7 lutego 2024 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ngenla spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analiza wrazliwosci wnioskodawcy

W toku analizy zidentyfikowano dodatkowe dane wejsciowe, ktérych wielko$¢ zwigzana jest z niepewnoscig
tj. koszt somatropiny oraz udziaty w rynku somatrogonu.

Mianowicie, z uwagi na ograniczong dostepnos¢ somatropiny, jej koszt w ostatnim przetargu osiggnat 63,50 zt/mg
i byt odpowiednio ok. 4-krotnie oraz 6-krotnie wyzszy niz odnotowany koszt maksymalny 16,35 zt/mg (wrzesien
2016 r.) oraz minimalny 10,13 zt/mg (kwiecien 2023 r.) za okres od stycznia 2014 r. do czerwca 2023 r. Pomimo
obecnej ograniczonej dostepnosci do hormonu wzrostu, sytuacja ta moze jednak ulec zmianie, wobec czego
w dodatkowym wariantach analizy wrazliwosci uwzgledniono ww. koszt maksymalny oraz minimalny somatropiny.
W zakresie udziatdw w rynku somatrogonu oszacowania jednego z ekspertéw (I rok: ok. 10-15%, Il rok: ok. 10—
20%) sg zatozen wnioskodawcy , natomiast drugi z ekspertéw wskazat

udziaty STG w Il roku refundacji niz zatozone w analizie (I rok: 30%, Il rok: 75%). W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono dodatkowe obliczenia wtasne.

W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy dot. udziatéw w rynku oraz kosztu somatropiny

dla scenariusza maksymalnego oraz
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dla scenariusza minimalnego. Powyzsze scenariusze wskazujg na istotng niepewnosc,

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z obecnej sytuacji na rynku tj. ograniczonej dostepnosci somatropiny.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

W Kryteriach kwalifikacji do leczenia prof. Mieczystaw Walczak sugeruje usuniecie zapisu moéwigcego
o wykluczeniu cigzy i karmienia piersig u dziewczynek w wieku rozrodczym, gdyz bedzie sie to wigzato
z wykonaniem testu cigzowego u wszystkich pacjentek po pierwszej miesigczce. Ekspert sugeruje, ze cigza
i laktacja powinny by¢ kryteriami do czasowego wytgczenia z programu, a nie catkowitego. Ekspert zwraca uwage
na zapis nt. badan przy kwalifikacji, ze stowo nadgarstek powinno by¢ wykreslone.

Odnoszac sie do zapisu Dawkowania, prof. Andrzej Lewinski sugeruje dawke STG 0,25-0,66 mg/kg/tydzien,
natomiast prof. Mieczystaw Walczak sugeruje zapis okoto 0,66 mg/kg/tydzieh zamiast konkretnej wartosci
0,66 mg/kg/tydzien. Obaj eksperci zwracajg uwage na mozliwos¢ redukcji dawki STG o 15% w przypadku
wysokich stezeh IGF-1 (zgodnie z ChPL).

Prof. Mieczystaw Walczak sugeruje wykreslenie z Monitorowania leczenia po 90 dniach od rozpoczecia terapii
z podpunktu 1. c¢) zapisu o ocenie stezenia IGF-1 po 4-5 dniach, gdyz dzieci w okresie niemowlecym
i poniemowlecym nie osiggna 3 r.z. i nie kwalifikujg sie do leczenia somatrogonem. Natomiast, prof. Andrzej
Lewinski zwraca uwage, ze we wszystkich okresach monitorowania leczenia stezenie IGF-1 powinno
by¢ ocenione w 3-4 dniu po iniekcji, a nie w 4-5 dniu. W ramach podpunktu Badania po zakonczeniu terapii
hormonem wzrostu promujgcej wzrastanie prof. Lewinski sugeruje modyfikacje zapisu, aby wykona¢ 1 lub 2 testy
stymulacyjne w zaleznos$ci od rozpoznania i stezenia IGF-1.

Na dodatkowe pytanie zwigzane ze zleceniem MZ tj. czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w czesci
»,Monitorowanie skutecznosci leczenia” uzgodnionej tresci programu lekowego B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10 E23)” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny
skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu. Jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych
wskaznikéw, ktére moglyby zostaé zastosowane w przypadku terapii stosowanych w przedmiotowym programie
lekowym obaj eksperci napisali, ze sg odpowiednie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (w tym jedna warunkowa, w ktorej
wskazywano na konieczno$¢ zrownania kosztu z najtainszg dostepng somatotroping). Odnaleziono réwniez
niemieckg rekomendacje G-BA z 2022 r., wedtug ktérej istnieje dodatkowa korzys¢ dla somatrogonu wzgledem
komparatoréw, jednak jest ona niewymierna. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na dodatkowg opcje terapeutyczng jakg stanowi somatrogon, poréwnywalng do somatotropiny skutecznosc¢
i bezpieczenstwo oraz rzadsze dawkowanie (ij. raz na tydzien).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3

lat istarszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu
wzrostu, Warszawa 2023

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku 3

lat istarszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu
wzrostu, , Warszawa 2023

Analiza ekonomiczna dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat

i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu,
Warszawa 2023

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku
3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu
wzrostu, , Warszawa 2023

Analiza racjonalizacyjna dla leku Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat

i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu,
Warszawa 2023

Uzupetnienie do raportu HTA dla Ngenla (somatrogon) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat

i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu,
, Warszawa 2024
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