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tajemnice przedsiebiorcy: Sandoz Polska Sp z o.0.
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Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sandoz Polska Sp z 0.0.
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sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AERs - (ang. Adverse Event Report), Raporty dotyczagce Zdarzen Niepozgdanych

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

AUC - (ang. area under the curve), pole pod krzywg

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BMI - (ang. body mass index), wskaznik masy ciata

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Cmax - stezenie maksymalne

EFTA — (ang. European Free Trade Association) Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu, ESWH
EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

FDA — (ang. U.S. Food and Drug Administration), Agencja Zywnosci i Lekéw

GH - (ang. growth hormone) hormon wzrostu

GHD - (ang. growth hormone deficiency) niedobér hormonu wzrostu

HBA1c — hemoglobina glikowana Alc

HDL - (ang. high-density lipoprotein) lipoproteiny wysokiej gestosci

HTA — (ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych

HV, HVSDS - (ang. height velocity), tempo wzrostu

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio), inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

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

IGFBP — (ang. insulin-like growth factor-binding protein) biatko taczace insulinopodobnego czynnika wzrostu
ISPEGHRS - International Societies of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research Society
ISR — (ang. injection site reaction) reakcja w miejcu iniekcji

ITT — (ang. intention to treat), analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
IU — (ang. international unit) jednostka miedzynarodowa

IUGR — (ang. intrauterine growth retardation/restriction), Wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KOWD - konstytucjonalne opdznienie wzrastania i dojrzewania

LDL - (ang. Low Density Lipoprotein) lipoproteina niskiej gestosci

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MRI — (ang. magnetic resonance imaging) obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
nd — nie dotyczy

NEFA — (ang. nonestrified fatty acid), nieestryfikowane kwasy tluszczowe

NFZ— Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Helath and Care Excellence

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NRCT - (ang. non-randomized clinical trial) nierandomizowane badanie kliniczne

PNN — przewlekfa niedoczynnosc¢ nerek

PP — (ang. per-protocol), analiza zgodna z protokotem

PWS — (ang. Prader-Willi syndrome) zespét Pradera-Williego,

QALY - (ang. quality-adjusted life year) liczba lat zycia skorygowana o jakos¢

QoL — (ang. quality of life), jakos¢ zycia

rhGH — (ang. recombinant human growth hormone) rekombinowany ludzki hormon wzrostu
RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
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Nr 0, poz. 388)
RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. risk-sharing scheme), instrument podziatu ryzyka

RTG - rentgenografia

SAE - (ang. serious adverse events) ciezkie zdarzenia niepozgdane

SDS - (ang. standard deviation score), odchylenia standardowe

SGA — (ang. small for gestational age), zespét cech dziecka, ktére urodzito sie za mate w stosunku do okresu trwania
cigzy

SNP — somatropinowa niedoczynnosc¢ przysadki

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

TK — tomografia komputerowa

TSH — (‘ang. thyroid-stimulating hormone) hormon tyreotropowy

UE — Unia Europejska

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
USG - ultrasonografia

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

VAS — (ang. visual analogue scale) wizualna skala analogowa
WMD - (ang. wieghted mean difference), wazona réznica $rednich
WTP — (ang. willingness to pay), gotowos¢ do ptacenia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny Swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego Znak: MZ-PLA-460-16088-93/KKU/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 23.07.2014 .

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

* Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN:
5909990050161;

* Omnitrope (somatropinum) roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkhk szklanych, kod EAN:
5909990072897;

Whioskowane wskazanie: wynikajgce z uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie
hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy
(SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

* Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkt szklanych, kod EAN:
5909990050161:

* Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wki. szklanych, kod EAN:
5909990072897:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIEE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna (wraz z analizg problemu decyzyjnego)

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7171



Omnitrope (somatropinum) AOTM-0T-4351-22/2014
Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Sandoz Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 50 ¢
02-672 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1. PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA - Genotropin
2 NOVO NORDISK A/S, DANIA — Norditropin
3. INDUSTRIA FARMACEUTICA SERONO S.P.A., WLOCHY - Saizen
4 BIOPARTNERS GMBH, NIEMCY — Somatropin Biopartners, Valtropin

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

nie dotyczy

2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan,
5mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN: 5909990050161 oraz Omnitrope (somatropinum) roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN: 5909990072897, w ramach lekéw stosowanych
w programie lekowym, we wskazaniu wynikajgcym z uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego:
.Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania
cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9), zostaty przekazane do AOTM dnia 24 lipca 2014 r. pismem znak
MZ-PLA-460-16088-93/KKU/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- NN Analiza efektywnoSci Klinicznej produktu

leczniczego Omnitrope® (somatropina) stosowanego u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu
do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9), Krakéw 2014;

- |, Avnaliza. ekonomiczna. stosowania produkiu

leczniczego Omnitrope® (somatropina) u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9), Krakoéw 2014

- R Analiza wptywu finansowania produktu
leczniczego Omnitrope® (somatropina) u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9) na system ochrony zdrowia, Krakéw 2014

- 1 fnaliza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego Omnitrope®, Krakéw 2014

Pismem zdnia 8 sierpnia 2014 r., znak AOTM-OT-4351-22(3)/ 2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kitdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).
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2.2.

Omnitrope (somatropinum) AOTM-0T-4351-22/2014
Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

Pismem z dnia 11 sierpnia 2014 r., znak MZ-PLR-460-21426-1/BR/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdécito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Sandoz Polska z prosbg o uzupetienie stwierdzonych niezgodnosci.

Dnia 11 sierpnia 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-460-21426-
1/BR/14, przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Whnioskodawca uwzglednit wszystkie
niespetnione wymagania minimalne i przekazat zaktualizowane wersje analiz klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na budzet wraz z poprawionym modelem obliczeniowym w zatgczonym dokumencie elektronicznym,
w tym:

- I Analiza efektywnoSci Klinicznej produktu

leczniczego Omnitrope® (somatropina) stosowanego u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu
do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9), wersja z naniesionymi uwagami w sprawie
wymagan minimalnych; data zakonczenia 22.08.2014, Krakéw 2014;

- |, Analiza. ekonomiczna stosowania produktu

leczniczego Omnitrope® (somatropina) u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9), wersja z naniesionymi uwagami w sprawie wymagan
minimalnych; data zakonczenia 22.08.2014, Krakéw 2014 wraz z dokumentem elektronicznym,

- | Y Anatliza wptywu finansowania produktu
leczniczego Omnitrope® (somatropina) u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9) na system ochrony zdrowia, wersja z naniesionymi uwagami
w sprawie wymagan minimalnych; data zakonczenia 22.08.2014, Krakéw 2014

Ostatecznie zweryfikowane nowe analizy HTA wnioskodawcy w ocenie Agencji spetniajg wszystkie
wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Zmiany wprowadzone przez
whioskodawce w celu uzupetnienia niezgodnosci z wymaganiami minimalnymi zostaty uwzglednione
w niniejszym opracowaniu. Uwagi merytoryczne nie mieszczgce sie w ramach wymagan minimalnych
zostaty opisane w dalszej czesci niniejszego opracowania w odpowiednich rozdziatach.

Dodatkowo, w toku prac nad AWA, pismem z dnia 13 sierpnia 2014 r., znak AOTM-OT-4351-
22(13)/-/2014, Agencja przekazata Ministerstwu Zdrowia informacje o koniecznosci uzupetnienia przez
wnioskodawce informacji przekazanych wraz z wnioskiem oraz wyjasnienia sposobu finansowania
i udostepniania swiadczeniobiorcy przyrzgdéw do wstrzyknie¢ niezbednych do stosowania leku Omnitrope.

Ministerstwo Zdrowia dnia 28 sierpnia 2014 r. przekazato Agencji pismo podmiotu odpowiedzialnego Sandoz
Polska Sp. z 0.0. z dnia 26 sierpnia 2014 r., w ktérym wnioskodawca uzupetnit brakujgce informacje.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Rada Konsultacyjna opiniowata w 2009 r. lek Omnitrope w leczeniu niskorostych dzieci z somatropinowg
niedoczynnoscig przysadki, przewlekig niewydolno$cig nerek, zespotem Turnera oraz zespotem Pradera-
Willego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.
zrodto:_http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/opinie/opinia8 omnitrope.pdf (data dostepu: 11.08.2014 r.)

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dok t
0. B . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania
Opinia Rady Konsultacyjnej na Opinia: RK, na podstawie przegladu systematycznego przygotowanego przez AOTM, Analizy
posiedzeniu w dniu 09.11.2009 r. Weryfikacyjnej dokumentaciji przedstawionej przez producenta preparatu Omnitrope oraz

opinii ekspertéw klinicznych, wyraza opinie, ze efektywnos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania tego preparatu w leczeniu niskorostosci u dzieci nie réznig sie w sposob istotny
od preparatu Genotropin.

Uzasadnienie: Preparat Omnitrope jest lekiem biopodobnym do referencyjnego preparatu
leczniczego Genotropin.

W Agencji toczyto sie takze postepowanie w przedmiocie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej —
leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania
cigzy (SAG/IUGR, ICD-10 R 69.2) przy wykorzystaniu hormonu wzrostu w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego jako $wiadczenia gwarantowanego, jednakze postepowanie zostato zakonczone
przez MZ ze wzgledu na zmiane regulacji prawnych zwigzanych z wejsciem w zyciu Ustawy o Refundacji.
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2.3.

2.4.

Omnitrope (somatropinum) AOTM-0T-4351-22/2014
Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Za alternatywne swiadczenie medyczne dla technologii wnioskowanej uznano brak aktywnego leczenia.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Termin SGA (ang. small for gestational age) to okreslenie zespotu cech dziecka, ktére urodzito sie za mate
w stosunku do okresu trwania cigzy. Rozpoznanie SGA stawiane jest, gdy urodzeniowa masa ciata lub/i
wzrost noworodka jest mniejsza niz - 2 odchylenia standardowe - SDS (ang. standard deviation score) od
Sredniej ptci i wieku cigzowego. Inne zrodta mowig tez o SGA definiowanym jako urodzeniowa masa ciata
ponizej 10. centyla dla krzywej populacyjnej masa urodzeniowa — wiek ptodowy. Wewnatrzmaciczne
ograniczenie wzrastania ptodu, IUGR (ang. intrauterine growth retardation/restriction) odnosi si¢ natomiast
do ptodu, ktéry nie zdotat wykorzysta¢ swojego potencjatu wzrastania w trakcie zycia ptodowego. W grupie
dzieci z SGA moga znalez¢ sie noworodki urodzone z IUGR oraz noworodki konstytucjonalnie mate, rosngce
zgodnie ze swoim potencjatem. Niskorostos¢ dotyczy przede wszystkim tych oséb, ktére urodzity sie
z symetrycznym typem hipotrofii, polegajgcym na zmniejszeniu wszystkich wymiaréw ciata przy urodzeniu,
tj. masy i dlugosci ciata, jak i wymiaréw gtowy.

Zrédto: Krysiak 2007, Walczak 2011, AKL wnioskodawcy, Jackowska 2011
Epidemiologia

Czestos¢ rozpoznania SGA, stawiana niemowletom, ktérych catkowita dtugos¢ i/lub masa ciata w momencie
urodzenia jest mniejsza niz -2 SDS wynosi w populacji nowonarodzonych dzieci od 1% do 3%. Szacuje sieg,
ze okoto 90% dzieci urodzonych, jako zbyt mate w stosunku do czasu trwania cigzy nadrobi braki wzrostu
przed uptywem 2. roku zycia, podczas gdy pozostate 10% pozostanie przetrwale niskie. Inne zrodta podajg
wyzszy odsetek dzieci nienadrabiajgcych wzrostu w pézniejszym okresie 15-20%, ktory dotyczy gtéwnie
dzieci z IUGR, u ktérych wewnagtrzmaciczne zahamowanie wzrostu trwato diuzej niz przez ostatnie 2-3
miesigce cigzy.

Zrodio: Krysiak 2007, Jackowska 2011, AKL wnioskodawcy
Etiologia i patogeneza

W rozwoju hipotroficznosci zasadnicza role odgrywajg nastepujgce czynniki: ptodowe, matczyne, tozyskowe,
srodowiskowe. Szacuje sie, iz u okoto 40% przypadkéw nie udaje sie zidentyfikowa¢ czynnikow
odpowiedzialnych za chorobe. W przypadku pozostatych 60% zaburzen, az 50% z nich zwigzana jest
z czynnikami matczynymi, 5% z czynnikami ptodowymi oraz kolejne 5% z czynnikami tozyskowymi, m.in.
zespoty dysmorficzne, wrodzone wady metaboliczne, pierwotny niedobdr insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF), niewydolno$¢ tozyska, infekcje wewnatrzmaciczne, toksyny takie jak nikotyna, alkohol
i narkotyki. Wewnetrzne wady ptodu, okre$lane tez pierwotng niskorostoscig, obejmujg zespoty Russella-
Silvera, Seckela, Noonana, Blooma i Cockayne’a oraz progarie.

Zrodto: Jackowska 2011, AKL wnioskodawcy, Zgliczynski 2011
Obraz kliniczny

Dzieci z wrodzonym niedoborem wzrostu cechujg sie zbyt niskg masg ciata w stosunku do wzrostu i czesto
zbyt malym obwodem gtowy. Zazwyczaj stwierdza sie zle taknienie, wystepujg dysmorfie twarzo-
i mézgoczaszki, a wzrost ostateczny jest ponizej normy populacyjnej. W przeciwienstwie do dzieci
z konstytucjonalnym niedoborem wzrostu u oséb z SGA/IUGR dojrzewanie uktadu kostnego jest
odpowiednie do wieku lub nieznacznie opdznione. U dziewczat cze$ciej niz w pozostatej populacji stwierdza
sie przedwczesne owlosienie tonowe oraz czestsze wystepowanie zespotu policystycznych jajnikow.

Dzieci urodzone z IUGR/SGA cechuje zwiekszone ryzyko umieralnosci w okresie niemowlecym oraz
zwiekszone ryzyko powiktah przebiegu okresu noworodkowego (najczesciej wystepuje hipoglikemia).
Charakterystyczne jest réwniez zwiekszone ryzyko odlegtych powiktan (niskorostosci, uposledzenie
przemian weglowodanowych, z cukrzycg typu 2 wigcznie, zaburzenia przemian ttuszczowych -
hiperlipidemia, z dyslipidemig, nadcisnienie tetnicze).

Zrodto: Jackowska 2011, Zgliczynski 2011, Walczak 2011
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Omnitrope (somatropinum) AOTM-0T-4351-22/2014
Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

Leczenie i cele leczenia

Do terapii niskorostosci w nastepstwie SGA/IUGR stosuje sie hormon wzrostu GH, ktéry podaje sie w dawce
0,48-1,44 1U/kg/tydz. (0,16-0,48 mg/kg/tydz.), optymalnie ok. 0,75 IU/kg/tydz. (0,25 mg/kg/tydz.). Leczenie
to ma na celu przys$pieszenie tempa wzrostu oraz zwigkszenie ostatecznego wzrostu w wieku dorostym.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze u oséb urodzonych z hipotrofig wystepuje predyspozycja do zaburzenia
przemian weglowodanowych (zespdt metaboliczny), w zwigzku z czym ocena tych przemian wymaga
starannego monitorowania. Dla uzyskania prawidiowej wysokosci ciala osoby urodzone z hipotrofig
wymagajg takze wyzszych stezen IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu 1), co réwniez nalezy
monitorowac.

Zrodto: Jackowska 2011, Zgliczynski 2011, Walczak 2011

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y), . . . -
’(y) » Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN:

postaé farmaceutyczna, 5909990050161

_dro_ga pc’)(’ianla, rodza_J » Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN:

i wielkos¢ opakowania, 5909990072897

EAN13

Substancja czynna somatropinum

Droga podania podanie podskorne

Mechanizm dzialania Somatropina jest silnie dziatajgcym hormonem, ktéry odgrywa istotna role w metabolizmie lipidéw,
weglowodandw i biatek. U dzieci z niewystarczajgcg iloscig endogennego hormonu wzrostu
somatropina stymuluje wzrost ciata na dtugos¢ i zwieksza tempo wzrostu. Zaréwno u oséb dorostych,
jak i u dzieci somatropina utrzymuije prawidtowg budowe ciata, zwiekszajgc retencje azotu i pobudzajac
wzrost miesni szkieletowych oraz uruchamiajgc zasoby tkanki thuszczowej w organizmie.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego EMA: 12 kwiet_nia 2006 r. (kolt_ajne 12 kwietnia 2011 r.) — Omnitrope jest lekiem biopodobnym do
pozwolenia na dopuszczenie | 'eku referencyjnego Genotropin

do obrotu

2. Data wydania pozwolenia FD.A:.SO maja 20.06 r. (pierwsze dopuszczenie do obrotu, wskazanie rejestracyjne w FDA obejmuje
na dopuszczenie do obrotu dzieci od 2 roku zycia)

we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do
czasu trwania cigzy (SGA - Small for Gestational Age/lUGR); (ICD-10 R 62.9)”

Dawka i schemat dawkowania | Somatropina podawana codziennie wieczorem w dawce: 0,48-1,29 |U/kg/tydz. (0,16-0,43
we wnioskowanym wskazaniu | mg/kg/tydz.), optymalnie ok. 0,75 IU/kg/tydz. (0,25 mg/kg/tydz.)

Wszystkie inne Niemowleta, dzieci i mtodziez:
zarejestrowane wskazania e Zaburzenia wzrostu wynikajgce z niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu (niedobér
oprocz wnioskowanego hormonu wzrostu, GHD);

e Zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera;
e Zaburzenia wzrostu zwigzane z przewlekia niewydolnoscia nerek;

e Zespot Pradera-Willego (PWS), w celu poprawy wzrostu i budowy ciata. Rozpoznanie
zespotu PWS powinno zosta¢ potwierdzone odpowiednimi badaniami genetycznymi.

Dorosli:

e Terapia zastepcza u dorostych ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu.

o Poczatek choroby w wieku dorostych: Pacjenci, u ktorych wystepuje ciezki niedobor
hormonu wzrostu zwigzany z niedoborami wielu hormonéw w nastepstwie rozpoznanej
patologii podwzgdrzowej lub przysadkowe;j i u ktérych wystepuje niedobdr przynajmniej
jednego hormonu przysadkowego niebedacego prolaktyng. U takich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ odpowiedni test dynamiczny w celu potwierdzenia lub wykluczenia
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Omnitrope (somatropinum)

AOTM-0T-4351-22/2014

Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

niedoboru hormonu wzrostu.

e Poczatek choroby w dziecinstwie: Pacjenci, u ktérych wystepowat niedob6r hormonu
wzrostu w dziecinstwie w nastepstwie przyczyn wrodzonych, genetycznych, nabytych lub
idiopatycznych. U pacjentéw, u ktérych wystepowat niedobér hormonu wzrostu w
dziecinstwie, nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene zdolnosci wydzielania hormonu
wzrostu po ukonczeniu procesu wzrastania. U pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem
trwatego niedoboru hormonu wzrostu, tzn. przyczyng wrodzong lub niedoborem hormonu
wzrostu wtérnym po chorobie przysadkowej/podwzgorzowej lub po urazie, stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 wynoszgce SDS<-2 bez leczenia hormonem
wzrostu przez co najmniej 4 tygodnie nalezy uwazac za wystarczajgcy dowod na gteboki
niedobér hormonu wzrostu.

Wszyscy inni pacjenci wymagajg przeprowadzenia testu IGF-| i jednego testu stymulacji hormonu
WZrostu.

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na somatropine lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

¢ Nie wolno stosowa¢ somatropiny, jesli istnieja dowody na aktywno$¢ nowotworu. Przed
rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu nalezy zakonczy¢ leczenie
przeciwnowotworowe, nowotwory wewnatrzczaszkowe muszg by¢ nieaktywne. Leczenie
nalezy przerwa¢ w przypadku dowodu na rozrost nowotworu.

e Somatropiny nie wolno stosowa¢ do wspomagania wzrostu dzieci ze skostniatymi
przynasadami kosci.

* Nie wolno leczy¢ somatroping pacjentdw z ostrymi stanami krytycznymi, u ktérych wystapity
powiktania po operacjach na otwartym sercu, operacjach brzusznych, urazach
wielonarzgdowych, ostrej niewydolnosci oddechowej lub podobnych stanach (odno$nie
pacjentéw poddawanych leczeniu zastepczemu)

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

* Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN:
5909990050161:

» Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN:
5909990072897:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1077.0 Somatropinum

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania
cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)

Kryteria wiaczenia Do programu kwalifikuje Zespét Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu powotywany przez
do programu Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie:
1. urodzeniowa masa lub dtugo$¢ ciata ponizej -2 SD dla wieku cigzowego i ptci dziecka wg norm

populacyjnych;

2. wiek>4 lat;
3. niskorostosc¢, tj. wysokos¢ ciata ponizej 3 centyla dla ptci i wieku, na siatkach centylowego dla

populacji dzieci polskich;

4. uposledzone tempo wzrastania, ponizej -1 SD w odniesieniu do tempa wzrastania populacji dzieci
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Omnitrope (somatropinum) AOTM-0T-4351-22/2014
Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

polskich (wymagany jest co najmniej 6-miesigczny okres obserwacji),

5. wiek kostny ponizej 14 lat dla dziewczynki i ponizej 16 lat dla chtopca, oceniany metodg Greulich’a-
Pyle;

6. wykluczenie innych, anizeli SGA/IUGR, przyczyn niskorostosci;

7. stezenie hormonu wzrostu=10ng/ml stwierdzone na podstawie 2 sposrdd 4 testow stymulaciji
sekrecji tego hormonu lub na podstawie testu nocnego wyrzutu hormonu wzrostu (co najmniej 5
pomiaréw stezen hormonu wzrostu);

8. brak przeciwskazan do terapii hormonem wzrostu stwierdzonych na podstawie wyn kéw TK z
kontrastem lub MRI okolicy podwzgoérzowo-przysadkowe;.

Kryteria wytaczenia
z programu

1. zluszczenie glowy kosci udowej;

2. pseudo-tumor cerebri;

3. cukrzyca;

4. ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej;

5. brak zgody $wiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenie lub brak wspétpracy swiadczeniobiorcy;
6

. niezadowalajacy efekt leczenia definiowany jako przyrost wysokosci ciata Swiadczeniobiorcy
leczonego hormonem wzrostu ponizej 2 cm/rok;

7. osiagniecie wieku kostnego powyzej 14 lat przez dziewczynke i powyzej 16 lat przez chtopca;

8. znaczenie nasilone zaburzenia proporcji budowy ciata;

9. duze wrodzone wady rozwojowe, uposledzajgce podstawowe funkcje zyciowe;

10. aberracje chromosomowe zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia choréb rozrostowych;

11. podwyzszone stezenie IGF-1 w odniesieniu do wieku i pici stwierdzone przez okres 3 miesiecy po
wstrzymaniu terapii hormonem wzrostu.

Dawkowanie i sposob
podawania

Somatropina podawana codziennie wieczorem w dawce: 0,48-1,29 |U/kg/tydz. (0,16-0,43 mg/kg/tydz.),
optymalnie ok. 0,75 IU/kg/tydz. (0,25 mg/kg/tydz.)

Podanie podskoérne

Monitorowanie
leczenia

Po 90 dniach jednorazowo od rozpoczecia terapii:
1. pomiar stezenia IGF-1,
2. pomiar stezenia IGFBP3;
3. ocena rozwoju somatycznego, w tym pomiary wysokos$ci i masy ciata oraz obwodu gtowy i klatki
piersiowej;
4. pomiar cisnienia tetniczego krwi.
Co 180 dni:

1. pomiar gl kemii na czczo;

2. okreslenie odsetka gl kowanej hemoglobiny HBA1c;

3. pomiar stezenia IGF-1 (w przypadku stwierdzenia podwyzszonego stezenia badanie wykonywane
co 90 dni);

4. pomiar stezenia TSH;

5. pomiar stezenia fTy;

6. pomiar stezenia fTg;

7. jonogram surowice krwi (co najmniej pomiar stezenia Na i Ca);

8. ocena rozwoju somatycznego, w tym pomiary wysokosci i masy ciata oraz obwodu gtowy i klatki

piersioweyj;

. pomiar ci$nienia tetniczego krwi;
10.inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.

Co 365 dni:

. test obcigzenia glukoza, z oceng gl kemii i insulinemii;
. pomiar stezenia IGFBP3;
. pomiar stezenia triglicerydow;
. pomiar stezenia catkowitego cholesterolu;
. pomiar frakcji LDL cholesterolu;
. pomiar frakcji HDL choelsterolu;
. w przypadku podwyzszonego cisnienia tetniczego krwi:
a.badanie dna oka,
b.24-godzinny pomiar cisnienia tetniczego metodg Holtera;

8. RTG $rodrecza, reki dominujacej, z przynasadami kosci przedramienia, do oceny wieku kostnego;
9. morfologia krwi z rozmazem;
10.u $wiadczeniobiorcéw ponizej 7 roku zycia konsultacja psychologa z oceng rozwoju intelektualnego;
11.u $Swiadczeniobiorcow powyzej 7 roku zycia konsultacja psychologa z oceng rozwoju

intelektualnego;
12.w przypadku podejrzenia ztuszczenia gtowy kosci udowej: USG lub RTG stawow biodrowych, TK

lub MRI stawdw biodrowych, konsultacje ortopedyczna;
13.w zaleznosci od potrzeb:USG jamy brzusznej, USG klatki piersiowej, konsultacja ortopedyczna,
konsultacja okulistyczna, konsultacja neurologiczna, konsultacja hemato-onkologa, konsultacja
genetyczna, konsultacja psychologiczna, TK, MRI, inne badania i konsultacje w zaleznosci od
potrzeb.

©
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Omnitrope (somatropinum)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. stosowania Hormonu Wzrostu decyzji o
wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.

W przypadku wystagpienia ktéregokolwiek z ponizszych kryteriéow, po uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego ds. Stosowania Hormonu Wzrostu, nalezy wstrzymaé¢ podawanie hormonu wzrostu:

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

o objawy pseudo-tumor cerebri;
e podejrzenie ztuszczenia glowy kosci udowej;
e podwyzszone stezenie IGF-1 w odniesieniu do wieku i pfci.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku zweryfikowanego przez Agencje wyszukiwania rekomendaciji klinicznych przeprowadzonego przez
wnioskodawce, odnaleziono 1 aktualng rekomendacje postepowania klinicznego wsrdd niskorostych dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréownaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR) wydang przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Endokrynologii Dzieciecej i Towarzystwo Badan nad Hormonem Wzrostu
2007 (ang. International Societies of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research Society).
W wytycznych stwierdzono, iz u dzieci z SGA nalezy rozwazy¢ terapie hormonem wzrostu.

Odnaleziono réwniez pozytywng rekomendacje NICE 2010 dotyczgcg oceny technologii medyczne;
somatropiny (rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu) stosowanej w zarejestrowanych wskazaniach,
w tym w SGA/IUGR u dzieci. Ponizej przedstawiono aspekty kliniczne rekomendacji. Rekomendacja szerzej
zostata opisana w rozdziale 9.2. Rekomendacje refundacyjne.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu dzieci z SGA/IUGR

Metodyka

RGEL e ie rekomendacji

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Konsensus dotyczy postepowania klinicznego ws$réd

International niskorostych dzieci z SGA.

Societies of
Pediatric
Endocrinology

Rekomendacja

Zgodnie z rekomendacjg zaburzenie wzrostu w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy, ustala sie na podstawie pomiaréw wagi ciata i/lub
diugosci < -2SD. Ponadto u dzieci z matym obwodem glowy, takze

Mied d and the Growth Wy(;ana na moze wystgpi¢ rozpoznanie SGA. Zaleca sie przeprowadzenie
ledzynarodowe Hormone pr stawie wczesnej pierwszej oceny niskorostych dzieci urodzonych z SGA (co 3
Research gl?:ggrigjvu miesigce do pierwszego roku zycia).
Society W przypadku ciezkiego niedoboru wzrostu, gdzie wysoko$¢ ciata jest
(ISPEGHRS) mniejsza niz - 2,5 SD w stosunku do wieku, nalezy rozwazy¢ leczenie
2007 hormonem wzrostu w dawce 70 pmg/kg/doba (USA, wiek dziecka 22
lata) lub 35 pymg/kg/doba (Europa; wiek dziecka 24 lata).
Rekomendacja dotyczy leczenia somatotroping, w przypadku:
. zaburzenia wzrostu, w nastepstwie niedoboru hormonu
o hnologii wzrostu,
cena technologii . zaburzenia wzrostu zwigzanego z zespotem Turnera,
medycznej Wi
S . . zespotem Pradera-Willego,
omatropiny ) : . -
g . zaburzenia wzrostu zwigzane z przewlektg niewydolno$cig
Rekomendacja nerek
wydana na . zaburzenia wzrostu u dzieci urodzonych jako zbyt mate
Wielka Brytania NICE 2010 podstawie w poréwnaniu do czasu trwania ciazy, ktére nie
systematycznego

przegladu badan
klinicznych oraz
przegladu
abstraktow z
konferenciji.

uzupelnitly niedoboru wzrostu przez okres 4 lat lub
diuzej,

. niskorostosci zwigzanej z niedoborem genu SHOX
Leczenie somatotroping powinno by¢ zawsze wigczane i monitorowane
przez lekarza pediatre, specjalizujgcego sie w zaburzeniach wzrostu.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu gdy dziecko przestaje rosngé,
chyba ze wzrost jest powolny w pierwszym roku leczenia lub dziecko
nie chce kontynuowac leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych otrzymane przez Agencje w toku prac nad
opracowaniem.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenia dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania ciazy (SGA/IUGR) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

,Nie stosowano dotad w ramach
programu lekowego preparatu
hormonu wzrostu do leczenia
dzieci z SGA. Ta wnioskowana
technologia nie ma
alternatywnego leczenia
promujgcego wzrastanie.”

,Terapia hormonem wzrostu jest
terapig z wyboru promujaca
wzrastanie u dzieci z
SGA/IUGR.”

,Do tej pory nie stosowano
preparatu hormonu wzrostu w
ramach terapii refundowane;.
Prowadzono jedynie badania
kliniczne na temat skutecznosci
leczenia hormonem wzrostu
dzieci z tym wskazaniem.”

,Najskuteczniejszg terapig
promocji wzrastania jest terapia
hormonem wzrostu.”

Konsultant wskazat dane
bibliograficzne publikacji Clayton
2007.

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw
Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii
dzieciecej

,W Polsce niskoroste dzieci
urodzone jako SGA nie sg w
ogole leczone, poniewaz jedyng
skuteczng metodg promowania
procesow wzrastania
niskorostych dzieci urodzonych
jako SGA jest terapia z uzyciem
rekombinowanego, ludzkiego
hormonu wzrostu. Terapia ta jest
powszechnie uznawana jako
postepowanie z wyboru u tych
dzieci.”

,rerapia z uzyciem
rekombinowanego, ludzkiego
hormonu wzrostu jest
dotychczas jedyna, powszechnie
uznawang metodg terapii dzieci
niskorostych urodzonych z
SGA.”

,W Polsce niskoroste dzieci
urodzone jako SGA nie sg
leczone, poniewaz poza terapig
rekombinowanym, ludzkim
hormonem wzrostu brak jest
innych, akceptowanych i
skutecznych metod terapii
niskorostosci u tych dzieci.”

,W Polsce, poza badaniami
klinicznymi, nie stosuje sie
zadnych metod promowania
procesow wzrastania
patologicznie niskorostych dzieci
urodzonych jako SGA i dzieci te
pozostajg patologicznie niskie.”

»~Jedyng skuteczng i bezpieczna,
akceptowang przez EMA i FDA,
metodg zapobiegania
patologicznej niskorostosci u
dzieci urodzonych jako zbyt
mate w odniesieniu do wieku
cigzowego (SGA) jest
promowanie proceséw
wzrastania tych dzieci za
pomoca rekombinowanego,
ludzkiego hormonu wzrostu.

I
F

,W podanym wskazaniu brak
jest aktywnego leczenia i
dotyczy to 100% pacjentéw.”

,Brak aktywnego leczenia
catkowicie zostanie zastgpiony
przez wnioskowang
technologie.”

,Brak alternatywy”

,Najskuteczniejszg metoda jest
leczenie dzieci z SGA/IUGR
hormonem wzrostu.”

~,Hormon wzrostu”
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Obecnie w Polsce w leczeniu dzieci niskorostych urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy zaden z lekéw nie jest finansowany ze $rodkoéw
publicznych. W ponizszej tabeli przedstawiono obecnie refundowane w Polsce leki zawierajgcych substancje czynng somatropine tj. Omnitrope i Genotropin. Leki te
finansowane sg w ramach nastepujacych programoéw lekowych:

o Zatgcznik B.19: Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10 E 23),
. Zatgcznik B.38: Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niedoczynnoscig nerek (PNN) (ICD-10 N 18),

. Zatgcznik B.41: Leczenie niskorostych dzieci z zespotem Prader — Willi (ICD-10 Q 87.1),
o Zalgcznik B.42: Leczenie niskorostych dzieci z zespotem Turnera (ZT) (ICD-10 Q 96).

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce, dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynna co technologia wnioskowana

s Wysokosé
» Urzedowa Cena Wy_so.kosc Zakres' Poziom doptaty
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos«_: Kod EAN Grupa limitowa cena hurtowa |.. [Tl q jpskaza odptatnos | swiadcze
’ ? ’ opakowania zbytu brutto (PLN) finansowani| objetych o I —
(PLN) a (PLN) refundacja (PLN) y
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego
Genotropin 12, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. (+1 rozp.) 5909990771813 | 1077.0, Somatropinum 1082,57 1136,70 1136,70
12 mg
Genotropin 5,3, proszek i rozpuszczaln k do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) | 5909990671014 | 1077.0, Somatropinum 480,70 504,74 504,74 B.42. B.A1.:
Somatropinum 5,3 mg B. 38." B. 19" bezptatne 0
Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 5 wkt. a 1,5 ml 5909990050161 | 1077.0, Somatropinum | 1836,00 | 1927,80 1927,80
5mg/1,5 ml (15j.m.)
Omnitrope, roztwor do wstrzykiwan, 5 wkt. a 1,5 ml 5909990072897 | 1077.0, Somatropinum | 4104,00 | 4309,20 4309,20

10 mg/1,5 ml (30 j.m.)

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy jako komparator wskazano brak leczenia.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy y jaceg

Brak leczenia ,Zgodnie z zaleceniami w leczeniu Brak uwag — wybor zasadny
niskorostosci wérdd dzieci urodzonych, jako
zbyt mate w odniesieniu do czasu trwania
cigzy, stosuje sie hormon wzrostu.”

LW Polsce leczenie hormonem wzrostu w
omawianej populacji nie jest finansowane ze
$rodkoéw publicznych. Uznano zatem, iz
komparatorem dla ocenianej technologii
bedzie brak leczenia”

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtornych przeprowadzonego przez wnioskodawce hie odnaleziono
przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia. Pomimo tego, wnioskodawca przedstawit
w analizie 4 publikacje, ktére nie odnoszg sie do wnioskowanej interwencji (brak badan oceniajgcych
leczenie pacjentow lekami Omnitrope oraz Genotropin w dawce zarejestrowanej na terenie EU tj. 0,033
mg/kg/dobe), lecz dotyczg jedynie wnioskowanej populacji: Loftus 2010, Takeda 2010, Maiorana 2009 oraz
Crabbe 2008. Agencja nie odnalazta innych niz wskazane przez wnioskodawce opracowan wtérnych
spetniajgcych kryteria wigczenia.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng hormonu wzrostu w populacji niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w odniesieniu do czasu trwania

cigzy (niezaleznie od przyjetych w pracach kryteriach niskorostosci), (na podstawie tabeli 51. w AKL wnioskodawcy)

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Loftus 2010

Zrédto finansowania:
Pfizer Ltd.

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej
hormonu wzrostu (Genotropin) w
leczeniu niskorostosci u dzieci (SGA)

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 28 stycznia 2009
roku

Populacja: dzieci z zaburzeniami wzrostu w tym m.in:
niskoroste dzieci urodzone jako zbyt mate w
poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA)

Interwencja: Genotropin
Komparatory: nie zastosowano ograniczen

Punkty koncowe: wzrost ostateczny, wzrost jako
wskazn k odchylenia standardowego (SDS), tempo
wzrostu (HV), tempo wzrostu jako wskazn k odchylenia
standardowego, markery biochemiczne, HRQoL,
zdarzenia niepozadane, sktad masy ciata.

Metodyka: badania RCT, pojedynczo lub podwajnie
zaslepione, |l fazy, badania kohortowe, obserwacyjne,
retrospektywne lub przeglady systematyczne i
metaanalizy

Inne: przeglady publ kowane w jezyku angielskim

Wiaczone badania: 13 RCT (w tym: 1 podwdjnie zaslepione, 6 typu open — label)
W odnalezionych badaniach poréwnywano:

e Dwie dawki hormonu wzrostu (Genotropin) — Chaussain 1992, Boguszewski
1998, Bozzola 2004, Tanaka 2000, Tanaka 2008, De Zegher 1996)

e Genotropin vs brak leczenia — 4 badania (Carrascosa 2006, De Shepper 2008,
De Zegher 2002, Lagrou 2007, Butenandt 1997, Van Erum 1997)

¢ w 1 badaniu nie okreslono grupy kontrolnej (Bundak 2001)
oraz 10 badan obserwacyjnych.
Kluczowe wyniki:

e Zwiekszenie wzrostu (p<0,0001) oraz BMI w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych w czasie 2-letniego okresu obserwacji (odpowiednio: 2,4 i 1,1
SDS) (De Zegher 2002)

e Wozrost suchej masy miesniowej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,0001) o
5,5 kg, wraz z dosrodkowsg redystrybucjg tkanki ttuszczowej (De Schepper
2008)

o Wzrost wskaznikéw biochemicznych (insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-
1 oraz biatko taczgce typu 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu IGFBP-1) w
zaleznosci od przyjmowanych dawek hormonu wzrostu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej (Boguszewski 1998, Bundak 2001, De Zegher 1996, De
Zegher 2002)

Whnioski autoréw przegladu: wyniki przeprowadzonego przegladu sg ograniczone ze
wzgledu na heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami, w zwigzku z tym wykonanie
metaanalizy nie bylo mozliwe. Nie odnaleziono badan RCT oceniajgcych wptyw
leczenia hormonem wzrostu na wzrost ostateczny ale takze na jako$¢ zycia pacjentéw.

Takeda 2010

Zrédio finansowania:
brak informacji —
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
hormonu wzrostu w terapii
niskorostych dzieci urodzonych jako
zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA)

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do czerwca 2009
roku

Populacja: niskoroste dzieci urodzone jako zbyt mate
w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA)

e niskorostos¢: wysokosc¢ ciata mniej niz -2,5
SDS,

e wysokos¢ i/lub masa ciata w momencie
urodzenia mniej niz -2 SDS,

e dzieci, ktérym nie udato sie nadrobi¢ zalegtosci
wzrostu przez okres 3 lat lub dtuzszy,

e wiek 23 lata.

Interwencja: hormon wzrostu (rézne preparaty), dawki
nie okreslono

Komparatory: brak leczenia

Wiaczone badania: 6 RCT, w tym

#0.033 mg/kg/dzien vs brak leczenia (Phillip 2009)

0.2 IU/kg/dzien vs brak leczenia (Carel 2003)

#6613 pg/ kg/dzien vs brak leczenia (De Schepper 2007)

0.2 IU/kg/dzien lub 0.3 IU/kg/dzien vs brak leczenia(De Zegher 1996)
«100 pg/ kg/dzien vs brak leczenia (De Zegher 2002)

¢0.066 mg/kg/dzien vs vs brak leczenia (Lagrou 2008)

Ty ko w 1 badaniu raportowano punkt koricowy: wzrost ostateczny. Nie odnaleziono
badan oceniajacych jakos$¢ zycia pacjentow (QoL). Choroby towarzyszace nie stanowity
kryterium wytgczenia badan do przegladu, gdy oceniano przynajmniej jeden z punktéw
koncowych: wzrost, markery biochemiczne, sktad masy ciata, bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane).

Kluczowe wyniki:
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Punkty koncowe: wzrost, wzrost ostateczny ¢ W jednym badaniu oceniano wptyw leczenia hormonem wzrostu na wzrost
(osiggniety gdy dynamika wzrostu spadta ponizej 1-2 catkowity. Wykazano, ze w grupie przyjmujgcej rhGH wzrost ten byt 0 4 cm
cmna rol_() IL_Jb wysoko_éé ciata osob_y doros_’fej, tempo wyzszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,005) (Carel 2003).
V\{z:astbanla: Jako§ctzy0|aamarkgw pmchgrngne, skiad e W badaniu oceniajgcym dawke 0,033 mg/kg/dobe wykazano, iz leczenie
ciala, bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane) hormonem wzrostu prowadzi do zwiekszenia wzrostu o 3,3 cm w poréwnaniu
Metodyka: RCT do grupy nieleczonej (Phillip 2009).
Inne: przeglady publ kowane tylko w jezyku e Tempo wzrostu raportowano w dwéch badaniach (De Zegher 1996, De Zegher
angielskim. 2002). Wykazano, ze byto wyzsze w grupach przyjmujacych leczenie, w
Ze wzgledu na brak badan, spetniajgcych pierwotnie p’o.ré_wnaniu do grup kontrolnych a_le tylko w jednym z nich wykazano ze
przyjete kryteria wigczenia do analizy, w kolejnym réznica ta byla istotna statystycznie (De Zegher 2002).
wyszglgwamu zostaly one uproszczone (l?ez e Poziomy IGF-1 i IGFBP-3 byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentdéw
kryteriow: aktualny wzrost powinien zosta¢ leczonych rhGH w poréwnaniu do grupy nieleczonej (De Zegher 1996).
skorygowany wzgledem wzrostu rodzicéw <-1; tempo D . , i thGH ) . .
wzrostu SDS< 0 w ciagu ostatniego roku, oraz o Dane dotyczgce bezpleczens_twa terapu r G 153 ograniczone, ngdnej pracy
obnizono wiek dzieci, ktorym nie udato sie nadrobic¢ raportowano dwa przypadkl zdarzen nllepoz_qdanych, ktorych zwigzek z o
zaleglosci wzrostu przez okres nie 4 a 3 lat (lub zastosowanym leczeniem zgsta’: qkresllony jako pranopodobny. W kolgjnej
diuzszy) pracy, 3 z 16 SAE uznano, ze majg zwigzek z leczeniem rhGH (wszystkie
' SAE ustgpity po wycofaniu leczenia (Phillip 2009).
Whioski autoréw przegladu:
Ty ko w jednym z wigczonych badan, populacja badana otrzymywata zalecang dawke
leku. W pozostatych natomiast, dawka ta byta dwu lub trzykrotnie wyzszg niz dawka
zarejestrowana w UE (dlatego tez wyniki 5 badan, mogg przewyzsza¢ skutecznosc
leczenia, w grupie ktéra ten lek przyjmowata). Badania na ogét byty niskiej jakosci
metodologiczne;j.
Maiorana 2009 Cel: wplyw leczenia hormonem Populacja: dzieci urodzone jako zbyt mate w Wiaczone badania: 4 wieloosrodkowe badania RCT (w tym dwa podwdjnie zaslepione:

Zrédia finansowania:

brak informacji

autorzy wskazujg na
brak istotnych
powigzan
finansowych, ktére
nalezatoby ujawnic

wzrostu dzieci z SGA na wzrost
ostateczny

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilodciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do listopada 2008
roku

poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA)
Interwencja: Hormon wzrostu (rézne preparaty) w
dawce 0,033 mg/kg/dobe lub 0,067 mg/kg/dobe
Komparatory: brak leczenia

Punkty koncowe: wzrost ostateczny jako wskazn k
odchylenia standardowego (SDS) — przyjeto, ze wzrost
ostateczny zostanie osiggniety kiedy tempo wzrostu
spadnie do < 2 cm/rok lub dzieci leczone osiggnat wiek
kostny odpowiednio 15 (dziewczynki) oraz 16
(chtopca) lat

Metodyka: RCT i nRCT (nierandomizowane)

Inne: nie zastosowano ograniczen jezykowych

Van Pareren 2003, Van Dijk 2007) (n=391 dzieci) i 4 badania nRCT

Wiaczono badania w ktérych populacje stanowity dzieci urodzone z masg urodzeniowg
i/lub dtugosci ciata mniejsza niz -2 SDS, ktdre nie byty wczesniej leczone hormonem
wzrostu oraz bez choréb wspdtistniejgcych (jak np. choroby kosci, nieprawidtowosci
chromosomowe, przewlekte choroby ktére mogtyby zaktécaé naturalny wzrost dziecka).

e Van Pareren 2003: 0,033 mg/kg/dobe vs 0,067 mg/kg/dobe
e Carel 2003: 0,067 mg/kg/dobe vs brak leczenia

e Dahlgren and Wikland 2005: 0,033 mg/kg/dobe (> 2 lat od okresu
przedpokwitaniowego) vs grupa kontrolna (nieleczona, dzieci ze wzrostem
ponizej -2 SDS)

oraz

0,033 mg/kg/dobe (< 2 lat od okresu przedpokwitaniowego) vs grupa
kontrolna (nieleczona, dzieci ze wzrostem ponizej -2 SDS)

¢ Van Dijk 2007: 0,033 mg/kg/dobe i 0,067 mg/kg/dobe vs brak leczenia
Kluczowe wyniki: Na podstawie wynikow z metaanalizy wykazano, iz:

o Sredni wzrost ostateczny w grupie leczonych wynosit -1,5 SDS, podczas gdy w
grupie kontrolnej (grupa nieleczona) -2,4 SDS. Réznica byta istotna
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

statystycznie na korzy$¢ dzieci leczonych hormonem wzrostu (0,9 SDS; 5,7
cm), p< 0,0001,

« Sredni przyrost wzrostu w grupie leczonych wynosit 1,5 SDS (9,5 cm) w
poréwnaniu do 0,25 SDS (1,5 cm) w grupie oséb nieleczonych z SGA
(p<0,0001),

« Sredni wzrost ostateczny skorygowany wzgledem wzrostu rodzicéw w grupie
leczonej hormonem wzrostu wynosit -0,46 SDS, gdzie w grupie kontrolnej -
1,26 SDS (p<0,0001),

* Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic, pomiedzy grupami
przyjmujgcymi rézng dawke leku 0,033 mg/kg/dobe vs 0,067 mg/kg/dobe.

Whioski autoréw przegladu:

Leczenie hormonem wzrostu pozwala na zredukowanie deficytu wzrostu
u niskorostych dzieci z SGA. Jednak odpowiedz na leczenie jest zréznicowane.
Niezbedne jest przeprowadzenie dodatkowych badan wysokiej jakosci z dtugim
horyzontem czasowym, w celu oceny jaki jest rzeczywisty wptyw leczenia hormonem
wzrostu na wzrost ostateczny.

Crabbe 2008

Zrédia finansowania:

Merck Serono
International S.A.

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
pomiedzy dzienng dawka leku (0,033
mg/kg/dobe lub 0,067 mg/kg/dobe) a
zmiang we wzroscie — SDS w
stosunku do wieku chronologicznego
Synteza wynikow: jakosciowa i
iloSciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do marca 2004 roku

Populacja: dzieci urodzone jako zbyt mate

w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA) lub

z wewnagtrzmacicznym zahamowanie wzrostu ptodu
(IUGR)

Interwencja: hormon wzrostu w dawce 0,067 mg/kg/
dobe

Komparatory: hormon wzrostu w dawce 0,033 mg/kg/
dobe

Punkty koncowe: wzrost (SDS)
Metodyka: badania RCT

Inne: do przegladu wigczano takze inne badania (niz
RCT), w ktérych stosowano inne dawki hormonu
wzrostu.

Z przegladu wytgczono badania obserwacyjne,
abstrakty konferencyjne, duplikaty.

Nie ograniczano wigczanych publikacji z uwagi na
jezyk.

Wiaczone badania: 8 RCT: Van Pareren 2003, wyniki 4 badan typu RCT zostaty
opisane w pracy De Zegher 1996, Bundak 2001 oraz badania 4001 i 6283

Kluczowe wyniki: Réznica sredniej zmiany wzrostu:

. w grupie leczonej wyzszg dawka leku wyniosta: 1,60 (0,33 SD);
. w grupie leczonej nizszg dawkg leku wyniosta: 1,19 (0,19 SD);
. pomiedzy grup leczong dawka wyzszg w poréwnaniu do leczenia dawkg nizszg

wyniosta: 0,48 SDS (0,52 SD)

Whioski autoréw przegladu: odpowiedz na leczenie rekombinowanym hormonem
wzrostu u dzieci z SGA jest zwigzana z przyjmowang dawkg przez pacjenta. Leczenie
wyzszg dawkag w 2 letnim okresie obserwacji zwigzane jest z uzyskaniem znamiennie
lepszych efektéw zdrowotnych (wyrazonych jako przyrost wzrostu) w poréwnaniu do
leczenia nizszg dawka
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny zaréwno w celu
odnalezienia opracowan pierwotnych, jak i wtérnych. Wyszukiwanie zostato oparte o predefiniowane kryteria
wigczenia i wykluczenia oraz przeprowadzone niezaleznie przez dwoch analitykéw. W przypadku
niezgodnosci pomiedzy badaczami korzystano z pomocy trzeciego analityka.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (via PubMed),

e EMBASE (via EMBASE.com; Elsevier),

e the Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.pl).
Wyszukiwanie wnioskodawca przeprowadzit w dniach 31 grudnia 2013 r - 7 stycznia 2014 r. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia dla leku Omnitrope,

dlatego wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie badan pierwotnych dla produktu Genotropin,
ktory jest produktem referencyjnym dla biopodobnego produktu Omnitrope.

Agencja nie wykryla bledéw, ktére moglyby wptynaé na obnizenie czutosci zastosowanej strategii.
Wyszukiwanie publikacji zostato przeprowadzone prawidiowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie
przyjetych kryteriéw wigczenia/wykluczenia.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 4-5 sierpnia 2014 r.), w ktérych
oceniano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo lekéw Omnitrope lub Genotropin (somatotropina) we
wnioskowanej populacji w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Nie
odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan pierwotnych oraz wtérnych spetniajgcych
kryteria wtgczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kryteribw wigczenia i wykluczenia w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla leku Omnitrope

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia U}Nfig'
oceniajacego
Populacja dzieci urodzone jako zbyt mate w odniesieniu dzieci w wieku ponizej 4 r.z.; mtodziez, dzieci Brak uwag
do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR), ktére nie urodzone jako wczesniaki, chorzy, ktérzy weszli w
uzupeity niedoboru wzrostu przez okres okres pokwitania (dojrzewania ptciowego);
pierwszych czterech lat zycia populacja mieszana (np. leczenie hormonem

wzrostu dzieci z SGA i innymi zaburzeniami
wzrostu np. wynikajgcymi z niedoboru
somatropiny, etc);

Interwencja ludzki, rekombinowany hormon wzrostu rhGH inny niz zarejestrowany pod nazwa Brak uwag
(rhGH) zarejestrowany pod nazwg Omnitrope Omnitrope hormon wzrostu; nieadekwatna dawka
podawany podskérnie raz dziennie, wieczorem | (dawka wyzsza niz ta zarejestrowana na terenie

w dawce 0,023 - 0,061 mg/kg/dobe, EU np. 20,066 mg/kg/ dobe); réwnoczesne
optymalnie 0,036 mg/kg/dobe; stosowanie rhGH oraz analogéw gonadotropiny;
Komparatory | brak leczenia (aktualnie w Polsce leczenie nieadekwatny komparator, np. somatropina w Brak uwag

hormonem wzrostu we wnioskowanej populacji | innej dawce
nie jest finansowane)

Punkty e\Wzrost (ang. height); punkty koricowe z zakresu farmakodynamiki, Brak uwag
kohAcowe eTempo wzrastania (ang. height velocity); farmakokinetyki, ekonom ki;
eMasa ciata (ang. weight);

s\Wzrost ostateczny (ang. adult height);
eDojrzewanie kosc¢ca (ang. bone maturation);
eJakos$¢ zycia (ang. quality of life);
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Omnitrope (somatropinum)

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
eUtrata z badania (ang. treatment
discontinuation);
eZdarzenia/dziatania niepozgdane (ang.
adverse events/effects);
eParametry laboratoryjne.
Typ badan badania head-to-head randomizowane; badania nierandomizowane; badania wtdre; opisy | Brak uwag
przypadkéw; analizy retrospektywne
Inne kryteria eokres leczenia: 2 1 rok; enieadekwatny sposéb przedstawienia wyn kow Brak uwag
edostepnos¢ danych: badania opublikowane w | (uniemozliwiajgcy ekstrakcje danych dla
postaci petnych tekstow analizowanej interwencji);
enieadekwatny cel badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia do dodatkowego przegladu badan
pierwotnych dla produktu leczniczego Genotropin. Wnioskodawca zaznaczyt, iz na podstawie informaciji
NICE, w ktérych podkreslano, iz nie odnaleziono badah, w ktérych kryteria wigczenia obejmowatyby
wytgcznie dzieci w wieku > 4 roku zycia zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, kryteria

wigczenia badanh do przeglagdu odnosnie populacji zostaty poszerzone.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla leku Genotropin

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi
oceniajacego
Populacja dzieci urodzone jako zbyt mate w dzieci w wieku ponizej 2 r.z; miodziez, dzieci Brak uwag
odniesieniu do czasu trwania cigzy urodzone jako wczesniaki, chorzy, ktérzy weszli w
(SGA/IUGR), ktére nie uzupetnity niedoboru | okres pokwitania; populacja mieszana (np.
wzrostu przez okres pierwszych 2 lat zycia leczenie hormonem wzrostu dzieci z SGA i innymi
zaburzeniami wzrostu np. wynikajgcymi z
niedoboru somatropiny, etc)
Interwencja Genotropin, ludzki, rekombinowany hormon | rhGH inny niz zarejestrowany pod nazwag Brak uwag
wzrostu (rhGH) podawany podskérnie raz Genotropin lub Omnitrope hormon wzrostu;
dziennie, wieczorem w dawce 0,023 - 0,061 | nieadekwatna dawka (dawka wyzsza niz ta
mg/kg/dobe, optymalnie 0,036 mg/kg/dobe zarejestrowana na terenie EU np. 20,066 mg/kg/
dobe); rownoczesne stosowanie rhGH oraz
analogoéw gonadotropiny
Komparatory brak leczenia (aktualnie w Polsce leczenie nieadekwatny komparator, np. somatropina w Brak uwag
hormonem wzrostu we wnioskowanej innej dawce
populacji nie jest finansowane)
Punkty e\Wzrost (ang. height); punkty koncowe z zakresu farmakodynamiki, Brak uwag
koncowe eTempo wzrastania (ang. height velocity); farmakokinetyki, ekonom ki
eMasa ciata (ang. weight);
e\Wzrost ostateczny (ang. adult height);
eDojrzewanie ko$¢ca (ang. bone
maturation);
eJakos$¢ zycia (ang. quality of life);
eUtrata z badania (ang. treatment
discontinuation);
eZdarzenia/dziatania niepozadane (ang.
adverse events/effects);
eParametry laboratoryjne.
Typ badan RCT badania nierandomizowane; badania wtdrne; opisy | Brak uwag
przypadkéw; analizy retrospektywne
Inne kryteria eokres leczenia: = 1 rok; enieadekwatny sposoéb przedstawienia wyn kéw Brak uwag
edostepnos¢ danych: badania (np. uniemozliwiajgcy ekstrakcje danych dla
opublikowane w postaci petnych tekstow analizowanej interwencji);
enieadekwatny cel badania.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w analizie gldwnej wtgczono 3 badania RCT dla poréwnania
leku Genotropin (w dawce 0,033 mg/kg/dobe) vs brak leczenia u dzieci z SGA/IUGR: Boguszewski 1998,
Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994.

Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki:
. 2 badan RCT oceniajgcych biorbwnowaznos¢ preparatow Omnitrope oraz Genotropin: Fuhr 2010,
Stanhope 2010;
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. 1 badania RCT Omnitrope vs Genotropin (rhGH w dawce 0,03 mg/kg/dobe) w terapii dzieci
z idiopatycznym niedoborem hormonu wzrostu: Romer 2007 i Romer 2009;

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit dane dotyczace efektywnosci praktycznej preparatu Omnitrope oraz
dtugoterminowej oceny skutecznosci preparatu Genotropin na podstawie:

. trwajgcego badania obserwacyjnego PATRO dla leku Omnitrope oraz streszczenia prezentujgcego
wyniki trwajgcego badania IV fazy Schwarz 2012 dla leku Omnitrope. Powyzsze badania nie
spetniajg kryteribw wigczenia do przegladu systematycznego. Z tego wzgledu w niniejszym
opracowaniu nie przedstawiono ich wynikéw. Wyniki tych publikacje znajduja sie w analizie klinicznej
wnioskodawcy.

e fazy extension badan opisanych w analizie giéwnej: Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz
Chaussain 1994 dla dtugoterminowej skutecznosci produktu leczniczego Genotropin w dawce 0,033
mg/kg/dobe.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania poréwnujace biorownowaznos¢ lekéw

Fuhr 2010

Zrédio finansowania:
grant firmy Sandoz

Badanie poréwnujgce
bioréwnowaznos¢ leku
Omnitrope z lekiem
Genotropin

- randomizowane,

- jednoosrodkowe,

- schemat grup
naprzemiennych
(cross-over),

- podwojnie
zaslepione

1 cze$¢ badania: Omnitrope 3,3
mg/ml z produktem Omnitrope 5,0
mg/ml oraz Genotropin 5 mg/ml
2 czes$¢ badania: Omnitrope 6,7
mg/ml z produktem Omnitrope 5,0
mg/ml oraz Genotropin 5 mg/ml

Populacja liczaca tgcznie w dwdch badaniach 72 zdrowych i mtodych
pacjentéw, niepalgcych, dorostych, ktérzy wyrazili zgode na udziat w badaniu
oraz ktérym podano oktreotyd celem zahamowania wydzielania endogennego
GH.

Kryteria wigczenia:

Wykonanie badan na: wydolno$¢ organizmu, kliniczne testy chemiczne,
badanie sktadu moczu wykonane metodami elektrochemicznymi, ocena
parametréow zyciowych, badanie toksykologiczne oraz wykonanie testu
cigzowego

Kryteria wykluczenia:

Brak danych

Liczebno$¢ grup:

Populacja per —protocol (PP) (=36, 30 M i 6 K, w tym 1 wykluczony)

1 czes$¢ badania: (n=35) (3,3 mg/ml roztwér do wstrzykiwan ;

2 cze$¢ badania: (n=36, 30 M i 6 K, w tym 4 wykluczonych)

Parametry farmakokinetyczne (AUC,
Cmax,)

Parametry farmakodynamiczne
(poziom IGF1, IGFBP3, NEFA)

Miejscowa tolerancja na bol

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane

Stanhope 2010

Zrédio finansowania:

Nie podana przez
autoréow

Badanie poréwnujace
bioréwnowazno$¢
Omnitrope z
Genotropin

- randomizowane,
- jednoosrodkowe,
- schemat grupo
naprzemiennych
(cross-over),

- podwojnie
zaslepione

1 czg$¢ badania: Omnitrope 5,0
mg/ml z produktem Genotropin 5
mg/ml

2 czes$¢ badania: Omnitrope
3,3mg/ml z produktem Omnitrope
5,0 mg/ml

Populacja liczaca tgcznie w dwéch badaniach 48 dorostych ochotnikéw,
ktérym podano oktreotyd w celu zahamowania wydzielania endogennego GH.

Kryteria wtgczenia:

Na podstawie wynikéw badan: wydolno$¢ organizmu, informacja dotyczaca
jednoczesnego stosowania lekéw, badania laboratoryjne (badania
biochemiczne krwi, moczu oraz badanie hematologiczne), badanie serca
(elektrokardiogram), wykonanie testu cigzowego

Kryteria wykluczenia:

- Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (elektrokardiogram, ci$nienie
krwi, tetno)

- Cigza lub karmienie piersia

- W historii choroby: wystepowanie nieprawidtowosci ze strony uktadu
sercowo -naczyniowego; cukrzycy, kamicy zoétciowej, naduzywanie alkoholu
lub narkotykéw, uczulenie na leki lub alergia atopowa

- Pozytywny wyn k testu na: WZW typu B, WZW typu C, HIV

- Przyjmowanie lekéw na recepte lub bez recepty w ciagu ostatnich 4 tygodni
w szczegolnosci hormonu wzrostu,

- Nadwrazliwo$¢ na hormon wzrostu lub oktreotyd.
- Stan, ktéry mégtby spowodowac interakcje z produktem badanym,

e ocena parametréw zyciowych,
reakcje po iniekgji

e  parametry farmakokinetyczne
(AUC, Cmax,)

e parametry farmakodynamiczne
(poziom IGF1, IGFBP3, NEFA)

e miejscowa tolerancja na lek
Omnitrope w postaci liofilizat (5,0
mg/ml) z Genotropin (5,0 mg/ml
(badanie 1)) oraz miejscowa tolerancja
na lek Omnitrope w postaci liofilizatu
(5,0 mg/ml) i Omnitrop w postaci
roztworu(5,0 mg/ml) (badanie 2)

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane
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ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

- Wypalanych 10 lub wiecej papieroséw dziennie

- Utrata wiecej niz 500 ml krwi w ciggu ostatnich 8 tygodni,
- Wystepowanie w przesztosci dysfunkcji autonomicznej

- Masa ciata ponizej 20% od prawidtowej

Liczebno$¢ grup:

kazde badanie liczyto po 24 pacjentow (12M i 12K)

Badania wlaczone do analizy gtéwnej

Boguszewski 1998

Zrédto finansowania:
Swedish Medical
Research; Wilhelm and
Martina Lundgren’s
Foundation, Univeristy
of Goteborg oraz
Pharmacia & UpJohn

- skala Jadad 1/5 pkt,
- wieloosrodkowe

(n =9) Szwecja,
Finlandia, Dania oraz
Norwegia,

- randomizowane

z grupa kontrolna,
otwarte,

- brak danych o
sposobie
randomizacji,

- brak zaslepienia,

Preparat: Genotropin

Dawka: 1 mg/m*dobe (~0,033
mg/kg/dobe)

vs brak leczenia

Czas trwania leczenia 2 lata.

Kryteria wigczenia:

-wiek w momencie wigczenia: 2-8 lat;

- urodzeniowa dtugos¢ i/lub masa ciata: < - 2 SDS;

- niskorosto$¢: wysoko$ci ciata <-2 SDS;

- tempo wzrastania SDS < 1,

- wiek cigzowy ptodu:> 35 tygodnia;

- prawidtowa odpowiedz na stymulacje hormonem wzrostu (=20 mU/l);
- przed okresem pokwitania,

- zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- choroby endokrynne,

- inne przewlekte choroby,

- wczesdniejsza chemioterapia,

- naswietlanie,

- wezesniejsze leczenie anaboliczne lub hormonem wzrostu,
- wady genetyczne.

Liczebnos¢ grup:
rhGH: n=16
brak leczenia: 12

Skuteczno$c:

- tempo wzrastania,;

- WZrost;

- masa ciata;

- dojrzewanie koscca;

- IGF-1, cholesterolu, FPG,IGFBP-3
oraz poziom HbAlc

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, dziatania
niepozgdane; utrata z badania

Butenandt 1997

Zrédio finansowania:
Pharmacia & UpJohn,
Enlangen

- skala Jadad 2/5 pkt,
- wieloosrodkowe
(n=2), Niemcy,

- randomizowane z
grupg kontrolng,
otwarte,

- ukryty kod
randomizaciji,

- randomizacja

Preparat: Genotropin

Dawka: 0,1 |U/kg/dobe (~0,033
mg/kg/dobe) vs brak leczenia

Czas trwania leczenia 2 lata.

- wiek w momencie wigczenia: 2-7 lat (dziewczynki) oraz 2-8 (chtopcy);
- urodzeniowa masa ciata: < - 2 SDS;
- niskorosto$¢: wysokosci ciata: < 2 SDS;

- tempo wzrastania SDS< 1 (mierzone w okresie ostatnich 12 m-cy) brak
oznak spontanicznego nadrabiania brakéw wzrostu;

- zgoda na udziat w badaniu.

Skuteczno$c:
Tempo wzrastania;
Wzrost,

Wiek kostny;

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane
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Omnitrope (somatropinum)

AOTM-0T-4351-22/2014
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ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

komputerowa,
- brak zaslepienia,

Kryteria wykluczenia:

- niskorosto$¢ spowodowana niedoborem hormonu wzrostu (potwierdzona
testem; wynik (<10 ng/ml); inne choroby endokrynne powodujgce
niskorostos¢; niedoczynnosc tarczycy; ciezka niewydolnos¢ nerek i/lub
watroby, ptuc, jelit i serca; chemio/radioterapia; leczenie hormonem wzrostu
lub oksandrolonem lub innym hormonem anabolicznym w okresie ostatnich 2
lat; cukrzyca; wady genetyczne; uposledzenie w rozwoju.

Liczebno$¢ grup:
rhGH: n=24
brak leczenia: n=20

Chaussain 1994

Zrédio finansowania:
Pharmacia AB

- skala Jadad 1/5 pkt,
- wieloosrodkowe
(n=2) Francja,

- randomizowane, z
grupg kontrolng,
otwarte,

- brak danych o
sposobie
randomizacji,

- brak zaslepienia

Preparat: Genotropin

Dawka: 0,1 IU/kg/dobe(~0,033
mg/kg/dobe) vs brak leczenia

Czas trwania leczenia: 2 lata.

Kryteria wtgczenia:

- wiek w momencie wtgczenia = 3 lata;

- niskorosto$c¢, wysokos¢ ciata: < -2 SDS;

- prawidtowa odpowiedz na stymulacje hormonem wzrostu (= 10 pg/l);
- brak anomalii chromosomowych;

- zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- dzieci urodzone przed 35 tygodniem cigzy.

Liczebnos¢ grup:
rhGH: n=55
brak leczenia: n=27

Tempo wzrastania;
Wzrost;
Dojrzewanie koscca;

Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozgdane, cigzkie zdarzenia
niepozgdane, dziatania niepozgdane

Badania dodatkowe

PATRO
(Pfaffle 2013)
Zrédio finansowania:

Sandoz
Biopharmaceuticals

- wieloosrodkowe, 10
krajéw UE,
-prospektywne
badanie
obserwacyjne,
otwarte,
jednoramienne,

- badanie
niezakonczone

Preparat: Omnitrope
Mediana dawki: 0,035 mg/kg/dobe

Kryteria wigczenia: dzieci oraz miodziez leczeni preparatem Omnitrope, ktére
wyrazity zgode na udziat w badaniu

Liczebnos¢ populacji: n=1837

Skutecznos¢:

tempo wzrastania wrazone jako SDS;
wzrost koncowy (po 1 roku leczenia)
wyrazony jako SDS

Bezpieczenstwo: Zdarzenia
niepozgdane, cigzkie zdarzenia
niepozgdane; nowotwory, cukrzyca,
obecnos¢ przeciwciat anty-GH

EP2K-99-PhllIl/EP2K-
00-PhllIl0/ EP2K-00-
PhIIAQ

(Romer 2007 i Romer
2009)

- skala Jadad 3/5 pkt,
- wieloosrodkowe, 7
osrodkow, Polska,

Wegry,
- randomizowane z

rhGH (Omnitrope, proszek i
rozpuszczalnik 5 mg/ml, N = 44) w
dawce 0,03 mg/kg/dobe

Kryteria wtaczenia:

- urodzeniowa dtugosc¢ lub masa ciata: < - 2 SDS; - niskorosto$¢: wysokosci
ciata <-2 SDS;

- tempo wzrastania SDS < 1; - wiek cigzowy ptodu:> 35 tygodnia (masa ciata

Skutecznos$é:
tempo wzrastania;
WZrost;
Bezpieczenstwo:
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Omnitrope (somatropinum)

AOTM-0T-4351-22/2014

Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zrédio finansowania:
Sandoz
Biopharmaceuticals,
Oberhaching, Germany

grupg kontrolng, open-
label,

- ukryty kod
randomizacji,

- randomizacja
centralna,
komputerowa,
-niezaslepione —
badanie otwarte,

VS

rhGH (Genotropin, proszek i
rozpuszczalniksmg/ml, N =45) w
dawce 0,03 mg/kg/dobe przez okres
9 miesiecy

W drugiej czesci badania trwajgcej 6
miesiecy pacjenci otrzymujacy
Omnitrope dostepny w formie
proszku przez pierwsze 9 miesiecy
kontynuowali leczenie, podczas gdy
pacjenci pierwotnie przydzieleni do
grupy poddane;j terapii z
zastosowaniem preparatu
Genotropin rozpoczeli leczenie
Omnitrope dostepnym w postaci
roztworu do wstrzykiwan w dawce
3,3 mg/ml.

W trzeciej fazie badania wszyscy
pacjenci przyjmowali Omnitrope w
postaci roztworu do wstrzykiwan.

> 2500 g);

- stezenie hormonu wzrostu po stymulacji nie wieksza niz 10 ng/l);

- przed okresem pokwitania;

- zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Masa urodzeniowa ponizej 2 500 g lub wewnatrzmaciczne zahamowanie
wzrostu, cukrzyca, choroby nerek, oznaki choroby nowotworowej;
wczesniejsze leczenie anaboliczne lub hormonem wzrostu; wady genetyczne;
zamkniecie strefy wzrostowej przynasad, niedoczynnos$c tarczycy, leczenie
glikokortykosteroidami, stwierdzone w wywiadzie nadci$nienie
Srdédczaszkowe.

Liczebno$¢ grup:

N=89

Omnitrope: 44

Genotropin: 45

zdarzenia niepozgdane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, dziatania
niepozgdane;

poziom IGF-1,IGFBP-3, obecnosci
przeciwciat anty-GH
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Omnitrope (somatropinum) AOTM-0T-4351-22/2014
Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje i metody pomiaru punktéw koncowych we wigczonych
badaniach oraz opis skali i kwestionariuszy w nich wykorzystanych.

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

o Badanie
Punkt koncowy - -
Chaussain 1994 Boguszewski 1998 Butenandt 1997
Dodatkowy przyrost wzrostu
Przyrost wzrostu wyrazony w cm obserwowany w B
(ang. Additional height gain) grupie leczonej w poréwnaniu do .
grupy kontrolnej

Wozrost (ang. Height SDS) Wzrost wyrazony jako SDS Wazrost WSyIrDaSzony jako Wzrost wyrazony jako mediana
Wzrost (ang. Height cm) Wzrost wyrazony w cm - -
Tempo wzrastania (ang. Height Zmiana w zakresie tempa a Zmiana w zakresie tempa
velocity HVSDS) wzrastania wyrazona jako SDS wzrastania wyrazona jako SDS
Tempo wzrastania (ang. Height Zmiana w zakre§|e ter_npa

- - wzrastania wyrazona jako
cm/year)

cm/rok
Dojrzewanie koséca (ang. Bone hStoslungk zmlandW|ek‘uk Str(])sunelk Zmian Wl(ijku hStoslun(?k zmlandW|ek‘uk
maturation) chronologicznego do wieku chronologicznego do chronologicznego do wieku
kostnego wieku kostnego (CA/BA) kostnego (CA/BA)

Przyrost masy ciata (ang. ) . )
Weight gain) Mierzony w kg

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Nazwa skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza Komentarz
(skroty uzywane w badaniach) P oceniajacego
Wizualna skala analogowa (VAS) Miejscowa tolerancja bolu mierzona z wykorzystaniem Brak
wizualnej skali analogowej (VAS) o diugosci 100 mm, na ktérej | komentarza
Fuhr 2010 pacjenci zaznaczali poziom odczuwanego bodlu
Miejscowe reakcje skérne po Maksymalna liczba punktéw wynosi 3 — co oznacza powazne Brak
iniekcjach (ISR) skutki, natomiast 0 — brak reakcji. komentarza

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeglagdu systematycznego przeprowadzonego zaréwno przez wnioskodawce, jak i przez
Agencje nie odnaleziono randomizowanych préb klinicznych, oceniajgcych skuteczno$¢ preparatu
Omnitrope we wnioskowanej populacji. Ponadto, nie odnaleziono randomizowanych prob klinicznych
oceniajgcych efekty leczenia hormonem wzrostu (produkt leczniczy Genotropin) podawanym w dawce
0,033 mg/kg/dobe w poréwnaniu z brakiem leczenia w terapii zaburzeh wzrostu wsréd dzieci w wieku
> 4 lat z niskorostoscig, urodzonych jako zbyt mate w odniesieniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR).

Z tego wzgledu w analizie wnioskodawcy przedstawiono 3 RCT bezposrednio poréwnujgce efektywnosé
produktu leczniczego Genotropin (produktu referencyjnego dla biopodobnego produktu Omnitrope)
podawanego w dawce 0,033 mg/kg/dobe vs brak leczenia w terapii zaburzen wzrostu wsréd dzieci w wieku
= 2 lat z niskorostoscig, urodzonych jako zbyt mate w odniesieniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR).

W analizie wnioskodawcy jakos$¢ badan RCT oceniano z zastosowaniem skali Jadad. Badania Boguszewski
1998 oraz Chaussain 1994 zostaty ocenione na 1 pkt/5 pkt w skali Jadad, natomiast badanie Butenandt
1997 zostato ocenione na 2 pkt/5 pkt. Niska ocena badan w skali Jadad wynikata z braku zaslepienia préby,
braku metody opisu zaslepienia oraz braku informacji o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji.
Wedtug wnioskodawcy w badaniu Boguszewski 1997 podano liczbe pacjentéw oraz przyczyny wykluczenia
ich z dalszej analizy, jednakze dane nie byly na tyle precyzyjne, aby mozna byto ustali¢ do ktérej grupy
nalezat pacjent utracony/wykluczony z badania. Natomiast w badaniu Butenandt 1997 podano liczbe dzieci,
ktére nie rozpoczety badania.
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Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce odnoszgce sie do uwzglednionych badan:

e wigczone badania dla leku Genotropin charakteryzujg sie krotkim okresem obserwacji (2 lata) — nie
pozwala to na uzyskanie danych dotyczgcych okreslenia wzrostu ostatecznego wsrod dzieci
poddawanych terapii rhGH,

e wigczone badania dla leku Genotropin charakteryzowaly sie niskg wiarygodnoscig w skali Jadad,
jednakze wnioskodawca podkre$la, iz obnizona wiarygodnos¢ badan w tym przypadku
spowodowana jest brakiem za$lepienia. Zaznaczono, iz w przypadku tych badan zastosowanie
zaslepienia bytoby nieetyczne,

e w zadnym z uwzglednionych badan dla leku Genotropin nie podano jednoznacznie jaki rodzaj
hipotezy badawczej byt analizowany,

e we wlgczonych do analizy badaniach dla leku Genotropin autorzy badan nie podali w metodologii
badan zatozen dotyczgcych analizy wynikow (ITT/PP). W opinii wnioskodawcy wiekszo$¢ punktéw
kohAcowych z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu
o dane dla populacji, dla ktérej dostepne byty wyniki dla analizowanego punktu kohAcowego, a nie dla
populacji rzeczywiscie przydzielonej na drodze losowej do badania,

¢ nie odnaleziono badan oceniajgcych wplyw leczenia rhGH na jakos$¢ zycia,

e dane dotyczace bezpieczenstwa terapii sg w opinii autoréw analizy raportowane w sposéb mato
staranny,

e we wigczonych do analizy badaniach brakowato szczegoétowych danych dotyczgcych liczebnosci
populacji, dla ktérej przeprowadzono szacowania wynikéw dla ocenianego punktu koncowego,

e W pracach Butenandt 1997 oraz PATRO sposéb prezentacji wynikéw ograniczat sie jedynie do ich
graficznej prezentacji, dlatego konieczne byto odczytywanie danych dotyczacych efektywnosci rhGH
z wykresow/grafow. W publikacji Butenandt 1997 dodatkowo wyniki dotyczgce wzrostu koncowego
zaprezentowano graficznie, podajac mediane wraz z miarg rozrzutu,

w badaniu Boguszewski 1998 w ocenie dwdch punktéw koncowych (ij. sredni koncowy wzrost po roku
terapii, koncowy poziom biatek wigzgcych |IGF-1) odnotowano rozbieznosci pomiedzy
wnioskowaniem odnoscie istotnosci statystycznej autoréw publikacji, a autoréw analizy. W analizie
wnioskodawcy uznano, iz autorzy badania w ocenie statystycznej dysponowali doktadniejszymi
danymi, dlatego tez zdecydowano sie na wnioskowanie o wystgpieniu istotnych statystycznie réznic
zgodne z opisem w badaniu.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dla poréwnania leku Genotropin vs brak leczenia w analizie wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize
3 badan: Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994. Metaanalize poprzedzono analiza,
w wyniku ktérej nie stwierdzono znaczgcej heterogenicznosci, ktéra stanowitaby podstawe do zaniechania
metaanalizy. Wnioskodawca opisat ograniczenia metaanalizy oraz charakterystyke analizowanych roznic
pomiedzy badaniami.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit opis badan oceniajgcych biopodobnosé preparatéw
Omnitrope i Genotropin — Fuhr 2010 oraz Stanhope 2010. W badaniach wykazano biopodobnos¢ produktow
leczniczych i na tej podstawie Omnitrope zostat zarejestrowany na terenie UE. Szczegdtowe wyniki badan
przedstawiono w AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania EP2K-99-PhlllI/EP2K-00-Phll10/ EP2K-
00-PhllIAQ opisanego w publikacjach Romer 2007 oraz Romer 2009 poroéwnujgcego efekty leczenia
Omnitrope vs Genotropin (rhGH w dawce 0,03 mg/kg/dobe) w terapii dzieci z idiopatycznym niedoborem
hormonu wzrostu. W badaniu tym dodatkowo poréwnano efekty leczenia po podaniu preparatu Omnitrope
dostepnego w formach proszku do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan oraz roztworu do wstrzykiwan.
Poniewaz lek Genotropin nie jest przyjetym w analizie Kklinicznej komparatorem (tj. brakiem
leczenia), w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono wynikéw powyzszych badan. Szczegdtowe wyniki
tych badan znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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Poroéwnanie bezposrednie Genotropin vs brak leczenia

W zwigzku z wykazang biopodobnoscig lekéw Omnitrope i Genotropin w analizie wnioskodawcy
przedstawiono wyniki trzech badan poréwnujgcych Genotropin vs brak leczenia: Chaussain 1994, Butenandt
1997 oraz Boguszewski 2008 bezposrednio poréwnujgcych lek Genotropin w dawce 0,33 mg/kg/dobe
z brakiem leczenia w terapii dzieci z SGA/IUGR.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci Genotropin vs brak leczenia dotyczace przyrostu wzrostu

sredni przyrost wzrostu w poréwnaniu z grupa
Punkt koncowy Badanie kontrolng [cm] (SD)

Genotropin N=55 | Brak leczenia N=27

Odpowiedz na leczenie w 1 roku leczenia
(2 lata leczenia) - Sredni przyrost wzrostu w poréwnaniu z
grupg kontrolng [cm] (SD)

Chaussain

1994 4,3 (bd)

W badaniu Chaussain 1994 wykazano $redni przyrost 4,3 cm w okresie 2 lat leczenia wérdd dzieci
otrzymujgcych Genotropin w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci Genotropin vs brak leczenia dotyczace odpowiedzi na leczenie

, : n/N (%) OR
Punkt koncowy Badanie o
Genotropin Brak leczenia (95% CI)
Odpowiedz na It_aczenle 19*/22(86) 0/16 (0) 30,06 (9103; 100’00)**
w 1 roku leczenia
. - Butenandt 1997
Odpowiedz na Igczenle 134120 (65) 013 (0) 14,01 (3.43: 57,24y
w 2 roku leczenia

*obliczono na podstawie dostepnych danych, ** obliczono metodg Peto

W badaniu Butenandt 1997 wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$é leku Genotropin vs brak
leczenia w czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako uzyskanie tempa wzrastania
powyzej +1 SDS:

. w 1 roku leczenia: OR=30,06 (95% CI: 9,03; 100,00),
. w 2 roku leczenia: OR= 14,01 (95% CI: 3,43; 57,24).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci Genotropin vs brak leczenia

Srednia SD e .
Réznica srednich Metaanaliza
i Genotropin Brak leczenia koricowych/réznica
Badanie B $rednich zmian LA
n wartos¢é wartos¢ n wartosé wartosé (95% Cl) (95% ClI)
poczatkowe koncowa poczatkowe koncowa
Wzrost wyrazony jako SDS po 1 roku leczenia
B ki 2,11 2,71 069
1§§8uszews 1 14| -3,21(0,68) ('0 03) 10 | -2,78 (0,41) ('0 5) (-0,03; 1,23)
’ ' p<0,05** Nie dotyczy
Butenandt mediana = mediana = mediana = mediana = .
1997 20 3.4 279 | B 3,41 3,56 Nie dotyczy
Wzrost wyrazony jako SDS po 2 latach leczenia
. 1,07
Boguszewski | 1, | 351 (0,68) 166 | 10| 2,78 (0,41) 2,73 (0,40; 1,74) 1,21
1998 (2,01) (0,46) *x
p<0,01 (0,68; 1,73):
Butenandt mediana = mediana = 1,70 p <0,0001
o0y 20 34 -2,30(0,7) | 13 3.41* -4,00 (2,0) (0,75; 2,65)
Wzrost wyrazony jako SDS (Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej) po 1 roku leczenia
Boguszewski 1,02 (0,71; 1,33)
1998 14 1,09 (0,48) 10 0,07 (0,15) p<0,001** -
Wzrost wyrazony jako SDS (srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej) po 2 latach leczenia
Boguszewski 0,48 (0,32; 0,64) 0,68
1998 14 0,45 (0,23) 10 -0,03 (0,12) p<0,05%* (0,27: 1,09);
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Srednia SD s .
Réznica srednich Metaanaliza
i Genotropin Brak leczenia koncowych/réznica
Badanie P $rednich zmian uebiD
n wartosé wartos¢é n wartosé wartosé (95% Cl) (95% ClI)
poczatkowe koncowa poczatkowe koncowa
i =0,0012
Chaussain 55 1,0 (0,8) 27 0,1(0,2) 0,90 (0,59;1,21) p
1994
Tempo wzrastania — po 1 roku leczenia wyrazone jako SDS
Butenandt 23 dla 23pts Dla22pts | ,, dla 20 pts dla 16 4,00 (2,67; 5,33) )
1997 -0,7 (1,8) -1,4 (1,6) 2,8(2,3) -1,2 (1,6) p<0,003**
Tempo wzrastania — po 2 latach leczenia wyrazone w SDS
Butenandt 23 dla 23 pts da20pts | o dla 20 pts dla 13 pts 2,50 (1,15; 3,85) )
1997 -0,7 (1,8) 1,6 (2,2) -1,4 (1,6) -0,9 (1,4) p<0,02**
Tempo wzrastania — w 1 roku leczenia wyrazone w cm/rok
Butenandt N 8,72 " 5,42 .
1997 22 | 6,47 (1,01) (1,58)* 16 5,7 (1,48) (1,06)* 3,30 (2,41; 4,19) 2,90
- (2,41; 3,39)
fg;‘:ssam 55 5,1 (1,5) 8,4(13) |27 5,2 (0,9) 5,7 (1,3) 2,70 (2,10; 3,30) p <0,0001
Tempo wzrastania — w 2 roku leczenia wyrazone w cm/rok
Butenandt 20 | 47 (1,01)" 738 43| 57(148* | 521(12¢ 2,17 (0,93; 3,41) 1,63
1997 (2,08)

h i (1,36; 1,91)
59;: ssain 55 5,1(15) 6,7(09) | 27 5.2(0,9) 5,1(0,4) 1,60 (1,24; 1,96) p < 0,0001
Tempo wzrastania — catkowite po 2 latach leczenia wyrazone w cm/rok
i:;;;ssam 55 5,1 (1,5) 15,1 (1,3) | 27 5,2 (0,9) 10,8 (1,0) 4,3 (3,74; 4,86) -

Dojrzewanie koséca — srednia koncowa wieku kostnego w 1 roku leczenia
fg;:ssa'” 42| 39(13) 49(14) | 7 3.9 (13) 4,8 (1,1) 0,1 (-0,99; 1,19) -
Dojrzewanie koséca — srednia koncowa wieku kostnego w 2 roku leczenia
fg;:ssa'” 42 3,9 (1,3) 61(1,4) | 7 3,9 (1,3) 5,8 (1,1) 0,3 (-0,79; 1,39) -
Dojrzewanie koséca — srednia zmiana (SD) wieku kostnego w 1 roku leczenia
Butenandt
1997 bd 2,1(0,8) bd 1,8(0,9) NS -
Dojrzewanie koséca — srednia zmiana (SD) wieku kostnego w 2 roku leczenia
. 0,29
Boguszewski 14 2,29 (0,63) 40 2,00 (0,62) (-0,22; 0,80) i
1998
NS
Przyrost masy ciata — srednia zmiana (SD)
Boguszewski 0,72
g 14 2,61 (0,64) 10 1,89 (0,55) (0,23; 1,21) -
1998
p<0,01**

* wartos$¢ zostata odczytana z wykresu przez autoréw analizy wnioskodawcy; ** warto$¢ podana przez autoréw badania, NS — autorzy

badania wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy (NS)

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan wykazano istotng statystycznie przewage preparatu
Genotropin nad brakiem leczenia odno$nie nastepujgcych punktow koncowych:

. wzrostu wyrazonego jako SDS po 2 latach leczenia (metaanaliza 2 badan): WMD=1,21 (0,68;
1,73); p <0,0001;

. wzrostu wyrazonego jako SDS (Srednia zmiana) po 2 latach leczenia (metaanaliza 2 badan):
WMD=0,68 (0,27; 1,09); p = 0,0012;

. tempa wzrastania w 1 roku leczenia wyrazonego w cm/rok (metaanaliza 2 badan): WMD=2,90
(2,41; 3,39), p <0,0001;

. tempa wzrastania w 2 roku leczenia wyrazonego w cm/rok (metaanaliza 2 badan): WMD=1,63
(1,36; 1,91), p < 0,0001.

W wynikach pojedynczych badan wykazano istotng statystycznie przewage preparatu Genotropin nad
brakiem leczenia odnos$nie nastepujgcych punktow koncowych:
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. wzrostu wyrazonedo jako SDS po 1 roku leczenia: WMD=0,60 (-0,03; 1,23), p<0,05;

. wzrostu wyrazonedo jako SDS ($rednia zmiana) po 1 roku leczenia: WMD=1,02 (0,71;1,33),
p<0,001;

. tempa wzrastania — po 1 roku leczenia wyrazone w SDS: WMD=4,00 (2,67; 5,33), p<0,003;
. tempa wzrastania — po 2 latach leczenia wyrazone w SDS: WMD=2,50 (1,15; 3,85), p<0,02;
. tempa wzrastania — catkowitego po 2 latach leczenia wyrazone w cm/rok: WMD=4,3 (3,74, 4,86);
. przyrostu masy ciata — Sredniej zmiany (SD) po 2 latach leczenia: MD=0,72 (0,23; 1,21), p<0,01.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem Genotropin a brakiem leczenia odnosnie
nastepujgcych punktow kohcowych: dojrzewania kos¢ca — srednia koncowa wieku kostnego w 1 roku
leczenia, dojrzewania kos¢ca — $rednia koncowa wieku kostnego w 2 roku leczenia, dojrzewania koséca —
Srednia zmiana (SD) wieku kostnego w 1 roku leczenia oraz dojrzewania koséca — $rednia zmiana (SD)
wieku kostnego w 2 roku leczenia.

Dane dotyczace dlugoterminowej oceny skutecznosci preparatu Genotropin + publikacje de Zegher
1996, de Zegher 1997 oraz de Zegher 2000

Dodatkowo ponizej przedstawiono dane dotyczgce dtugoterminowej oceny skutecznosci preparatu
Genotropin na podstawie fazy extension badan wigczonych do analizy gtéwnej: Boguszewski 1998
(Skandynawia), Butenandt 1997 (Niemcy) oraz Chaussain 1994 (Francja), a takze badania de Zegher 1996
(Belgia, wykluczonego z analizy gtownej z powodu braku oceny efektu dla dawki 0,033 mg/kg/dobe).
Metaanaliza zostata przeprowadzona dla trzech dawek leku Genotropin, w tym dla wnioskowanej 0,033
mg/kg. Ponizej przedstawiono wyniki wytgcznie dla wnioskowanego dawkowania 0,033 mg/kg/dobe, do
ktérej witgczono 3 badania: Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994. Wyniki dla badania
Chaussain 1994 przedstawiono oddzielnie z powodu ze wzgledu na réznice w populacji wikgczonej do badan
fazy extension.

Whyniki dla 2 lat leczenia na podstawie publikacji

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy dla dwéch lat leczenia. Wyniki dla badania Chaussain
1994 przedstawiono oddzielnie ze wzgledu na réznice we wtgczonej do badan populacji.

Tabela 18. Wyniki analizy dlugoterminowej skutecznosci dla produktu leczniczego Genotropin vs brak leczenia

Skandynawia, Niemcy Francia
Badania (2 badania: Boguszewski 1998, Butenandt (1 badanie: ChalJJssain 1994)
1997) ’
Genotropin Brak Istotnos¢ Genotropin Brak Istotnosé
. 0,033 . statystyczna 0,033 . statystyczna
Int leczenia leczenia
SRS mg/kg/dobe réznicy mg/kg/dobe réznicy
N=38 NEEE pr N=49 N=Y D

Tempo wzrastania, cm/rok, <0,005 <0,005
érednia zmiana (SD) 8,26 (0,2) 5,59 (0,14) 7,46 (0,11) 5,54 (0,27)
Wzrost; SDS srednia <0,005 <0,005
zmiana (SD) 1,13 (0,09) 0,12 (0,07) 1,04 (0,05) 0,17 (0,10)
Masa ciata; kg/rok, srednia <0,005 <0,005
zmiana (SD) 2,61 (0,15) 1,79 (0,12) 2,50 (0,09) 1,44 (0,09)
Roczny przyrost wieku <0,005 NS
kostnego, $rednia (SD) 1,00 (0,06) 0,85 (0,06) 1,31 (0,07) 1,10 (0,15)

*wartosci podane przez autoréw badania

Leczenie rhGH w dawce 0,033 mg/kg/dobe zwigzane jest z istotng statystycznie przewagag nad brakiem
leczenia odnosnie: tempa wzrastania, wzrostu, masy ciata oraz rocznego przyrostu wieku kostnego
(wylacznie dla metaanalizy 3 badan).
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Wyniki dla 4 lat leczenia

W ocenie wynikéw dla okresu 4 lat uwzgledniono dane z 3 badan: Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz
Chaussain 1994, $rednia zmiana wzrostu w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowej wyrazona jako SDS wynosita
+1,42 (SD=0,1).

Wyniki dla 6 lat leczenia

Dalsze stosowanie rhGH w dawce 0,033 mg/kg/dobe przez okres 6 lat prowadzi sredniej zmiany wzrostu w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej wyrazona jako SDS réownej +2,00 (SD=0,2)., a $redni wiek kostny po 6
latach leczenia wynosit 7,4 roku (SD=0,3). Jednakze po 6 latach leczenia wiek kostny byt nadal opézniony w
grupie badanej o kilka miesiecy.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan dotyczacych biopodobnosci preparatéow Omnitrope oraz
Genotropin — Fuhr 2010 i Stanhope 2010

Na podstawie wynikow opisanych w publikacji Fuhr 2010 do najcze$ciej wystepujgcych zdarzen
niepozadanych w wyniku podania preparatow Omnitrope i Genotropin nalezg: bdl brzucha, bdl gtowy,
biegunka, wzdecia, nudnosci, wymioty, obnizone cis$nienie, zawroty gtowy, bol w obrebie gbérnej czesci
brzucha oraz zmeczenie. 95% zdarzen niepozadanych zostata uznana za niezwigzane z podaniem rhGH.
Sposrod 8 przypadkoéw ciezkich zdarzen niepozgdanych wystagpity: bol glowy, zapalenie noso-gardzieli, bol
brzucha oraz infekcja drég moczowych. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z podaniem leku w badaniu Stanhope 2010 nalezaty: bol glowy, zaczerwienienia, bél w miejscu podania oraz
obrzek o tagodnym nasileniu. Zadna z poréwnywanych interwencji nie prowadzita do wystgpienia ciezkiej
reakcji miejscowej na podanie leku.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan poréwnujacych Genotropin vs brak leczenia -
Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994

e W badaniu Boguszewski 1998:

=nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie utraty pacjentow z badania w okresie
2 lat jego trwania pomiedzy Gentropin vs brak leczenia: OR = 0,71 (0,04; 11,56);

swykazano istotne statystycznie zwiekszenie stezenia parametréw laboratoryjnych w grupie
Genotropin vs brak leczenia odnosnie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostowego-|
(IGF-1) po 1 roku i po 2 latach leczenia oraz biatek wigzacych IGF-1 (IGFBP-3) po 1 roku
i po 2 latach leczenia (tabela ponizej).

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa Genotropin vs brak leczenia — parametry laboratoryjne

Srednia Réznica srednich
Rodzaj parametru Interwencja N Wartosc poczatkowa Warto$é koncowa koncowych (95%
(SD) (SD) Chp
Po 1 roku leczenia
IGF-1 SDS Gentropin 12 -0,70 (0,93) 1,02 (0,99) 1,61 (0,53; 2,69)
stezenia Brak leczenia 6 -0,73 (0,53) -0,59 (1,32) p<0,05
IGFBO-3 SDS Gentropin 12 -0,81 (0,83) 0,24 (0,69) 0,78 (0,08; 1,48)
stezenia Brak leczenia 6 -0,78 (0,6) -0,54 (0,76) p<0,05
Po 2 latach leczenia
IGF-1 SDS Gentropin 12 -0,70 (0,93) 1,48 (0,99) 1,86 (0,09; 3,63),
stezenia Brak leczenia 6 -0,73 (0,53) -0,38 (2,07) p<0,01
IGFBO-3 SDS Gentropin 12 -0,81 (0,83) 0,77 (1,05) 0,93 (-0,07; 1,93)
stezenia Brak leczenia 6 -0,78 (0,6) -0,16 (0,95) p<0,01

e w badaniu Butenandt 1997 w odniesieniu do bezpieczenstwa podano, iz:
= w okresie 2 lat leczenia odnotowano 7 przypadkow ciezkich zdarzeh niepozgdanych, w tym 5
przypadkow dotyczyto koniecznosci hospitalizacji z powodu zabiegdw chirurgicznych,
1 przypadek infekcji wirusem Epstein-Baara oraz 1 przypadek ostrej ataksji — zadne nie
zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzany z leczeniem;
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»w okresie 2 lat leczenia odnotowano 115 przypadkéw innych niz ciezkie zdarzenia
niepozadane, w tym infekcje wirusowe, zaburzenia ze strony uktadu oddechowego oraz
zdarzen zotgdkowo-jelitowych;

= nie stwierdzono powaznych zmian w obrazie krwi, poziomie mocznika, kreatyniny, bilirubiny,
enzymow watrobowych, hormonoéw tarczycy oraz biatek osocza;

» poziom triglicerydéw i cholesterolu ulegt podwyzszeniu u czesci pacjentéw, 1 pacjent zostat
wycofany z tego powodu z leczenia po 12 miesigcach terapii;

» u 6 pacjentow z grupy Genotropin 0,1 1U/kg/dobe oraz 2 z grupy Genotropin 0,2 1U/kg/dobe
test doustnego obcigzenia glukozg wskazat na wynik powyzej wartosci przyjetych jako
prawidtowe (jeden z pacjentéw zostat wycofany z dalszego leczenia);

= w$rod 20 pacjentéw poddanych terapii obserwowano nieprawidiowy poziom HbA1c; 4 w grupie
kontrolnej; 5 w grupie otrzymujgcej Genotropin oraz 11 dzieci przyjmujgcych dawke 0,1
IU/kg/dobe.

e w badaniu Chaussain 1994 podano jedynie, iz podczas trwania leczenia nie odnotowano przypadkéw
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
CHPL Omnitrope

W ChPL Omnitrope nie wymieniono dziatan niepozgadanych okreslonych jako bardzo czesto wystepujgce
(=1/10). Do czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgcych dziatah niepozadanych naleza;:

. u 0s6b dorostych: parestezje, sztywnosc konczyn, béle stawdéw i miesni, obrzeki obwodowe,
. u dzieci: przemijajgce miejscowe reakcje skérne.

Wsrod rzadziej wystepujgcych dziatan niepozadanych ChPL wymienia: zespdt ciesni nadgarstka, sztywnos$¢
konczyn, parestezje, béle stawdw i miesni, obrzeki obwodowe, cukrzyce typu 2, tagodne nadcisnienie
srodczaszkowe, zapalenie trzustki oraz biataczke.

Zrédto: ChPL Omnitrope

W streszczeniu dokumentu EPAR, EMA odnosi si¢ takze do bezpieczehstwa Leku Omnitrope w poréwnaniu
do produktu referencyjnego Genotropin w odniesieniu do uznania obu produktéw za produkty biopodobne.
EMA zaznacza, iz:

e .dziatania niepozgdane podczas leczenia preparatem Omnitrope miaty podobny charakter i stopien
nasilenia jak w przypadku leku referencyjnego — preparatu Genotropina”;

o ,Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznal, 2e - zgodnie
z wymaganiami UE, - preparat Omnitrope wykazat jakosé, bezpieczehstwo i skutecznosé

porownywalng z preparatem Genotropina. Dlatego tez CHMP wyrazit opinie, ze — podobnie jak
w przypadku preparatu Genotropina — korzysci przewyzszajg rozpoznane ryzyko”.

Zrodto: EPAR Omnitrope, EMA, http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Summary for the public/lhuman/000607/WC500043689.pdf (data dostepu: 25.09.2014 r.)

Informacje ze strony URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa produktu leczniczego
Omnitrope.

Informacje ze strony EMA

W marcu 2012 r. EMA opublikowata raport majgcy na celu dlugoterminowag ocene bezpieczenstwa terapii
hormonem wzrostu. Raport zostat przygotowany w zwigzku z pojawieniem sie wynikéw badania o akronimie
French SAGhE (Carel 2012), w ktérym raportowano zwiekszenie ryzyka: zgonu z powodu choréb uktadu
kragzenia, wystgpienia nowotworéw kosci oraz krwotoku podpajeczynéwkowego lub srédmézgowego u dzieci
oraz w przypadku, gdy stosowano wysokie dawki hormonu wzrostu.

Agencja odnalazta ANEKS opublikowany przez EMA w roku 2013, w ktérym Komitet uznat, iz francuskie
badanie SAGhe ma istotne ograniczenia metodologiczne (np. wykorzystanie ogodlnej populacji jako
odniesienia przy obliczaniu $miertelnosci). Biorgc powyzsze pod uwage Komitet uznat, ze wyniki badania
wskazujg na wyraznie podwyzszone ryzyko $miertelnosci u dzieci leczonych somatotroping (zwiekszone
ryzyko podczas stosowania wysokich dawek oraz z powodu krwotoku podpajeczynéwkowego
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i srddmozgowego i guzéw kosci) nie moga zostaé uznane za wiarygodne. Inne rozpatrywane dane nie
potwierdzity wynikbw badania SAGhe, ani nie dostarczyly dodatkowych =zastrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa.

Komitet uznat za zasadne ujednolicenie istniejacych obecnie przeciwwskazan dla wszystkich lekow
zawierajgcych somatotropine w przypadkach, kiedy obecne sg jakichkolwiek dowody aktywnosci guza.
Nalezy to takze odzwierciedli¢ w planach zarzadzania ryzykiem, tak samo jak potencjalne ryzyko zwigzane
z krwotokiem podpajeczynéwkowym lub $rédmézgowym. Ponadto Komitet uznat, ze w informacji
o produkcie nalezy podkresli¢ zalecenie dotyczgce nieprzekraczania maksymalnej zalecanej dawki dobowe;j.

Zrodto: EMA,
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Referrals document/somatropin 107/ \WC500125917.pdf (data
dostepu: 22.09.2014 r.), AKL wnioskodawcy

Informacje ze strony FDA

W nawigzaniu do wczesniej zamieszczonych komunikatéw w latach 2010 i 2011 przez FDA dotyczgcych
prawdopodobnego, zwiekszonego ryzyka zgonu w zwigzku z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego
hormonu wzrostu (somatropiny — nie odniesiono sie bezposrednio do produktu leczniczego Omnitrope). FDA
zaznacza, iz dane dotyczace zwiekszonego ryzyka zgondw sg nieprzekonujgce. Zwrdécono takze uwage na
szereg ograniczen analizy w badaniu SAGhE mogacych wptywaé na interpretacje wynikéw. Ponadto, FDA
dokonata przeglgdu literatury oraz raportéw AERS. Te dodatkowe dane nie dostarczyly dowodow
wskazujgcych na zwigzek pomiedzy zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu,
a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zgonu. Zgodnie z zamieszczonym przez FDA komunikatem,
pracownicy stuzy zdrowia, jak rowniez pacjenci powinni kontynuowac przepisywanie i przyjmowanie
rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.

Zrédto: FDA,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm237969.htm (data
dostepu: 22.09.2014 r.), AKL wnioskodawcy

Dodatkowo Agencja odnalazta komunikat FDA z sierpnia 2014 r. (opublikowany po dacie ztozenia wniosku),
odnoszacy sie do uzupetnienia informacji w ulotce dotyczgcych nowotworéw: u pacjentéw, ktérych leczono
za pomocg radioterapii mézgu/gtowy w terapii pierwszego nowotworu, i u ktérych wystapit wtérny niedobér
hormonu wzrostu leczony pézniej somatroping raportowano zwiekszone ryzyko rozwoju nastepnego
nowotworu. Najczestszymi wtérnymi nowotworami byly nowotwory s$rodczaszkowe, w szczegodlnosci
oponiaki Nie jest znany zwigzek pomiedzy terapig somtroping, a nawrotami nowotworow $srodkowego uktadu
nerwowego u dorostych. Nalezy rutynowo monitorowaé pacjentéw z historig niedoboréw hormonu wzrostu
po nowotworach srédczaszkowych podczas terapii somatroping pod katem progres;ji lub nawrotu nowotworu.
Z uwagi na zwiekszone ryzyko nowotwordéw u dzieci z okreslonymi rzadkimi genetycznymi przyczynami
niskorostosci, lekarze powinni rozwazy¢ ryzyka i korzySci wynikajace z rozpoczecia terapii somatroping
u tych pacjentow. Jezeli rozpoczeto terapie somatroping nalezy doktadnie monitorowac tych pacjentéw pod
katem rozwoju nowotworéw.

Zrédto: FDA, http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm255097.htm (data dostepu: 22.09.2014 r.)

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje nie odnaleziono randomizowanych préb Kklinicznych, oceniajgcych skutecznos¢ preparatu
Omnitrope we wnioskowanej populacji. Ocene skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Omnitrope
oparto na 3 badaniach RCT dla produktu leczniczego Genotropin, czyli produktu referencyjnego dla
biopodobnego produktu Omnitrope (w dawce 0,033 mg/kg/dobe) vs brak leczenia u dzieci z SGA/IUGR;:
Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994.

W badaniu Chaussain 1994 wykazano s$redni przyrost 4,3 cm w okresie 2 lat leczenia wsréd dzieci
otrzymujgcych Genotropin w poréwnaniu z grupg kontrolng.

W badaniu Butenandt 1997 wykazano istotne statystycznie réznice w czesto$ci wystepowania odpowiedzi
na leczenie definiowanej jako uzyskanie tempa wzrastania powyzej +1 SDS w grupie Genotropinu vs brak
leczenia: w 1 oraz 2 roku leczenia.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan wykazano istotng statystycznie przewage preparatu
Genotropin nad brakiem leczenia odnosnie nastepujgcych punktow koncowych: wzrostu wyrazonego jako
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SDS po 2 latach leczenia (metaanaliza 2 badan), wzrostu wyrazonego jako SDS (Srednia zmiana) po
2 latach leczenia (metaanaliza 2 badan), tempa wzrastania w 1 roku leczenia wyrazonego w cm/rok
(metaanaliza 2 badan) oraz tempa wzrastania w 2 roku leczenia wyrazonego w cm/rok (metaanaliza
2 badan.

W wynikach pojedynczych badan wykazano istotng statystycznie przewage preparatu Genotropin nad
brakiem leczenia odnosnie nastepujgcych punktéw koncowych: wzrostu wyrazonego jako SDS po 1 roku
leczenia, wzrostu wyrazonego jako SDS ($rednia zmiana) po 1 roku leczenia, tempa wzrastania — po 1 roku
leczenia, tempa wzrastania — po 2 latach leczenia wyrazone w SDS, tempa wzrastania — catkowitego po
2 latach leczenia wyrazone w cm/rok oraz przyrostu masy ciata — $redniej zmiany (SD) po 2 latach leczenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem Genotropin vs brak leczenia odnos$nie
nastepujgcych punktow kohcowych: dojrzewania kosc¢ca — srednia koncowa wieku kostnego w 1 roku
leczenia, dojrzewania koséca — $rednia koncowa wieku kostnego w 2 roku leczenia, dojrzewania kos¢ca —
Srednia zmiana (SD) wieku kostnego w 1 roku leczenia oraz dojrzewania ko$cca — $rednia zmiana (SD)
wieku kostnego w 2 roku leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna

Dane dotyczace diugoterminowej oceny skutecznosci preparatu Genotropin vs brak leczenia na podstawie
metaanalizy wynikéw fazy extension badan Boguszewski 1998, Butenandt 1997, Chaussain 1994 oraz de
Zegher 1996 wykazaty, iz 2-letnie leczenie rhGH w dawce 0,033 mg/kg/dobe zwigzane jest z istotng
statystycznie przewagg nad brakiem leczenia odnosnie nastepujgcych punktéw koncowych: tempa
wzrastania, wzrostu, masy ciata oraz rocznego przyrostu wieku kostnego (wylacznie dla metaanalizy
3 badan Boguszewski 1998, Butenandt 1997de Zegher 1996). W ocenie wynikéw dla okresu 4 lat
uwzgledniono dane z 3 badan: Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994, Srednia zmiana
wzrostu w porownaniu do wartosci wyjsciowej wyrazona jako SDS wynosita +1,42 (SD=0,1). Dalsze
stosowanie rhGH w dawce 0,033 mg/kg/dobe przez okres 6 lat prowadzi $redniej zmiany wzrostu
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej wyrazona jako SDS réwnej +2,00 (SD=0,2)., a $redni wiek kostny po
6 latach leczenia wynosit 7,4 roku (SD=0,3). Jednakze po 6 latach leczenia wiek kostny byt nadal op6zniony
w grupie badanej o kilka miesiecy.

Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL Omnitrope nie wymieniono dziatan niepozgdanych okreslonych jako bardzo czesto wystepujgce
(21/10). Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych naleza: u o0séb dorostych:

parestezje, sztywnos¢ konczyn, béle stawdw i miesni, obrzeki obwodowe, natomiast u dzieci: przemijajgce
miejscowe reakcje skorne.

Na podstawie wynikdw opisanych w publikacji Fuhr 2010 do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych w wyniku podania preparatéw Omnitrope i Genotropin nalezg: bdl brzucha, bél gtowy,
biegunka, wzdecia, nudnoéci, wymioty, obnizone , zawroty gtowy, bél w obrebie gérnej czesci brzucha oraz
zmeczenie. 95% zdarzen niepozadanych zostata uznana za niezwigzane z podaniem rhGH. Sposréd
8 przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych wystapity: bol glowy, zapalenie noso-gardzieli, bol brzucha
oraz infekcja drog moczowych. Do najcze$ciej raportowanych zdarzehn niepozgdanych zwigzanych
z podaniem leku w badaniu Stanhope 2010 nalezaty: bol glowy, zaczerwienienia, b6l w miejscu podania oraz
obrzek o fagodnym nasileniu.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan poréwnujacych Genotropin vs brak leczenia -
Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994

W badaniu Boguszewski 1998: nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie utraty pacjentow
z badania w okresie 2 lat jego trwania pomiedzy Gentropin vs brak leczenia, natomiast wykazano istotne
statystycznie zwiekszenie stezenia parametréw laboratoryjnych w grupie Genotropin vs brak leczenia
odno$nie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostowego-1 (IGF-1) po 1 roku i po 2 latach leczenia oraz
biatek wigzacych IGF-1 (IGFBP-3) po 1 roku i po 2 latach leczenia

W badaniu Butenandt 1997 w odniesieniu do bezpieczehstwa podano, iz w okresie 2 lat leczenia
odnotowano 7 przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym 5 przypadkow dotyczylo koniecznosci
hospitalizacji z powodu zabiegdw chirurgicznych, 1 przypadek infekcji wirusem Epstein-Baara oraz
1 przypadek ostrej ataksji — zadne nie zostat uznany za prawdopodobnie zwigzany z leczeniem;

W badaniu Chaussain 1994 podano jedynie, iz podczas trwania leczenia nie odnotowano przypadkéw
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
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Opublikowane analizy ekonomiczne

. Ocena analizy ekonomicznej

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy w wyniku wyszukiwania opublikowanych analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos$¢ stosowania somatropiny u dzieci z SGA odnaleziono 3 publikacje: Christensen
2010a, Christensen 2010b oraz Takeda 2010. Odnalezione publikacje opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne

Kraj/

Badanie warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Somatropina e Analiza koszty-uzyteczno$¢ (CUA), | Koszty:
g)'(ff mokgld) Vs |, perspektywa platn ka publicznego: | Somatropina: £73 362
rak leczema National Health Service (NHS), brak leczenia: £3 100
Christensen « Zrodto danych o skutecznosci: QALY (bez dyskontowania):
badanie RCTGHRETARD/BPD/14- .
2010a 20-21* (ramiona: somatropina Somatropm.a. 22,23 (61,47)
) 31U/mA2/dzien, somatropina brak leczenia: 19,28 (53,51)
Zrédta \évrletla(r?ia 6lU/m*2/dzien), ICUR: £23 807/QALY
finansowan.ia: 4 o Uzytecznos$ci: Christensen 2007 (bez dyskontowania: £10 562/QALY)
E;)SVO Nordisk « Dane z poziomu pacjenta, (WTP: £30000/QALY)
' o Model Markowa, Whiosek: Somatropina jest kosztowo
o Dtugosc cyklu: 1 rok, efektywna
o Horyzont dozywotni,
e Compliance 90%.
Somatropina « Analiza koszty-uzytecznosé (CUA), | Wyniki dla SGA:
E)?éa(l)(gliggﬁ\kig/d) VS | 4 Perspektywa platn ka publicznego: | "0Znica w kosztach: 792,489 SEK
Swedish Health Service, (somatropina generuje wyzsze koszty)
. o Zrédto danych o skutecznosci: réznica w QALY: 3,29 QALY (na korzysc
Christensen RCTGHRETARD/BPD/14-20-21* | Somatropiny)
2010b (ramiona: somatropina ICUR: 240 831 SEK
3lU/m"2/dzien, somatropina (WTP: 500 000 — 600 000 SEK/QALY)
., . At
Zrédla Szwecja 6lU/m"2/dzier), Whiosek: Somatropina jest kosztowo
finansowania: e Uzytecznos$ci: Christensen 2007 efektywna
ggx‘r}n:ﬁ;d'sk « Dane z poziomu pacjenta,
¢ Model Markowa,
o Dlugosc cyklu: 2 lata,
o Horyzont dozywotni,
o Compliance 90%.
Analize « Analiza koszty-uzyteczno$é (CUA) | Wyniki CMA dla Omnitrope: Omnitrope
przeprowadzono / analiza minimalizacji kosztow generuje mniejsze koszty w poréwnaniu
dla ] kilku (CMA) dla leku Omnitrope z lekiem Genotropin
Sgiﬁ):{f(:gi\gy. » Perspektywa ptatn ka publicznego:
: National Health Service (NHS) i
Zo%inon?lfl?d) Personal Social Services (PSS)
,04 m S ., -
brak Iecgengi]a' o Zrédio danych o skutecznosci: dla
Takeda 2010 ' Genotropinu KIGS database, dla
Lrgi’ﬁ‘;?ifﬁi VS| analizy SHTAC badanie Philip
. ' 2009
Zrodia . Wie ka e Saizen vs brak . . .
finansowania: Brytania leczenia: e Uzytecznosci: Christensen 2007

program HTA
W imieniu
NICE

« Norditropin
SimpleXx vs brak
leczenia;

e Omnitrope  vs
Genotropin;

e Somatropina vs
brak leczenia
(analiza
przeprowadzona
przez SHTAC).

o Model Markowa,

o Dlugosc cyklu: 1 rok dla analizy
SHTAC, dla pozostatych nie
podano informacji,

e Horyzont dozywotni (maksymalnie
100 lat),

o Compliance 90%.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Przeprowadzenie analizy optacalnosci stosowania produktu leczniczego Omnitrope u dzieci urodzonych jako
zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR, ICD-10 R 62.9).

Technika analityczna
. zestawienie kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
o analiza kosztow-uzytecznosci (CUA),
o jednokierunkowa analiza wrazliwosci.
Poréwnywane interwencje
somatropina vs brak leczenia
Perspektywa

W analizie wnioskodawcy przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych. Wnioskodawca zaznaczyt, iz koszty leczenia w catosci pokrywa ptatnik publiczny
(NFZ), w zwigzku z tym wyniki analizy z perspektywy wspdinej (NFZ+pacjent) bedg rowne wynikom analizy
ekonomicznej z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
Dozywotni, maksymalnie 100 r.z.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie stop rocznych: 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

. u pacjentdw leczonych somatroping: koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty
somatropiny, koszty monitorowania leczenia,;

) u pacjentéw nieleczonych: koszty monitorowania (u pacjentdw ponizej 18 r.z.). Po ukonczeniu
18 r.z. koszty monitorowania nie sg uwzglednianie.

Koszt somatropiny zwigzany jest z dawkowaniem zaleznym od wagi pacjenta. Zatozenia dotyczgce wagi
pacjentéw w analizie wnioskodawcy oparto na danych pochodzgcych z bazy KIGS. tgczny koszt 1 mg dla
obu wnioskowanych opakowan obliczono jako koszt 1 mg wazony liczbg zrefundowanych opakowan
w okresie styczeh-pazdziernik 2013 r.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, ze wzgledu na to, iz w badaniach
klinicznych dziatania niepozadane nie byly ciezkie, a w opublikowanych analizach ekonomicznych dziatania
niepozgdane réwniez nie zostaty uwzglednione.

Model

Model przedstawiony przez wnioskodawce zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym MS Excel
z wykorzystaniem VBA. W modelu uwzgledniono 3 stany: leczenie, brak leczenia (pacjenci, ktdrzy zakonczyli
leczenie somatroping lub pacjenci nieleczeni) oraz zgon. Wnioskodawca przyjat dtugosé cyklu wynoszaca
1 rok — z uwzglednieniem korekty do potowy cyklu.

W analizie podstawowej wnioskodawcy wykorzystano wyniki dwéch badan RCT wigczonych do przegladu
w analizie Klinicznej: Boguszewski 1998 oraz Butenandt 1997 (nie uwzgledniono natomiast badania
Chaussain 1994). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo wyniki dwdch badan o dtuzszym
okresie obserwacji: Dahlgren 2005 z 7 letnim okresem obserwacji oraz GHRETARD/BPD/14-20-21/NL z 10
letnim okresem obserwacji.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego w analizie wnioskodawcy nie odnaleziono badan
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z SGA. W analizie oparto sie na badaniu Christensen
2007, w ktérym analizowano za pomocg kwestionariusza EuroQoL (EQ-5D) zalezno$¢ pomiedzy wzrostem
(mierzonym jako SDS) a uzytecznoscig w populacji dorostych mieszkancow Wielkiej Brytanii. Przyjete
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w analizie wnioskodawcy wartosci uzytecznosci wykorzystane zostaty takze w analizach ekonomicznych
Takeda 2010 oraz Vitova 2013 dotyczacych somatropiny stosowanej w SGA/IUGR. Przyjete wartosci

uznano za zasadne.

Tabela 21. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Prawdopodobienstwo zgonu

Smiertelno$é w populacji ogélnej * 1,34

Dane GUS, Carel 2012

Uzytecznosci wg regresji (zmiana
uzytecznosci 0 0,061/0,010 przy zmianie

Christensen 2007, Takeda 2010,

Uzytecznosci SDS o 1 dla SDS w zakresie ponizej -2/ Vitova 2013
od-2do 0
Dawka somatropiny [mg/kg/d] 0,0357 Projekt programu lekowego
Compliance 90% Lustig 2004
Roczny koszt monitorowania po 140,28 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ, Clayton 2007
zakonczeniu leczenia
Roczny koszt monitorowania przy braku Zarzadzenia Prezesa NFZ, Clayton 2007
! P 140,28 PLN
leczenia — dotyczy pacjentéw nieleczonych
Gorna granica wieku monitorowania 18 lat Bryant 2002
pacjentéw nieleczonych
Na podstawie swiadczenia ,Kwalifikacja do
stosowania hormonu wzrostu” (kod
Koszt kwallifikacji do programu lekowego 325,00 PLN Swiadczenia 5.08.07.0000005) z Katalog
Swiadczen i zakresOw — leczenie szpitalne —
programy zdrowotne (lekowe)
W oparciu o zapisy projektu programu
Roczny koszt badan diagnostycznych . lekowego w zakresie badan
366,24 PLN diagnostycznych wykonywanych w ramach
(program lekowy) .
programu lekowego oraz Zarzadzenia
Prezesa NFZ
Wiek w momencie rozpoczecia leczenia 5 lat Boguszewski 1998 i Butenandt 1997
Wiek w momencie zakonczenia leczenia 17 lat Dahlgren 2005
Odsetek kobiet 43% Boguszewski 1998 i Butenandt 1997
HSDS — warto$¢ poczatkowa -3,47 Boguszewski 1998 i Butenandt 1997
HSDS — warto$¢ koncowa, somatropina -2,04 Boguszewski 1998 i Butenandt 1997
HSDS — warto$¢ koncowa, brak leczenia -3,45 Boguszewski 1998 i Butenandt 1997
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia 12,5% Boguszewski 1998 i Butenandt 1997

Okres przyspieszonego wzrastania (z ang.
catch-up growth)

pierwsze 2 lata stosowania somatropiny

Van Pereren 2003

Waga pacjentow

Wartosci wg wieku i pici

Dane pochodzace z bazy KIGS (Pfizer
Internationa Growth Study)
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W modelu wykorzystano wiele danych pochodzgcych z réznych zrédet, w tym zrdédet zagranicznych, w
zwigzku z tym wyniki wyznaczone w oparciu o modelowanie obarczone sg pewnymi ograniczeniami, w tym:

. prawdopodobienstwo zgonu w populacji docelowej oparto m.in. na danych 2z badania
francuskiego,

. uzytecznosci w modelu przyjeto w oparciu o wyniki badania na populacji brytyjskiej,

Dane o skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z badan RCT o krétkim okresie obserwaciji (2 lata), natomiast
leczenie moze trwac do okoto 10 lat. W zwigzku z tym ekstrapolacja wynikow z 2-letnim okresem obserwacji
na cate zycie pacjenta moze by¢ obarczona niepewnoscia.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

TAK Brak uwag

Charakterystyka populacji docelowej jest wyczerpujaca,

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca jednakze Agencja zidentyf kowata pewne niescistosci

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej ' z wnioskowanym programem lekowym opisane w wierszu

populacji pacjentow? ponizej.
W opisie populacji na str. 13 AE wnioskodawca zaznacza,
iz ,populacje docelowg stanowig dzieci ze stwierdzong

. i . niskorostoscig urodzone jako zbyt mate w poréwnaniu do

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE czasu trwania cigzy (SGA), ktére nie uzupetity niedoboru

z wnioskiem? wzrostu przez okres pierwszych dwoch lat zycia.”
Definicja populacji nie jest zgodna z projektem
wnioskowanego programu lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag

z wnioskiem?
W Polsce leczenie hormonem wzrostu w omawianej

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK popgla_cji nie jest finansowane ze érpdkéw publiczn}/(_:h.

z whasciwym komparatorem? Wiasciwym komparatorem dla ocenianej technologii jest
brak aktywnego leczenia.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK Analiza kosztow-uzytecznosci
Whnioskodawca zaznaczyt, iz koszty leczenia w cato$ci

. . pokrywa ptatnik publiczny (NFZ), w zwigzku z tym wyniki

Ceyeluenlte e ek b sl el T TAK analizy z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) bedg
rébwne wyn kom analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Efektywnos$¢ leczenie wykazano w oparciu o wyniki badan
RCT: somatropina vs brak leczenia — istotne statystycznie
TAK réznice w punktach koncowych istotnych kliniczne w
procesie leczenia chorych z SGA (zmiana wzrostu, tempo
wzrastania, przyrost wzrostu)

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak uwag
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

TAK Brak uwag

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Whioskodawca ujat w analizie ekonomicznej wszystkie
istotne kategorie kosztéw, tj. koszty somatropiny, koszty
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK kwalif kacji do programu lekowego, i monitorowania w
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ramach programu oraz monitorowania pacjentéw
nieleczonych somatroping

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK Brak uwag
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencii)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zaznaczyt, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, w celu ujawnienia
ewentualnych btedéw poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Ponadto, w celu dokonania
walidacji konwergencji, w analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentéw. Strukture modelu
przyjetA przez wnioskodawce oparto o modele stworzone na potrzeby zagranicznych analiz.

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu w otrzymanym skoroszycie kalkulacyjnym,
polegajacg na:
e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem aktualnym na dzien analizy,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzyteczno$ci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami,

esprawdzeniu poprawnosci formut w skoroszycie kalkulacyjnym modelu.

W trakcie przeprowadzonej walidacji zidentyfikowano btedy w skoroszycie kalkulacyjnym. Zidentyfikowano
btad w arkuszach ‘Markow brak leczenia’ (komérka N:10) oraz ‘Markow somatropina’ (komdrka N:10)
w formutach dotyczgcych obliczenia prawdopodobienstwa zgonu w populacji mezczyzn (brak uwzglednienia
w analizie podstawowej wspotczynnika 1,34). Korekta obliczern spowodowata podwyzszenie wartosci ICUR
w zaleznosci od wariantu z RSS lub bez odpowiednio o 3 lub 11 groszy. Z uwagi na marginalny wptyw
zidentyfikowanego btedu odstgpiono od przeprowadzenia obliczeh wiasnych Agenciji.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane wystarczajgco doktadnie aby mozliwe byto
zweryfikowanie ich wiarygodnosci.

Btedy w opisach

W toku weryfikacji analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce zidentyfikowano liczne btedy
btedy w opisach, m.in.:

e str.13 oraz str. 21 AE — wnioskodawca powotujgc sie na kryteria wigczenia do programu lekowego
podaje wiek pacjentdw od 2 r.z. co jest niezgodne z kryteriami witgczenia do wnioskowanego
programu lekowego,

ostr. 36 AE — w opisie kosztéw zwigzanych z refundacjg somatropiny podano btednie kwoty w min PLN,
w miejsce kwot w tys. PLN.

e str. 41. oraz 45. — w opisie badan wykorzystanych w analizie podstawowej wymieniono m.in. badanie
Chaussain 1994, ktdre zostato przez wnioskodawce wykluczone w tej analizie.
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Wskazane btedy istotnie utrudniajg analize przedstawionych dokumentdw, jak réwniez ograniczajg ich
wiarygodnos$é.

Finansowanie i udostepnianie Omnitrope Pen 5i 10

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono warunkéw finansowania i udostepniania
Swiadczeniobiorcy przyrzaddéw do wstrzyknie¢ Omnitrope Pen 5 oraz Omnitrope Pen 10 (w zalezno$ci od
dawki), ktére zgodnie z ChPL Omnitrope sg niezbedne do stosowania wnioskowanych produktow
leczniczych w postaci roztworu do wstrzykiwan we wkladach szklanych. Zgodnie z wyjasnieniami
przekazanymi przez wnioskodawce ,przyrzgdy do wstrzyknie¢ Omnitrope Pen 5 i 10 bedg dostarczane na
identycznych zasadach, jak ma to miejsce obecnie w ramach aktualnie obowigzujgcych Programéw
Lekowych obejmujgcych produkt Omnitrope, tj. bedg dostarczane $wiadczeniodawcom nieodptatnie, w ilosci
odpowiadajgcej zgtoszonemu zapotrzebowaniu.” Tym samym zasadne jest nieuwzglednianie kosztu
przyrzadéw do wstrzyknie¢ w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Uwzglednione w analizie ekonomicznej wyniki badan klinicznych

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono wyniki badan Boguszewski 1998 oraz Butenandt
1997 uzasadniajgc wybor tych badan populacjg ,najbardziej zblizong do kryteriow witgczenia do programu
lekowego (wiek od 2 r.z. oraz tempo wzrastania SDS<1)”. Nie uwzgledniono wynikdw badania Chaussain
1994, poniewaz jak zaznacza wnioskodawca, do badania ,wfgczani byli pacjenci w wieku = 3 lat, natomiast
nie podano danych odnos$nie kryterium tempa wzrastania SDS)”. W Swietle kryteriow wigczenia do
whioskowanego programu lekowego, tj. dzieci w wieku >4 r.z., niezasadne jest argumentowanie witgczenia
oraz wykluczenia badan wykorzystanych w analizie ekonomicznej ze wzgledu na wiek pacjentéw powotujgc
sie na nieaktualny projekt programu lekowego niezgodny z wnioskowanym. Jednoczesnie brak danych
dotyczacych kryterium tempa wzrastania SDS jest znacznym ograniczeniem badania Chaussain 1994.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W modelu wnioskodawcy, na podstawie badan klinicznych uznano, ze dziatania niepozgdane nie miaty
charakteru ciezkiego, w zwigzku z tym nie generowaty dodatkowych kosztéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w badaniu Butenandt 1997 odnotowano ciezkie dziatania niepozadane, po okresie 2 lat leczenia
(7 przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym 5 przypadkow dotyczyto koniecznosci hospitalizacji
z powodu zabiegéw chirurgicznych, 1 przypadek infekcji wirusem Epstein-Baara oraz 1 przypadek ostrej
ataksji), jednakze Zzadne nie zostatlo uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Ponadto
w opublikowanych analizach ekonomicznych réwniez nie uwzgledniano kosztow leczenia dziatan
niepozadanych.

Wiek w momencie rozpoczecia i ukonczenia leczenia, dlugos¢ leczenia
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia:
swiek rozpoczecia leczenia: w analizie podstawowej 5 lat, w analizie wrazliwoéci 2 lata oraz 8 lat,

swiek w momencie zakonczenia leczenia: w analizie podstawowej 17 lat, w analizie wrazliwosci 14 lat
oraz 18 lat.

Zatozenia dotyczgce wieku pacjentéw sg zgodne zaréwno z projektem wnioskowanego programu lekowego,
jak i z opiniami ekspertow klinicznych otrzymanymi przez Agencje. Agencja uwaza dobér zakresu
wiekowego populacji docelowej za zasadny. Szczegétowy opis populacji docelowej wskazany przez
ekspertow zostat omoéwiony w opisie analizy wptywu na budzet.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztoéw i wynikow zdrowotnych w analizie podstawowej
wnioskodawcy.
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Tabela 23. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania somatropiny z brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne Somatropina Brak leczenia
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) 19,958 18,090
Liczba lat zycia (LY) 26,283 26,283

Tabela 24. Zestawienie kosztow dla poréwnania somatropiny z brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym [PLN]

Kategoria kosztow Somatropina | Brak leczenia

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (tozsama z perspektywa wspoing)
z uwzglednieniem RSS

1456,44

1 456,44

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (tozsama z perspektywa wspéing)
bez uwzglednienia RSS

1 456,44

1 456,44

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Somatropina vs brak leczenia

Roznica wynikow zdrowotnych QALYG: 1,868

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (tozsama z perspektywa wspoinag)
z uwzglednieniem RSS

Roznica kosztow [zt] 46 077,37

ICUR [z{/QALYG] 24 664,28

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (tozsama z perspektywa wspolna)
bez uwzglednienia RSS

Roéznica kosztow [z1] 213 520,85

ICUR [zt/QALYG] 114 293,36

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia somatroping jest
bardziej skuteczna, lecz réwniez drozsza od braku leczenia. W wariancie z uwzglednieniem RSS, ICUR dla
poréwnania somatropiny vs brak leczenia wynosi 24 664,28 PLN/QALY i jest nizszy niz ustalony obecnie na
poziomie 111 381 PLN/QALY prog optacalnoéci, a tym samym terapia somatroping jest opfacalna.
Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS, ICUR wynosi 114 293,36 PLN/QALY i nieznacznie
przekracza ustalony prog optacalnosci, co oznacza, ze terapia somatroping w tym wariancie nie jest
optacalna.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz progu
optacalnosci wynoszgcym obecnie 111 381 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Omnitrope wynosi:

. dla produktu Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml: 1 796,35 PLN;
. dla produktu Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml: 3 592,70 PLN,
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Omnitrope (somatropinum)

co oznacza, ze aby produkt Omnitrope byt optacalny w wariancie bez RSS, jego cena wnioskowana
musiataby ulec obnizeniu.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
alternatywnych wartosci nastepujgcych parametrow przyjetych w analizie podstawowej: wieku w momencie
rozpoczecia leczenia, odsetka kobiet, HSDS — wartosci poczgtkowej i koncowej, rocznego kosztu badan
diagnostycznych, opakowania produktu Omnitrope, dawki somatropiny, compliance, rocznego kosztu
monitorowania po zakonczeniu leczenia, rocznego kosztu monitorowania przy braku leczenia,
wieku w momencie zakonczenia leczenia, okresu przyspieszonego wzrastania, prawdopodobienstwa
przerwania leczenia, uzytecznosci, Smiertelnosci, stop dyskontowych, horyzontu czasowego, wynikéw badan
klinicznych oraz wagi pacjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla parametréow, ktérych
zmiana prowadzita do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej (wyniki te wyrézniono czcionkg bold) lub
dla ktdrych nastgpita zmiana warto$ci ICUR z analizy podstawowej 0 =2 50% (najwigekszy wptyw na wyniki).

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Wartosé w Wzgledna zmiana w Cena progowa zbytu netto dla
. o ICUR stosunku do wartosci danego ICUR [zt/opakowanie]
AT | ar!‘]".“z"a, . [H/QALYG] ICUR w analizie : :
wrazliwosci podstawowej [%]* Omnitrope Omnitrope
5mg /1,5 ml 10 mg /1,5 ml
Wariant z uwzglednieniem RSS
Dawka somatropiny [mg/kg/d] 0,0614 41 535,55 68,40% nie istnieje nie istnieje
HSDS - wartos¢ koricowa, brak 2,73 50 192,63 103,50% nie istnieje nie istnieje
eczenia
0,
Stopy dyskontowe Ig:it\); go//‘; ' 9 145,50 -62,9% nie istnieje nie istnieje
Horyzont czasowy 18 lat 62 370,83 152,88% nie istnieje nie istnieje
Wariant bez uwzglednienia RSS
IW'ek W momencie rozpoczecia 2 lata 107 912,63 -5,58% 1 903,87 3807,74
eczenia
Opakowanie Omnitrope tyko 5ng’ L5 | 105 472,04 7.72% 1796,35 3592,70
0,0229 73 591,25 -35,61% 2 806,80 5613,60
Dawka somatropiny [mg/kg/d]
0,0614 195 697,56 71,22% 1 044,39 2088,78
Compliance 85% 108 012,17 -5,50% 1 902,02 3 804,04
ek w momencie zakoficzenia 14 79 948,32 -30,5% 257848 5 156,96
eczenia
HSDS - wartos¢ koncowa, -1,66 90 226,09 -21,06% 2 280,88 4561,76
somatropina
-4,00 82 152,35 -28,12% 2 507,01 5 014,02
HSDS - warto$¢ koncowa, brak
leczenia
-2,73 232 590,79 103,50% 872,49 1744,98
uzytecznos¢é
Uzytecznosci wg zakresow 86 314,23 -24,48% 2 385,16 4 770,32
SDS
s koszty 5%,
topy dyskontowe QALY 0% 42 379,92 62,92% 4 878,63 9 757,26
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Wartosé w Wzgledna zmiana w Cena progowa zbytu netto dla
. . ICUR stosunku do wartosci danego ICUR [zt/opakowanie]
AT A anaiizie | [zIQALYG) ICUR w analizie : :
wrazliwosci podstawowej [%]* Omnitrope Omnitrope
5mg /1,5 ml 10 mg /1,5 ml
koszty 0%, ) o
QALY 0% 60 049,07 47,46% 3435,39 6 870,78
Horyzont czasowy 18 lat 289 024,13 152,88% 698,21 1 396,42
GHRETARD/B
Wyn ki badan klinicznych PD/14-20- 95 526,04 -16,42% 2152,84 4 305,68
21/NL

*obliczenia wtasne Agencji

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie z uwzglednieniem RSS
wykazano, ze zmiana zadnego z parametrow nie prowadzi do zmiany wnioskowania odnosnie uzytecznosci
kosztowe] terapii lekiem Omnitrope vs brak leczenia, tj. lek Omnitrope pozostaje technologig optacalng
wzgledem braku leczenia przy progu optacalnosci ustalonym obecnie na 111 381 PLN/QALY. Zmiana
wartosci ICUR o = 50% w poréwnaniu do wartosci z analizy podstawowej wystgpita w przypadku zmiany
parametréw: dawka somatropiny [mg/kg/d], HSDS - warto$¢ koncowa dla braku leczenia, stép dyskontowych
oraz horyzontu czasowego.

W wyniku analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS zmiana wnioskowania odnosnie
optacalnosci leku Omnitrope wystgpita w przypadku zmiany nastepujgcych parametréw:

. wieku w momencie rozpoczecia leczenia,

. uwzglednionego opakowania Omnitrope,

. dawki somatropiny [mg/kg/d],

. compliance,

wieku w momencie zakonczenia leczenia,
HSDS - warto$¢ kohcowa, somatropina,
HSDS - wartos¢ kohcowa, brak leczenia,
uzytecznosci,

stop dyskontowych.

. wynikow uwzglednionych badan klinicznych.

Zmiana wartosci ICUR o = 50% w poréwnaniu do wartosci z analizy podstawowej wystgpita w przypadku
zmiany parametrow: dawka somatropiny [mg/kg/d], HSDS - warto$s¢ koncowa, brak leczenia, stopy
dyskontowe oraz horyzont czasowy.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Z uwagi na marginalny wptyw zidentyfikowanych btedéw zaréwno w opisach analizy, jak i w skoroszycie
kalkulacyjnym modelu odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wlasnych Agencji (szczegdtowy opis
w rozdz. 4.4 Ocena modelu wnioskodawcy).

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta analiza optacalnosci stosowania produktu leczniczego Omnitrope u dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR, ICD-10 R 62.9).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzyteczno$ci w horyzoncie dozywotni, maksymalnie do
100 r.z. Perspektywa pfatnika (NFZ) oraz perspektywa wspdlna sg tozsame.

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia somatroping jest
bardziej skuteczna, lecz rowniez drozsza od braku leczenia. W wariancie z uwzglednieniem RSS, ICUR dla
poréwnania somatropiny vs brak leczenia wynosi 24 664,28 PLN/QALY i jest nizszy niz ustalony obecnie na
poziomie 111 381 PLN/QALY prog opfacalnosci, a tym samym terapia somatroping jest optacalna.
Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS, ICUR wynosi 114 293,36 PLN/QALY i nieznacznie
przekracza ustalony prog optacalnosci, co oznacza, ze terapia somatroping w tym wariancie nie jest
optacalna.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz przy
progu opfacalnosci wynoszgcym obecnie 111 381 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Omnitrope wynosi:

. dla produktu Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml: 1 796,35 PLN;
. dla produktu Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml: 3 592, 70 PLN.

co oznacza, ze aby produkt Omnitrope byt optacalny w wariancie bez RSS, jego cena wnioskowana
musiataby ulec obnizeniu.

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie z uwzglednieniem RSS
wykazano, ze zmiana zadnego z parametréw nie prowadzi do zmiany wnioskowania odnosnie uzytecznosci
kosztowej terapii lekiem Omnitrope vs brak leczenia, tj. lek Omnitrope pozostaje technologig optacalng
wzgledem braku leczenia przy progu optacalnosci ustalonym obecnie na 111 381 PLN/QALY.

W wyniku analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS zmiana wnioskowania odnosnie
optacalnosci leku Omnitrope wystgpita w przypadku zmiany nastepujgcych parametréw: wieku w momencie
rozpoczecia leczenia, opakowanie Omnitrope, dawki somatropiny, compliance, wieku w momencie
zakonczenia leczenia, HSDS - warto$¢ koncowa, somatropina, HSDS - warto$¢ koncowa, brak leczenia,
uzytecznosci, stép dyskontowych oraz wynikow badan klinicznych.

Gléwnymi ograniczeniami analizy byty:

e* w modelu wykorzystano wiele danych pochodzgcych z réznych zrodet, w tym zrédet zagranicznych,
w zwigzku z tym wyniki wyznaczone w oparciu o modelowanie obarczone sg pewnymi
ograniczeniami,

e+ dane o skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z badan RCT o krétkim okresie obserwacji (2 lata),
w zwigzku z tym niezbedna byta ekstrapolacja wynikdw 2-letniego okresu obserwacji na cate zycie
pacjenta.

Agencja zweryfikowata analize wnioskodawcy pod kgtem poprawnosci wprowadzonych do modelu danych
oraz uzytych formut obliczeniowych. Z uwagi na marginalny wptyw zidentyfikowanych btedéw zaréwno
w opisach analizy, jak i w skoroszycie kalkulacyjnym modelu (tj. podwyzszenie wartosci ICUR w zaleznosci
od wariantu z RSS lub bez odpowiednio o 3 lub 11 groszy) odstgpiono od przeprowadzenia obliczenh
wiasnych Agencji.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza wnioskodawcy miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ refundacji
produktu leczniczego Omnitrope zawierajgcego somatropine, w leczeniu zaburzen wzrostu dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy SGA/IUGR.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg w analizie wnioskodawcy stanowig dzieci kwalifikujgce sie do wnioskowanego programu
lekowego, tj. ktérych masa urodzeniowa i/lub dtugosé ciata sg ponizej -2 SD dla wieku cigzowego i pici
dziecka wg norm populacyjnych; wiek powyzej 4 r.z.; niskorosto$¢ definiowana jako wysokosc¢ ciata ponizej
3 centyla dla pfci i wieku na siatkach centylowych; uposledzone tempo wzrastania, tj. ponizej -1SD; wiek
kostny ponizej 14 lat dla dziewczynki i ponizej 16 lat dla chtopcédw; wykluczenie innych przyczyn
niskorostosci; brak zaburzen wydzielania hormonu wzrostu stwierdzony na podstawie TK lub MRI.

Na podstawie publikacji Wisniewski 2009 okreslono, ze kryterium masy i/lub dtugosci ciata dla -2SD
odpowiada 2,3 centyla z uwzglednieniem czasu trwania cigzy. Ze wzgledu na brak danych o odsetku dzieci
ponizej 2 centyla, na podstawie publikacji Dubiel 2008 przyjeto w wariancie podstawowym, Zze 2,32%
noworodkdéw wazy ponizej 5 centyla. W wariancie minimalnym liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono
odsetek 2,0% (wartos¢ okreslona w opisie programu lekowego), a w wariancie maksymalnym 3,0%
(najblizsza liczba catkowita).

Przyjeto, ze w pierwszym roku analizy do programu wigczane bedg dzieci, ktére ukonczyty 4., 5., 6., 7. i 8.
r.z. (granice 8. r.z. okreslono na podstawie opisu badan klinicznych wiaczonych do AKL), a w wariancie
maksymalnym uwzgledniono 12 r.z. (wiek dzieci w publikacji Dahlgren 2005). Uwzgledniono dane GUS
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dotyczace liczby urodzen oraz dane dotyczgce $miertelnosci w populacji dzieci z SGA. Przyjeto, ze $rednia
dtugosc leczenia w ramach programu lekowego wyniesie 7 lat (okres obserwacji w badaniu Dahlgren 2005).

Kryterium niskorostosci ponizej 3 centyla dla pici i wieku na siatkach centylowych uwzgledniono poprzez
zatozenie, ze 10% dzieci z SGA nie nadrabia zalegtosci wzrostu po ukonczeniu 2. r.z. Przyjeto, ze
uposledzone tempo wzrastania < -1 SD dotyczy wszystkich dzieci z SGA speiniajgce wczesniejsze warunki
kwalifikacji do programu.

Z populacji docelowej wykluczono dzieci z konstytucjonalnym opdznieniem wzrastania i dojrzewania, ktore

dotyczy ok. 1,3% niskorostych dzieci z SGA (zakres 0,6-2%). Na podstawie charakterystyki dzieci w badaniu
Pfaffle 2013 okreslono, ze $rednia réznica miedzy wiekiem chronologicznym a kostnym wynosi -2 lata.

Wykluczono takze populacje dzieci chorych na inne anizeli SGA lub IUGR przyczyny niskorostosci, tj. dzieci
z somatropinowg niedoczynnoscig przysadki (0,001%), dzieci z duzymi wadami rozwojowymi,
w szczegolnodci zespotem Pradera-Willego oraz zespotem Turnera wraz z innymi aberracjami
chromosomowymi (0,364%), niedokrwistos¢ (0,001%), zaburzenia wchtaniania i trawienia jelitowego
(celiakia — 10%), niedobor wzrostu spowodowany astmg oskrzelowag (8%). Przyjeto, ze u ok 20%
(w wariancie minimalnym 13,2%, w maksymalnym 29,3%) niskorostych dzieci przyczyng sg zaburzenia
wydzielania hormonu wzrostu, stwierdzone w oparciu o wyniki testu stymulacji sekrecji tego hormonu oraz
obrazowanie okolicy podwzgérzowo-przysadkowej.

Oszacowanie przeprowadzono w oparciu o prognozowang liczbe zywych urodzen.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. NFZ

Horyzont czasowy

13 lat (lata 2015-2027)

W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz Sredni okres leczenia w ramach programu lekowego wyniesie 7 lat.
W zwigzku z powyzszym przyjeto 13-letni horyzont, aby oszacowac¢ w 12. i 13. roku populacje, w skfad ktérej
nie wchodzi¢ juz skumulowana populacja urodzona przed rokiem 2015.

Kluczowe zatozenia

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — zaktadajgcy brak refundacji leku Omnitrope w leczeniu zaburzeh wzrostu dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy,
e scenariusz nowy — zakladajgcy, ze lek Omnitrope uzyska refundacje w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate
w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR)” i cala populacja spetniajgca kryteria wtgczenia
do wnioskowanego programu lekowego zostanie objeta leczeniem.
W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane dotyczgce wagi pacjentow okreslone na podstawie danych
z bazy KIGD oraz przyjeto, ze 43% populacji stanowi¢ beda dziewczynki, zgodnie z charakterystykg
populacji w badaniach randomizowanych, odnalezionych w przegladzie systematycznym. Zatozono takze, ze
wspotczynnik compliance wyniesie 90%.
Koszty
W analizie uwzglednione zostaly bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem pacjentow
w omawianym stanie zdrowia, do ktérych zaliczono:

koszt leku z/bez RSS;
koszt kwallifikacji do programu lekowego;

koszt monitorowania w ramach programu lekowego;
e koszt monitorowania pacjentéw nieleczonych somatroping.

Whnioskodawca proponuje wigczenie wnioskowanego produktu leczniczego Omnitrope do istniejgcej grupy
limitowe]j dla somatropiny nr 1077.0.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca wymienit nastepujgce ograniczenia analizy:

e w analizie wykorzystano wiele danych pochodzacych z réznych zrodet (czesto zagranicznych) w
zwigzku z czym wyniki mogg by¢ obarczone pewnymi ograniczeniami;

e wramach szacowania dotozono staran, aby liczebno$¢ nie byta niedoszacowana, przyjmujgc czesto
zatozenia konserwatywne, tj. zatozenia skutkujgce potencjalnym nieznacznym przeszacowaniem
liczebnosci. W konsekwencji moze to przekfada¢ sie na nieznaczne przeszacowanie kosztow.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Niepewne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

i bledy w obliczeniach. Szczegdtowe uwagi dotyczgce
wyznaczonej liczebnosci populacji docelowej opisano pod
tabela.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | ?
wnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie Tak
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Przyjeto 13-letni horyzont czasowy odpowiadajacy
okresowi stabilizacji rynku.

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) T
s : [ > ak
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Aktualnie brak jest lekdw stosowanych w omawianym
wskazaniu.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Tak Przyjeto, ze pacjenci dotychczas nieleczeni otrzymajg
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? somatroping.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami Uwzgledniono te same komparatory.

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Tak

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak danych od NFZ — lek nie jest aktualnie refundowany
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? w omawianym wskazaniu.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek wydawany w programie lekowym bezptatnie.

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Kwalifikacja do istniejgcej grupy limitowej dla somatropiny.
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu Tak Nie pominigto.
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy — analiza zawiera propozycje RSS.

Stwierdzono liczne btedy w opisie analizy oraz brak opisu
niektorych parametréow uwzglednianych w arkuszu
kalkulacyjnym. Szczegétowe uwagi zamieszczono w
opisie pod tabelg.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Nie
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Stwierdzono btgd w formule obliczeniowej w arkuszu
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki Nie kalkulacyjnym. Szczegotowe uwagi zamieszczono w
oszacowan? opisie pod tabela.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji docelowej w 3 wariantach wielkosci: prawdopodobnym,
minimalnym i maksymalnym. Wedtug tych oszacowan liczebnos$¢ populacji z SGA/IUGR wyniesie rocznie ok.
1,5 - 2,0 tys. w wariancie prawdopodobnym, ok. 1,1 — 1,5 tys. w minimalnym i ok. 2,0 — 4,0 tys. w wariancie
maksymalnym. Poréwnujgc przedstawione wyniki z oszacowaniami ekspertdéw ankietowanych przez
Agencje, mozna stwierdzi¢, ze obliczenia wnioskodawcy wskazujg na znacznie nizszg liczebnos¢ chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia somatroping ze wzgledu na SGA/IUGR. Eksperci wskazali, ze populacja ta
wyniesie od ok. 3 tys. do ok. 6 tys. chorych w ciggu roku.
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W analizie wptywu na budzet wnioskodawca przyjat wiele niepewnych parametréw dotyczacych leczenia
chorych w programie lekowym, m.in.:

e odsetek dzieci z urodzeniowg masg i/lub dtugoscig ciata ponizej -2 SD dla wieku cigzowego i pici
dziecka oszacowany zostat na poziomie 2,32% na podstawie danych GUS i danych z publikacji
Dubiel 2008 dotyczacych liczby dzieci wazacych ponizej 5. percentyla (wg publikacji Wisniewski
2009 kryterium -2 SD dla wagi i/lub wzrostu dziecka odpowiada wartosci 2,3. centyla);

e wiek kwalifikacji do programu lekowego zatozono na poziomie 5r.z,;

e maksymalny wiek pacjentéw wigczanych do programu - 8 r.z. - okreslony na podstawie gérnej
granicy wieku zakwalifikowania do leczenia w ramach RCT wigczonych do analizy klinicznej;
w wariancie max przyjeto granice 12 r.z. jako $redni wiek dzieci w jednym z badan wtgczonych do
AKL, u ktoérych czas leczenia somatroping przed rozpoczeciem pokwitania nie przekraczat 12 lat
— nieadekwatne uzasadnienie do przyjetego zatozenia w wariancie maksymalnym;

e czas leczenia pacjentow w programie lekowym — zatozono 7 lat na podstawie czasu obserwacji
w jednym z badan klinicznych wtgczonych do AKL.

Majac na uwadze brak bardziej wiarygodnych danych dotyczacych przyjetych parametréw analizy, Agencja
skierowata pytanie do ekspertéw klinicznych w Polsce o przedstawienie wlasnych opinii na temat kwalifikacji
chorych do wnioskowanego programu lekowego oraz czasu leczenia pacjentéow. Odpowiedzi uzyskane od
ankietowanych ekspertéw przedstawia tabela ponize;.

Tabela 28. Dane dotyczace populacji docelowej wg ankietowanych ekspertow Agencji

Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. Andrzej Lewinski | [INNENEGEGEGEE

Mieczystaw Walczak Konsultant Krajowy w -
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

dziedzinie endokrynologii i
diabetologii dziecigecej

Sredni wiek pacjentéw, Jak najszybciej powyzej 4 r.z. 6r.z.

u ktérych nalezy wg EMA powyzej 4 r.z.

rozpoczynac leczenie

Gorna granica wieku Wiek kostny Wiek kostny ponizej 14 r.z. u 8 r.z. — dziewczeta
pacjentéw, u ktérych >14 r.z. u dziewczat oraz dziewczat oraz 16 r.z. u 10 r.z. — chiopcy
zasadne jest rozpoczecie >16 r.z. u chtopcow chtopcow

leczenia

Sredni czas stosowania Optymalnie: 10 lat 7 lat

terapii 10 lat — dziewczynki

12 lat — chtopcy

Odnos$nie wskazanych przez Agencje niepewnych parametréw analizy ankietowani eksperci wskazuja, ze
wiek kwalifikacji do programu lekowego wyniesie od 4 — 6 r.z., przy czym prof. Walczak w komentarzu do
przedstawionych danych zwrécit uwage, iz ze wzgledu na pdzne skierowanie niskorostego dziecka do
poradni/oddziatu endokrynologii dzieciecej wiek rozpoczecia terapii hormonem wzrostu wynosi $rednio 7-8
lat. Prof. Lewinski zaznaczyt takze, ze ze wzgledu na niezbedne procedury kwalifikacji pacjenci wigczani
beda do programu prawdopodobnie w wieku 5 lat. Biorgc pod uwage powyzsze dane Agencja uznata, ze
wartos¢ przyjeta w analizie wnioskodawcy (tj. 5 lat) odpowiada minimalnemu wiekowi wigczenia pacjentéw
do terapii somatroping. Tym samym, przyjmujgc podejscie konserwatywne, Agencja nie modyfikowata
przyjetej warto$ci w analizie wnioskodawcy.

Gorng granice wieku pacjentow, ktdérzy moga rozpoczac leczenie w programie lekowym 2 ekspertéw
klinicznych wskazato na 14 r.z. i 16 r.z. oceniany wg wieku kostnego odpowiednio dla dziewczat oraz
chtopcéw, podczas gdy Prezes Zarzadu Fundaciji ,Chce urosng¢” okredlita, ze jest to odpowiednio 8. i 10.
r.z. Prof. Walczak zaznaczyt jednak, ze leczenie powinno rozpoczynaé sie przed okresem przedpokwitania,
poniewaz leczenie rozpoczete po wkroczeniu dziecka w okres dojrzewania piciowego w sposob istotny
zmniejsza efektywnos¢ zastosowanej terapii. Majgc jednoczesnie na uwadze, ze kryteria kwalifikaciji
pacjentéw do programu nie precyzujg gornej granicy wieku chorych mogacych rozpoczaé leczenie, nalezy
uzna¢, ze uwzgledniony w analizie wnioskodawcy wiek 8 lat znacznie ogranicza populacje docelowg
pacjentow.

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz przyjmujgc podejscie konserwatywne Agencja przyjeta jako gorng
granice wieku rozpoczecia leczenia 14 r.z. (Srednia z odpowiedzi ankietowanych ekspertow
z uwzglednieniem, ze wiek kostny jest nizszy od rzeczywistego o ok. 2 lata).
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Odnosnie czasu leczenia pacjentéw w programie lekowym ankietowani eksperci stwierdzili, ze bedzie to od
7 do 12 lat. Prof. Walczak stwierdzit, ze optymalny czas leczenia wynosi 10 lat dla dziewczynek oraz 12 dla
chtopcoéw, jednak ze wzgledu na pdzne rozpoczecie terapii (najczesciej ok 7-8 r.z.) czas leczenia
w programie trwac bedzie krécej. Majgc na uwadze, ze okres obserwacji pacjentéw w badaniu klinicznym, na
podstawie ktdérego wnioskodawca przyjgt czas leczenia wynoszacy 7 lat nie stanowi adekwatnego
uzasadnienia przyjetych zatozen, Agencja uwzglednita w obliczeniach wtasnych Sredni okres leczenia
wskazany przez ekspertéw tj. 9 lat terapii.

Agencja uwzglednita réwniez w obliczeniach wiasnych stanowisko prof. Walczaka dotyczgce odsetka dzieci
z urodzeniowg masg i/lub dlugoscig ciata ponizej -2 SD dla wieku cigzowego i plci dziecka na poziomie
1,88%.

Jednoczes$nie Agencja zwrécita uwage na brak uzasadnienia dotyczgcego uwzglednienia niektorych
parametréw w analizie wnioskodawcy przyjetych do wyznaczenia populacji docelowej, tj.:

. wykluczenie populacji dzieci z KOWD — konstytucjonalnym opdznieniem wzrastania i dojrzewania
wystepujgcego ze Srednig czestoscig rowng 1,3% — ze wzgledu na brak takiego kryterium w tresci
wnioskowanego programu lekowego, jednoczesnie niezrozumiate uzasadnienie przyjete w analizie
wnioskodawcy (,jednym z elementow $wiadczgcych o KOWD jest opdzniony wiek kostny o minimum
2 lata w stosunku do wieku kostnego”) oraz nieznaczny odsetek chorych z KOWD Agencja nie
uwzglednita powyzszego parametru w obliczeniach wtasnych.

. inne przyczyny niskorostosci powodujgce wykluczenie z programu lekowego, definiowane oraz
uwzgledniane w réznych miejscach analizy wnioskodawcy w odmienny sposéb tj. w rozdz. 4.3.1.2.
w pkt 6 zaliczono do nich ,niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia wchfaniania i
trawienia jelitowego, duze wady rozwojowe, dysplazje chrzestno-kostne, uposledzajgce wzrastanie”,
w tym samym rozdziale w dalszej czesci opisu wykluczono z populacji docelowej ,dzieci
z somatropinowg niedoczynno$cig przysadki (SNP), u ktérych stwierdzono SGA, dzieci z duzymi
wrodzonymi wadami rozwojowymi (w szczegdlnosci zespotem Pradera-Willego oraz zespotem
Turnera wraz z innymi aberracjiami chromosomalnymi), u ktérych stwierdzono SGA, dzieci
z zaburzeniami wchfaniania i trawienia jelitowego (celiakia), dzieci z niedoborem wzrostu
spowodowanym astmg oskrzelowg oraz niedokrwistoscig”. Tym samym pominieto w oszacowaniach
populacje dzieci niskorostych z powodu niedoczynnosci tarczycy (w arkuszu kalkulacyjnym jednakze
uwzgledniono ten parametr) oraz z dysplazjami chrzestno-kostnymi, a uwzgledniono dzieci z SNP
(somatropinowa niedoczynnos$¢ przysadki) oraz astma. Chaotyczny opis uwzglednionych kryteriow
wykluczenia innych niz SGA/IUGR przyczyn niskorostosci powoduje, ze oszacowane przez
wnioskodawce dane sg mato doktadne i mato wiarygodne.

Dodatkowo, Agencja zwrdcita uwage na btedy w obliczeniach w dotgczonym do BIA skoroszycie
kalkulacyjnym w okresleniu odsetka wykluczonych pacjentéw z powodu innych przyczyn niskorostosci.
W arkuszu kalkulacyjnym w dalszych obliczeniach uwzgledniono iloczyn populacji pacjentéw niskorostych
z SGA oraz odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu, podczas gdy nalezato
uwzgledni¢ iloczyn populacji pacjentéw niskorostych z SGA i odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do
programu lekowego (tj. 100% - odsetek pacjentdéw wykluczonych). Dodatkowo, niezrozumiatym jest
uwzglednienie w obliczeniach wnioskodawcy ilorazu populacji pacjentéw niskorostych z SGA oraz odsetka
dzieci z niedokrwistos$cig oraz niedoczynnoscig tarczycy.

W obliczeniach wiasnych Agencja pomineta uwzgledniony przez wnioskodawce odsetek pacjentow
wykluczonych z innych anizeli SGA/IUGR przyczyn niskorostosci, ze wzgledu na wskazane powyzej btedy,
jak réwniez brak uzasadnienia do uwzglednienia wskazanych parametrow analizy oraz zwigzang z nimi
niepewnosé. W zamian tego, w obliczeniach wtasnych wykorzystano dane dotyczace odsetka pacjentéw
niskorostych kwalifikujgcych sie do terapii somatroping w powodu SGA/IUGR oparte na opinii prof.
Walczaka, tj. 50% populacji niskorostych dzieci z SGA/IUGR.

Zgodnie z przekazanym stanowiskiem eksperckim prof. Walczak wskazat, ze w obliczeniach populacji
docelowej nalezy uwzgledni¢ fakt, ,...iz umieralno$¢ dzieci urodzonych jako SGA przewyzsza przecietng
(w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wskaznik $miertelnosci wsréd niemowlat urodzonych jako SGA
réowny 8,68%), a ponadto pewien odsetek dzieci ma ciezkie schorzenia, np. aberracje chromosomowe
o istotnym znaczeniu, duze, wrodzone wady rozwojowe Ilub ciezkie, przewlekte choroby. Ponadfo
uwzgledniajgc fakt, iz zgtaszalno$c dzieci z innymi chorobami objetymi terapigq hormonem wzrostu, zaréwno
w Polsce, jak i w innych krajach, wynosi ok. 50-75% danej populacji mozna powyzsze dane zmniejszy¢ o Y
(...), a bardziej prawdopodobne jest zmniejszenie o 1%”.
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Wyniki oszacowan Agencji dotyczgce populacji docelowej oraz wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane
z ich uwzglednieniem przedstawiono w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agenciji.

Kategorie uwzglednionych kosztéw

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem
pacjentdow w omawianym stanie zdrowia. Uwzgledniono m.in. koszt wnioskowanego leku w wariancie z RSS
oraz bez RSS. Agencja zwrdcita przy tym uwage, ze wnioskowana technologia medyczna, tj. Omnitrope
(somatropinum) roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml oraz 10 mg/1,5 ml, 5 wkladéw szklanych, zgodnie z
ChPL powinna by¢ podawana podskérnie jedynie za pomocg przyrzadu do wstrzyknie¢ Omnitrope Pen,
opracowanego specjalnie do stosowania z roztworem leku. Koszt wskazanego penu nie zostat jednak
uwzgledniony w obliczeniach w analizie wptywu na budzet.

W odpowiedzi na pytanie Agencji odnosnie sposobu finansowania przyrzgdu do wstrzyknie¢ Omnitrope Pen
5 i 10 wnioskodawca oswiadczyt, ze ,bedg dostarczane na identycznych zasadach, jak ma to miejsce
obecnie w ramach aktualnie obowigzujgcych programéw lekowych obejmujgcych produkt Omnitrope,
ti. bedg dostarczane $wiadczeniodawcom nieodptatnie, w ilosci odpowiadajgcej zgtaszanemu
zapotrzebowaniu.”

W zwigzku z powyzszym Agencja nie zgtasza uwag do kategorii kosztéw uwzglednionych w analizie
wnioskodawcy.

Inne uwagi

W skoroszycie kalkulacyjnym dostarczonym wraz z analizg wptywu na budzet, Agencja odnalazta bigd
obliczeniowy, polegajacy na odwotaniu do niewtasciwych komoérek arkusza, a w zwigzku z tym
nieprawidtowe wyniki obliczen analizy przedstawione dla lat 2019 — 2024 (niewtasciwe odwotanie do
komorek w arkuszu ‘Wyniki BIA’ G34:M34). W obliczeniach wiasnych Agencji uwzgledniono odpowiednie
odwotania do komoérek arkusza kalkulacyjnego.

Stwierdzono réwniez btgd obliczeniowy w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy, ktéry polegat na
nieuwzglednieniu kosztu kwalifikacji chorych wigczanych do wnioskowanego programu lekowego w latach
2016-2019. W obliczeniach wiasnych Agencji poprawiono wskazane btedy arkusza kalkulacyjnego.

Agencja zwrdcita rowniez uwage na odwotania w analizie wnioskodawcy do zapiséw programu lekowego w
innej wersji, niz zostata dostarczona do Agencji wraz z wnioskiem jako uzgodniona tres¢ wnioskowanego
programu lekowego. Nie miato to jednak wptywu na przeprowadzone oszacowania wynikéw analizy.

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano ponadto liczne btedy oraz braki w opisach dokumentu
tekstowego, jak réwniez w przypisach do komérek w skoroszycie kalkulacyjnym, a takze odwotania do
nieprawidtowych wartosci przyjetych parametréw (np. brak opisu niektérych z parametréw analizy, tj.
niedoczynnos¢ tarczycy, sposob uwzglednienia oraz oszacowania wspétczynnika Smiertelnosci wsrod
niemowlat z SGA/IUGR; nieprawidtowy opis 1. kryterium kwalifikacji do programu ,dzieci z urodzeniowg
masg i/lub dtugoscig ciata ponizej -2 SD centyla dla wieku cigzowego i ptci dziecka”; btedne wartosci w tabeli
2. z danymi dotyczgcymi odsetka dzieci z duzymi wrodzonymi wadami rozwojowymi; bfgd wartosci sredniego
kosztu leku w przypisie dolnym pod tabelg 7., odwotania w arkuszu kalkulacyjnym do populacji dzieci w
wieku >2 lat na podstawie , obliczerr wtasnych z uwzglednieniem przyjetego 3-letniego horyzontu czasowego
analizy”). Wskazane niezgodnosci istotnie utrudniajg analize przedstawionych dokumentéw jak réwniez
ograniczajg ich wiarygodnosc¢.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany
lek 56 317
Wariant 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pacjenci ze wskazaniem Prawdopodobny 956 1184 1410 1635 1858 | 2079 2296 1554 1537 1515 1490 1461 1429
okreslonym we wniosku Maksymalny 4001 3996 3999 4004 4015 | 4034 4051 2145 2120 2091 2 056 2016 1972
Minimalny 725 897 1069 1239 1409 1576 1741 1178 1165 1149 1129 1108 1083
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia 0
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia j-w. populacja wskazana we wniosku
whniosku (sc. nowy)

W zwigzku z tym, iz zatozono, ze w pierwszych latach analizy do programu wigczane bedg dzieci, ktdére ukonczyty 4., 5., 6., 7. i 8. r.z. (w wariancie maksymalny
uwzgledniono granice 12 r.z.), a takze przyjeto, ze Srednia dtugo$¢ leczenia w ramach programu lekowego wyniesie 7 lat, do 2022 roku nastgepowaé bedzie kumulacja
pacjentdw leczonych somatroping. Po tym okresie nastapi stabilizacja i wyrownanie liczebnosci populacji leczonej w programie lekowym. W zwigzku z powyzszym koszty
wyznaczone w analizie ptatnika publicznego réwniez bedg wzrasta¢ do 2022 r., a nastepnie ustabilizujg sie na zblizonym poziomie w kolejnych latach.
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Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [PLN]

AOTM-0T-4351-22/2014

Wariant 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Podstawowy 134 152 166 044 197 753 229 319 260 637 291 599 322 100 218 057 215552 212 558 208 996 204 939 200 475
Maksymalny 348 861 392 836 436 556 480 070 523 229 565 879 568 224 300 866 297 410 293 280 288 364 282 767 276 607

Minimalny 101 700 125 876 149 915 173 845 197 587 221 059 244 181 165 307 163 408 161 139 158 438 155 363 151 978
Tabela 31.Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]
. Kategoria
Wariant Kosztow 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Refundacja
> Z leku
g RSS
s Lacznie 3919832 | 4746306 | 5997842 | 7393781 | 7475546 | 9703775 | 11485617 | 13084565 | 7960915 | 7973860 | 6835050 | 6709231 | 6568917
©
g Refundacja
o | Bez leku
& | rss
Lacznie 16 384 733 | 21242836 | 26 964 856 | 33385059 | 33466 824 | 43634138 | 51930983 | 60689 711 | 35998 397 | 36 096 653 | 30 643 727 | 30 083 692 | 29 457 970
Refundacja
> Rés leku
g Lacznie 12530609 | 14 033006 | 16 571450 | 19 355505 | 19468 183 | 23435417 | 26 723971 | 26 408 691 | 10984 162 | 11 002024 | 9430737 | 9257137 | 9063537
>
1 Refundacja
S | Bez leku
Z | Rrss
Lacznie 53885035 | 63786494 | 75597 930 | 88596 495 | 88 709 174 | 107 046 160 | 122 895 616 | 124 050 899 | 49 669 197 | 49 804 766 | 42 281 029 | 41508 315 | 40 644 968
Refundacja
z leku
> | RSS
(_‘T'S tacznie 2971594 3598 137 4546 916 5605 167 5667 152 7 356 355 8 707 155 9919 305 6 035 106 6 044 920 5181 597 5086 215 4979 844
g Refundacja
S | Bez leku
RSS
tacznie 12421 137 | 16 104 026 | 20 441 844 | 25308 949 | 25370934 | 33078694 | 39 368 467 | 46 008 390 | 27 290 100 | 27 364 587 | 23 230 767 | 22 806 209 | 22 331 854
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Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN]

AOTM-0T-4351-22/2014

Wariant 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

; RéS 3785 680 4580 262 5800 089 7 164 462 7214 909 9412 176 11 163 518 12 866 508 7 745 363 7761 302 6 626 054 6 504 292 6 368 442
o

g

(%]

5 sgé 16 250 581 21076 793 26 767 103 33 155 740 33 206 187 43 342 539 51 608 884 60 471 655 35 782 846 35 884 095 30434 731 29 878 753 29 257 495
o

>

% RéS 12 181 749 13 640 170 16 134 894 18 875 434 18 944 955 22 869 538 26 155 746 26 107 825 10 686 752 10 708 744 9142 373 8 974 370 8 786 930
£

2

g sgé 53536 175 63 393 658 75161 373 88 116 425 88185945 | 106 480280 | 122327 391 | 123 750 033 | 49 371 787 49 511 486 41 992 665 41225548 | 40368 361
E RES 2 869 894 3472 261 4397 001 5431 322 5 469 566 7 135 296 8 462 974 9 753 998 5871 698 5883 781 5023 159 4 930 852 4 827 865
[

E

'é sgé 12 319 437 15978 150 20 291 929 25135104 25173 348 32 857 636 39 124 286 45 843 083 27 126 692 27 203 448 23072 329 22 650 846 22179 876

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Tabela 31.Wyniki analizy wpfywu na budzet: scenariusz nowy [PLN], ok. 90% kosztéw inkrementalnych stanowi¢ bedzie koszt
refundacji leku Omnitrope.

Wyniki analizy wnioskodawcy wykazaty, ze objecie refundacjg somatropiny we wnioskowanym wskazaniu z uwzglednieniem propozycji RSS, bedzie sie wigzato ze
wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ od ok. 3,8 min PLN w 2015 roku do ok. 12,9 min PLN w 2022 roku w wariancie podstawowym, a w kolejnych latach ustabilizuje sie
na poziomie ok. 6-7 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkow NFZ w wariancie podstawowym od ok. 16,3 min PLN w 2015 roku do ok. 60,5 min PLN w
2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje si¢ na poziomie ok. 30 min PLN rocznie.

W maksymalnym oszacowaniu wynikow analizy wykazano, ze objecie refundacjg somatropiny z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. 12,2
min PLN w 2015 roku do ok. 26,1 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 8-10 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost
wydatkéow NFZ w wariancie maksymalnym od ok. 53,5 min PLN w 2015 roku do ok. 123,8 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 41
min PLN rocznie.

W minimalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg somatropiny z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. 2,9
min PLN w 2015 roku do ok. 9,8 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 5 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw
NFZ w wariancie minimalnym od ok. 12,3 min PLN w 2015 roku do ok. 45,8 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 22-23 min PLN
rocznie.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z uwagami Agencji do modelu wnioskodawcy, ktére opisano szczegétowo w rozdziale 5.2. Ocena
metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy, zdecydowano o przeprowadzeniu korygujgcych obliczen
wiasnych. Uwzgledniono przy tym nastepujgce zmienione parametry analizy:

e odsetek dzieci z urodzeniowg masg i/lub dlugosciag ciata ponizej -2 SD dla wieku cigzowego i pici
dziecka przyjeto zgodnie z danymi od eksperta klinicznego na poziomie 1,88%;

e jako gorng granice wieku rozpoczecia leczenia pacjentéw we wnioskowanym programie lekowym
przyjeto 14 r.z. (Srednia z odpowiedzi ankietowanych ekspertow z uwzglednieniem, ze wiek kostny
jest nizszy od rzeczywistego o ok. 2 lata);

e czas leczenia pacjentdw w programie okreslono na podstawie odpowiedzi ekspertéw tj. 9 lat terapii;

e W miejsce oszacowanego przez wnioskodawce odsetka chorych wykluczonych z populacji docelowej
ze wzgledu na inne przyczyny niskorostosci oraz dzieci z KOWD, ktéry w opinii Agencji budzi duze
zastrzezenia, w obliczeniach wlasnych Agencji uwzgledniono stanowisko prof. Walczaka, ktory
wskazal, ze odsetek chorych wykluczonych z programu z innych przyczyn wyniesie prawdopodobnie
ok. 50%.

Ponadto poprawiono zidentyfikowane btedy obliczeniowe w dostarczonym do Agencji skoroszycie
kalkulacyjnym.

Liczebnos¢ populaciji docelowej zgodnie z obliczeniami Agenciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Liczebnos¢ populacji docelowej wedtug oszacowan Agencji

Oszacowanie
wiasne 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
AOTM
Populacja
docelowa 2547 | 2807 | 3065 | 3323 | 3332 | 3347 | 3361 | 3367 | 3363 | 2254 | 2222 | 2186 | 2145

Uwzglednienie nowych parametréw analizy, zgodnie z oszacowaniami ekspertow klinicznych w Polsce oraz
poprawienie btedéw obliczeniowych w analizie wnioskodawcy, pozwolito na wyznaczenie liczebnosci
populacji docelowej na poziomie maksymalnym ok 3,4 tys. w 2022 r. W kolejnych latach nastgpi stabilizacja
liczebnosci chorych, ktéra wyniesie nieco ponad 2,1 tys. dzieci z SGA/IUGR leczonych we wnioskowanym
programie. Oszacowania Agencji sg zatem zblizone do bezposrednich wartosci podanych w stanowiskach
eksperckich.

Wyniki analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego wyznaczone w ramach obliczeA wlasnych Agenciji
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34.Wyniki analizy wptywu na budzet wedtug oszacowan Agencji [PLN]

Scenariusz RSS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
§ Koszt
:g mevr;rt](i);o- nd 357 297 393 767 430 017 466 087 467 347 469 560 471 506 472 361 471 746 316 144 311 704 306 623 300 834
® | pacjentow
Koszt
ptr):g?:m“ile nd 1760 620 1112 694 1 206 866 1300 670 1303 315 1308 167 1312 045 1312 853 1309 637 901 624 888 152 872931 855 808
lekowym
Zz
. Koszt RSS
2 | refundacji
S leku Bez
RSS
Zz
taczne RSS
koszty Bez
RSS
Rés 13993241 | 15508 567 | 17 962834 | 20633995 | 20 713 710 | 20905277 | 21124382 | 21309007 | 21428824 | 11321179 | 11182881 | 11 022102 | 11 026 439
Wynik
inkrementalny | go,
RSS 62 149912 | 72079215 | 83699550 | 96 367 118 | 96 746 446 | 97 660 667 | 98 710 463 | 99 601 461 | 100 189 528 | 52 385433 | 51 752685 | 51015709 | 51 079 988

nd — nie dotyczy

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, przeprowadzonymi z uwzglednieniem danych od ekspertow klinicznych oraz poprawieniem zidentyfikowanych btedéw w skoroszycie
kalkulacyjnym wnioskodawcy wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg somatropiny we wnioskowanym wskazaniu z uwzglednieniem propozycji RSS bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ od ok. 14,0 min PLN w 2015 roku do ok. 21,4 min PLN w 2023 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie
ok. 11 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie podstawowym od poziomu ok. 62,1 min PLN w 2015 roku do ok. 100,2 min PLN w 2023
roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 51 min PLN rocznie.

Duza réznica kosztow ponoszonych przez pfatnika na refundacje leku Omnitrope pomiedzy rokiem 2023 a 2024 wynika¢ bedzie z przyjetych parametréw analizy, tj. w
2023 r. zakonczg leczenie w programie pacjenci wigczeni do niego poczatkowo, ktdrzy stosowali somatropine $rednio przez 9 lat. W kolejnych latach populacja docelowa
nie bedzie podlegata dalszej kumulacji i osiggnie wielkos¢ statg, rowng ok 2,1 tys. chorych leczonych w programie rocznie.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wnioskodawcy miala na celu oszacowanie skutkdéw finansowych dla budzetu NFZ refundacji
produktu leczniczego Omnitrope zawierajgcego somatroping, w leczeniu zaburzen wzrostu dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy SGA/IUGR.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Omnitrope do istniejgcej grupy limitowej dla somatropiny nr 1077.0. oraz
przyjeto 13-letni horyzont czasowy, w czasie ktdrego nastgpi stabilizacja wydatkow ptatnika.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych literaturowych oraz zatozen
wiasnych zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie podstawowym liczebnos$é populacji oszacowano na poziomie docelowym ok. 1,4 tys. chorych
rocznie (w wariancie min-max odpowiednio 1,1 tys. — 2,0 tys.). Zatozono przy tym, ze w pierwszych latach
analizy do programu wigczane bedg dzieci, ktére ukonczyty 4., 5., 6., 7. i 8. r.z. (w wariancie maksymainy
uwzgledniono granice 12 r.z.), a takze przyjeto, ze $rednia dtugos$é leczenia w ramach programu lekowego
wyniesie 7 lat.

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji somatropiny w leczeniu dzieci z SGA/IUGR oraz nowy
— objecie refundacjg somatropiny w ramach programu lewkowego. W analizie uwzglednione zostaty
bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem pacjentéw w omawianym stanie zdrowia, do ktérych
zaliczono koszt leku z/bez RSS, koszt kwalifikacji do programu lekowego, koszt monitorowania w ramach
programu lekowego, koszt monitorowania pacjentéw nieleczonych somatroping.

Wyniki analizy wnioskodawcy wykazaty, ze objecie refundacjg somatropiny we wnioskowanym wskazaniu
z uwzglednieniem propozycji RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ od ok. 3,8
min PLN w 2015 roku do ok. 12,9 min PLN w 2022 roku w wariancie podstawowym, a w kolejnych latach
ustabilizuje sie na poziomie ok. 6-7 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
w wariancie podstawowym od ok. 16,3 min PLN w 2015 roku do ok. 60,5 min PLN w 2022 roku,
a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 30 min PLN rocznie.

W maksymalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano, Zze objecie refundacjg somatropiny
z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. 12,2 min PLN w 2015 roku do
ok. 26,1 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 8-10 min PLN rocznie.
Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie maksymalnym od ok. 53,5 min PLN w 2015 roku do
ok. 123,8 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 41 min PLN rocznie.

W minimalnym oszacowaniu wynikébw analizy wykazano, ze objecie refundacjg somatropiny
z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow od ok. 2,9 min PLN w 2015 roku do ok. 9,8
min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 5 min PLN rocznie. Brak RSS
spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie minimalnym od ok. 12,3 min PLN w 2015 roku do ok. 45,8 min
PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 22-23 min PLN rocznie.

W trakcie weryfikacji analizy wnioskodawcy Agencja zidentyfikowata szereg ograniczen przedstawionych
wynikéw, a takze kilka btedow obliczeniowych w zatgczonym skoroszycie kalkulacyjnym BIA. W zwigzku z
niepewnoscig dotyczacg oszacowanej liczebnosci populacji docelowej, Agencja w obliczeniach wiasnych
uwzglednita dane dostarczone przez ankietowanych ekspertéw klinicznych oraz poprawita stwierdzone
wczesniej btedy obliczeniowe w skoroszycie kalkulacyjnym.

Uwzglednienie nowych parametrow analizy pozwolito na wyznaczenie liczebnosci populacji docelowej na
poziomie maksymalnym ok. 3,4 tys. w 2022 r. oraz docelowej liczebnosci chorych w kolejnych latach na
zblizonym poziomie rownym ok. 2,1 tys. Oszacowania Agencji sg zblizone do bezposrednich wartosci
dotyczacych liczby chorych z SGA/IUGR przedstawionych w stanowiskach eksperckich.

Wyniki obliczen wiasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacja somatropiny we wnioskowanym
wskazaniu z uwzglednieniem propozycji RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ
od ok. 14,0 min PLN w 2015 roku do ok. 21,4 min PLN w 2023 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na
poziomie ok. 11 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie podstawowym od
poziomu ok. 62,1 min PLN w 2015 roku do ok. 100,2 min PLN w 2023 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje
sie na poziomie ok. 51 min PLN rocznie.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzanie polegajgce na rozpowszechnianiu
wsréd spoteczenstwa wiedzy na temat tanszych odpowiednikow, ktdora pozwoli ptatnikowi publicznemu na
wygenerowanie oszczednosci. W wyniku przeprowadzonych dziatan (np. udostepnienie internetowej bazy
informujacej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu;
ogtoszenia spoteczne w mediach) wedtug wnioskodawcy nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy
produkt w grupie limitowej, poprzez zwiekszenie sprzedazy lekéw z ceng detaliczng nizszg od ceny produktu
stanowigcego podstawe limitu w grupie.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oszczednosciowe na podstawie przeprowadzonej symulacji
efektéw w przyktadowej grupie limitowej nr 219.2 Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi, przy
czym prezentowane rozwigzanie ma zastosowanie we wszystkich grupach limitowych.

W omawianej grupie limitowej znajduje sie 31 produktéw leczniczych. Wszystkie produkty w tej grupie
dostepne sg w dwdéch kategoriach odptatnosci pacjenta w zaleznosci od stanu klinicznego:
eryczatt — cukrzyca typu |; pozostate typy cukrzycy wymagajace co najmniej 3 wstrzyknie¢ insuliny na
dobe oraz terapia cukrzycy za pomocg pompy insulinowej,
©30% - cukrzyca.

W zwigzku z przyjetym zatozeniem o braku zmiennosci struktury sprzedazy w analizowanym horyzoncie
czasowym, W scenariuszu bez rozwigzania oszczednosciowego, podstawe limitu bedzie stanowit produkt
0 nazwie Glucosense (test paskowy, 50 szt., EAN: 5908222562274).

Whioskodawca do dalszych obliczen wykorzystat wartos¢ srednig kwoty refundacji dla grupy nr 219.2, Paski
diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi, ktéra wyniosta 367,8 min PLN przy braku rozwigzania
oszczedno$ciowego.

Efektem wdrozenia proponowanego rozwigzania oszczednos$ciowego w grupie limitowej nr 219.2, Paski
diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi, jest przesuniecie podstawy limitu na produkt o nazwie
Rightest GS100 (test paskowy, 50 szt., EAN: 4710627333462), ktory posiada najnizszg cene detaliczng
w przeliczeniu na jednostke wyrobu medycznego. Wzrost sprzedazy produktu Rightest GS100 oznacza
zmniejszenie sprzedazy pozostatych produktdow leczniczych w grupie limitowej nr 219.2, Paski
diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi. Srednia warto$é kwoty refundacji dla obu kategorii
odptatnosci pacjenta wyniesie zatem 319,2 min PLN.

Tabela 35. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rodzai scenariusza Generowana kwota Oszczednosci
! refundacji [mln PLN] [mIn PLN]
Scenariusz bez rozwigzania oszczednosciowego 367,8 0
Scenariusz wprowadzeniem rozwigzania oszczednosciowego 319,2 - 48,6
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Przedstawione przez wnioskodawce w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe na
przyktadzie wybranej grupy limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci 48,6 min PLN
rocznie, ktére przewyzszajg maksymalne roczne koszty inkrementalne pfatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem produktu leczniczego Omnitrope wykazane w podstawowej analizie wptywu na budzet
wytgcznie w wariancie z uwzglednieniem proponowanego RSS.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje z 2010 i 2007 roku dla leczenia hormonem wzrostu niskorostych
dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR). Szczegoty
rekomendacji w Rozdziale 3.1.1.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanego przez Agencje (w dniu 7 i 8 sierpnia 2014 r.) na stronach organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia oraz agencji HTA odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji dotyczgcych finansowania
somatropiny. 3 pozytywne rekomendacje dotyczyty wnioskowanego wskazania: leczenie hormonem wzrostu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR).

Do wyszukiwania uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: somatotropin, Omnitrope, Genotropin. Odnalezione
rekomendacje zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania somatropni

Autorzy rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Rekomendacja dotyczy leku Omnitrope. Brak rekomendaciji we wskazaniu SGA/IUGR

Zalecenia: Do programu kwalifikujg sie osoby z:

PBAC 2014, Australia . niskim i powolnym wzrostem,
. z niedoborem hormonu wzrostu,
Pharmaceutical Benefits . wtérnym  zaburzeniem wzrostu w wyniku zmian wewngtrzczaszkowych lub
Advisory Committee naswietlania czaszki,
. zespotem Turnera, zespotem Pradera — Willego,
. niskorostoscig zwigzana z niedoborem genu SHOX,
. biochemicznym niedoborem hormonu wzrostu i przedwczesnym dojrzewaniem
ptciowym
. ryzykiem hipogl kemi w grupie noworodkéw/niemowlat

Rekomendacja dotyczy leku Omnitrope.

Zalecenia: Rekomendacja dotyczy leczenia somatroping w przypadku zaburzen wzrostu
wynikajgcych z:

eniedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu (GH),

ezespotu Turnera,

ezespotu Pradera — Willego,

Haute Authorité de Santé eprzewlektej niewydolnosci nerek,

eumiarkowanego niedoboru hormonu wzrostu. Niedobdr wzrostu okreslany jest jako

wysokos$¢ ponizej - 2,5 SDS i skorygowany wzgledem wzrostu rodzicéw < -1 u dzieci
zmasg i (lub) dilugoscia ciata urodzeniowg < -2 odchylenia, ktére nie uzupetnity
niedoboru wzrostu przez okres 4 lat zycia lub dluzszy (tempo wzrostu) podczas
ostatniego roku SDS < 0)

Uzasadnienia: Somatropina jest rekomendowana w powyzszych wskazaniach z zachowaniem

odpowiedniej dawki i czasu trwania leczenia. Somatropina powinna by¢ refundowana przy

zachowaniu wskazan jak i zalecanych dawek.

HAS 2014, Francja

Rekomendacja dotyczy leku Genotropin. Brak rekomendacji we wskazaniu SGA/IUGR

CADTH 2013, Kanada . ) ) . S .
Zalecenia: Stosowanie somatropiny w zaburzeniach wzrostu wynikaja z niedostatecznego

Canadian Agency for Drug and wydzielania hormonu wzrostu u dzieci.

Technologies in Health . .. . ) . o . .
Wykazano, ze skutecznos¢ leczenia lekiem biopodobnym byta zblizona do leczenia lekiem

oryginalnym u dzieci z niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu. Genotropin jest tanszy,
niz inne preparaty zawierajgce somatotropine.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/71




Omnitrope (somatropinum)
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Autorzy rekomendacji

Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie

NICE 2010, Anglia i Walia

National Institute for Health and
Clinical Excellence

Rekomendacja dotyczy zaréowno Omnitrope jak i Genotropin.

Zalecenia: Somatotropina jest rekomendowana w leczeniu niskorostych dzieci z zaburzeniami
wzrostu w wyn ku:

niedoboru hormonu wzrostu,

zespotu Turnera,

zespotu Pradera — Willego,

przewlektej niewydolnosci nerek,

malej masy urodzeniowe,j ktéra nie zostata uzupetniona przez okres 4 lat zycia
lub dtuzszy,
. niskorostosci zwigzanej z niedoborem genu SHOX

Uzasadnienia: _Udowodniono, ze leczenie somatroping jest skuteczne we wszystkich
wymienionych wyzej wskazaniach. Leczenie somatroping zwigksza wzrost u dzieci z zaburzeniami
wzrostu i jest kosztowo efektywne. Oszacowany ICER dla somatropiny w poréwnaniu z brakiem
leczenia byt ponizej 30,000 £/QALY dla wszystkich wskazan, poza zespotem Pradera-Williego,
dla ktérych ICER wyniost 32,540£/QALY.

SMC 2010
Szkocja

The Scottish Medicines
Consortium

Rekomendacja dotyczy leku Omnitrope.

Zalecenia: Rekomendacja dotyczy leczenia somatotroping, w przypadku:

ezaburzenia wzrostu wyn kajacego z niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu (GH),
ezespotu Turnera,
ezespotu Pradera-Willego (PWS), rozpoznanie zespotu PWS powinno zosta¢ potwierdzone
odpowiednimi badaniami genetycznymi,
eprzewlektej niewydolnosci nerek,
ezaburzenia aktualnego wzrostu u dzieci urodzonych (wysoko$¢ ponizej -2,5 SDS
skorygowany wzgledem wzrostu rodzicéw < -1) u dzieci i mtodziezy urodzonych jako
zbyt mate, z masg i (lub) dlugoscia ciala urodzeniowa mniejszg niz -2SD ktoére nie
uzupetnily niedoboru hormonu wzrostu przez okres 4 lat zycia lub diuzszy (tempo
wzrostu (HV — height velocity) podczas ostatniego roku SDS < 0)
Rekomendowane jest stosowanie dawek w zakresie od 0,025 do 0,035 mg/kg/dzien u dzieci
z niedoborem hormonu wzrostu, 0,045 — 0,50 mg/kg/dzien u dzieci z zespotem Turnera oraz
przewlektg niewydolnoscig nerek, a takze 0,035 mg/kg/dzien z zespdtem Pradera-Willego
i U dzieci z niskg masg urodeniowa.

Uzasadnienia: Dostepne badania dowodza, ze stosowanie somatotropiny (Genotropin), u dzieci z
aburzeniem wzrostu wynikajgcym z deficytu hormonu wzrostu, jest skuteczne i bezpieczne.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace somatropiny (w tym réwniez preparatu Omnitrope) w leczeniu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR) - podsumowanie

Rekomendacja
. o < L - e
Kraj / Organizacja S S E S
region (skrét), rok 2 é g-g % Uwagi
5| X8| 8
o a™N©° z
Anglia i
. Walia NICE 2010 + -
& o Miedzynarodowe
=B Towarzystwo
GE) g Wielka Endokrynologii Minimalny wiek rozpoczecia terapii wynosi od 2 (FDA) do 4 lat
G Brvtania Dzieciecej i + (EMA), natomiast dawka somatotropiny, odpowiednio:70
2 Y Towarzystwo Badan umg/kg/doba i 35 umg/kg/doba.
nad Hormonem
Wzrostu, 2007
Dotyczy lekéw Genotropin i Omnitrope. Zaburzeniem wzrostu
.‘10_9, o Angliai u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
(EE= Vr\'/g Il'a ! NICE 2010 + trwania cigzy, ktdre nie uzupetnity niedoboru wzrostu przez
S § alia okres 4 lat lub diuzej
§5
o T Dotyczy leku Omnitrope. Brak rekomendaciji we wskazaniu
a4 Australia PBAC 2014 SGA/IUGR
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Rekomendacja
. . S © . ©
Kraj / Organizacja S St E g
region (skrot), rok & é o 2 Uwagi
g | §e8| 8
a a™N©° z
Francja HAS 2014 + Dotyczy leku Omnitrope -
Dotyczy leku Genotropin. Brak rekomendacji we wskazaniu
Kanada CADTH 2013 SGA/IUGR
Szkocja SMC 2010 + Dotyczy leku Omnitrope

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom Instrumenty
Kraj Refundacja (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu l_'yzyka
(tak/nie)
Przepisanie pacjentowi leku wymaga
Austria TAK 100% akceptacji lekarza ubezpieczenia brak
zdrowotnego.
Belgia TAK 100% Przepisanie pacjentowi leku wymaga brak
akceptacji lekarza nadzorujacego.
. Lek uzywany w lecznictwie szpitalnym,
0,
Bulgaria TAK 100% bezptatny dla leczonych pacjentéw. brak
Chorwacja NIE - - -
Cypr Nie sprzggﬁglgzny przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Nie sprzedawany przez . . .
Czechy Sandoz nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania TAK 100% Lek uzywany w lecznictwie szpltalpym, brak
bezptatny dla leczonych pacjentow.
Estonia Nie sprzedawany przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Sandoz

Refundowany w okreslonych
Finlandia TAK 100% wskazaniach. Obowigzkowa doptata w brak
wysokosci 3 EUR.

Francja TAK 100% Brak ograniczen w refundac;ji leku. brak
Grecja Nie sprzg;l:;v:zny przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania Nie sprzsegsévjzny przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

oo | Lok v ecaictuie e | o
Irlandia Nie sPngg;‘gj‘:y przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia Nie sprzseg%vgzny przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein Nie sprzseg%vgzny przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa Nie sprzsegr?(\;vc?zny przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg Nie sprzedawany przez nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Sandoz
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Poziom Instrumenty
Kraj Refundacja (tak/nie) " Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
refundaciji (%) ]
(tak/nie)
totwa TAK* 100% Brak ograniczen w refundaciji leku brak
Nie sprzedawany przez . . .
Malta Sandoz nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lek szpitalny, bezpfatny dla pacjenta
Niemcy TAK 100% w ramach udzielanych $wiadczen w brak
leczeniu szpitalnym.
o ]
stawka % za!e_zy Poziom refundaciji jest zmienny i
; od wysokosci . : - :
Norwegia TAK . . ustalany indywidualnie w oparciu o brak
wydatkéw na leki ) .
; roczne wydatki na leki.
w ciggu roku
. Nie sprzedawany przez . . .
Portugalia Sandoz nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
. Nie sprzedawany przez . . .
Rumunia Sandoz nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
. Nie sprzedawany przez . . .
Stowacja Sandoz nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
. Nie sprzedawany przez . . .
Stowenia Sandoz nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lek uzywany w lecznictwie szpitalnym,
P bezptatny dla leczonych pacjentéw.
0,
Szwajcaria TAK 100% Pacjent optaca ryczatt dzienny za brak
pobyt w szpitalu.
o ]
stawka % za!e;y Poziom refundaciji jest zmienny i
: od wysokosci . ; - ;
Szwecja TAK ) . ustalany indywidualnie w oparciu o brak
wydatkéw na leki . ;
. roczne wydatki na leki.
w ciggu roku
Lek uzywany w lecznictwie
Wegry TAK 100% szpitalnym, bezptatny dla leczonych brak
pacjentow.
Wielka Brytania TAK 100% Brak ograniczen w refundacji leku. brak
Nie sprzedawany przez . . .
Wiochy Sandoz nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

*tylko Omnitrope 5 mg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Omnitrope jest finansowany w 14 krajach UE
i EFTA (na 31 dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany ze 100% odptatnoscia.
W Finlandii finansowanie somatropiny jest ograniczone do okreslonych wskazan i obowigzuje doptata
w wysokosci 3 EUR. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach (Lotwa, Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita’, aw 6 pozostatych nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (w tabeli oznaczone czcionkg bold).
We wspomnianych krajach lek jest finansowany ze 100% odptatnoscia.

1 W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012 informujemy, ze za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB
per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry,
Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.
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Opinie ekspertow

Tabela 39. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Omnitrope w leczeniu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie
endokrynologii

,Leczenie preparatami hormonu wzrostu dzieci niskorostych urodzonych jako
zbyt mate w poréwnaniu do czasy trwania cigzy (SGA/IUGR, ICD-10 R62.9) jest
uznanym juz od wielu lat sposobem leczenia w wigkszo$ci krajow Europy,
Stanach Zjednoczonych i na innych kontynentach. W Polsce, jak dotad, nie byto
refundacji leczenia tej grupy dzieci, pomimo staran od kilku lat. Dzieci z
powyzszej grupy wymagajg wieloletniego leczenia, ktére jest poza
mozliwos$ciami finansowymi przecietnych rodzicéw. Prowadzenie leczenia
hormonem zakupionym ze srodkéw publicznych (w drodze centralnego
przetargu) umozliwia uzyskanie najkorzystniejszej i najnizszej ceny, a co za tym
idzie umozliwia leczenie kilku tysiecy dzieci w skali kraju.”

,Nie znajduje argumentow

przeciwko stosowaniu
wnioskowanej technologii
medycznej”

,Finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
umozliwi jak najbardziej ekonomiczne wydatkowanie funduszy ( na wzor
stosowania hormonu wzrostu w przypadku dzieci niskorostych z
somatropinowg niedoczynnoscig przysadki, zespotu Turnera czy tez
Pradera-Willego).

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

“Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w
odniesieniu do wieku cigzowego ma tradycje siegajgca kilkudziesieciu lat.
Pierwsze préby leczenia takich dzieci podjeto bowiem juz na poczatku lat 70. XX
wieku (zespoty, w ktorych stosunkowo czesto wystepuje IUGR/SGA, np. zespo6t
Turnera). Aktualnie zdecydowana wiekszo$¢ wysokouprzemystowionych krajow
Swiata, w tym zrzeszonych w Unii Europejskiej, prowadzi terapie tych dzieci.
Przyjmuje sig¢ bowiem, iz ok. 22% patologicznie niskich oséb dorostych nie ma
zadnych innych przestanek do wystgpienia tej patologii poza faktem, iz urodzity
sie z SGA/IUGR. W okresie szkolnym dzieci te sg stosunkowo czesto
nieakceptowane w grupie rowiesniczej, a po osiggnieciu dojrzatosci maja
problemy z podjeciem pracy zawodowej oraz z zatozeniem rodziny. Skrajnie
niskoroste kobiety, z wysoko$cig ciata <150 cm, obarczone sg ponadto
wigkszym ryzykiem urodzenia dziecka z SGA/IUGR. Postgpowaniem z wyboru w
przypadku niskorostosci dzieci urodzonych jako SGA/IUGR jest terapia
hormonem wzrostu. Wieloletnie do$wiadczenia wskazuja, iz leczenie takie jest
skuteczne i stosunkowo bezpieczne. Niektdre dane wskazujg, iz poza
promowaniem procesow wzrastania, terapia hormonem wzrostu niskorostych
dzieci urodzonych jako SGA/IUGR zmniejsza¢ moze takze ryzyko wystgpienia
odlegtych pow kfan uposledzenia wewnatrzmacicznego wzrastania (IUGR),
przede wszystkim w postaci otytosci oraz nasilajgcych sie od wczesnego
dziecinstwa zaburzen przemian lipidowych, prowadzacych w stosunkowo
mtodym wieku do miazdzycy naczyn krwionosnych, z wszystkimi powiktaniami
tej patologii.”

.Brak takich przestanek”

.Leczenie hormonem niskorostych dzieci urodzonych jako SGA/IUGR
powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych, w ramach programu
,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt
mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub I[IUGR, ICD-10
R62.9)”, zaréwno ze wzgledow medycznych, jak i spotecznych
(unikniecie patologicznej niskorostosci, z konsekwencjami tej patologii,
w postaci zmniejszonej akceptacji takich oséb w spoteczenstwie oraz w
perspektywie kilkunastu lat zmniejszenie czestosci wystepowania lub
chociaz zmniejszenie nasilenia niektérych odlegtych pow ktan IUGR,
przede wszystkim w postaci stosunkowo czesto wystepujgcych
zaburzen przemian lipidowych, prowadzgcych w bardzo mtodym wieku
do miazdzycy naczyn krwiono$nych, z jej powiktaniami.

Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako
SGA/IUGR wymaga szczegodlnej ostroznosci i precyzyjnego
monitorowania. W pismiennictwie przedmiotu pojawita sie bowiem
publikacja (Carel i wsp. 2012) wskazujgca na zwigkszone ryzyko zgonu
os6b uprzednio leczonych duzymi dawkami hormonu wzrostu (>1,05
IU/kg/tydz.; >0,35 mg/kg/tydz.). Wedtug autoréw tej publikacji wieksze
ryzyko zgonu dotyczy przede wszystkim dzieci z idiopatyczng postacig
niskorosto$ci oraz z niskorostoscig zwigzang z SGA i spowodowane jest
wiekszg czestoscig krwawiehn do osrodkowego uktadu nerwowego i
bardzo rzadko spotykanych u dzieci nowotworéw kosci — osteosarcoma.
Co prawda jest to powszechnie krytykowana praca, m.in. na zjazdach i
konferencjach Europejskiego Towarzystwa Endokrynologii Dzieciecej
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

(ESPE), przede wszystkim za nieprawidtowy dobér préby. Jednak z
uwagi na znaczenie przedstawionych przez francuska grupe wynikéw
ESPE zalecito przeprowadzenie badan celem weryfikacji tych danych,
na odpowiednio duzej probie. Do opublikowania tych danych EMA, jak i
FDA nakazaty zachowanie szczegodlnej ostroznosci w przypadku
prowadzenia terapii dzieci duzymi dawkami hormonu wzrostu. W
podsumowaniu, zaréwno EMA, jak i FDA, pisza, iz korzysci wynikajace
z terapii hormonem wzrostu niskorostych dzieci z SGA przewyzszajg
ryzyko takiej terapii. Dlatego zalecajg prowadzenie takiej terapii, z
zachowaniem odpowiedniej ostroznosci.”

,Dzieci niskoroste bardzo czesto juz od wczesnego dziecinstwa sg spychane na
margines zycia, wykluczane z zabaw i przyjazni, wysmiewane. W zyciu dorostym
trudniej im znalez¢ prace czy zatozyc¢ rodzing. Niskorosto$¢ nie jest uznawana za
kalectwo czy utomnos¢, jednak uznanie ludzi skrajnie niskich jako zdrowych nie
spetnia wymagan definicji zdrowia WHO: ,Zdrowie to petny fizyczny, psychiczny i
spoteczny dobrostan, a nie jedynie nieobecnos¢ choroby czy utomnosci”.
Dlatego uwazam, ze panstwo jest zobligowane do tego, by w miare mozliwosci
zapobiegac i leczy¢ niskorostosé. Dzieci z SGA lub IUGR, jezeli nie nadrobig
zalegtosci wzrostowych w pierwszych 4 latach zycia, to nie nadrobig ich juz
nigdy. Do konca zycia pozostang osobami niskorostymi ze wszystkimi
konsekwencjami z tego wynikajgcymi. Z badan przeprowadzonych na swiecie
leczenie dzieci z SGA czy IUGR przynosi bardzo dobre rezultaty i 98% dzieci
leczonych hormonem wzrostu w Zzyciu dorostym osigga normalny,
niewyrézniajacy wzrost i pozwala na normalne funkcjonowanie w
spoteczenstwie. Leczenie dzieci hormonem wzrostu nie jest leczeniem tanim,
tylko nieliczne polskie rodziny sg w stanie ponies¢ ciezar wieloletniej terapii.
Zdecydowana wiekszo$¢ dzieci niskorostych z SGA czy IUGR, bez pomocy
panstwa, w zyciu dorostym bedzie osobami niskorostymi. Nie dlatego, ze nie ma
w ich przypadku mozliwo$ci terapeutycznych, ale dlatego, ze rodzicéw nie byto
sta¢ na ich leczenia.”

Brak argumentéw

+Ze wzgledu na argumenty przytoczone przezemnie w punkcie 1,
uwazam, ze wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych przy leczeniu dzieci niskorostych urodzonych jako
zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

64/71




12.

Omnitrope (somatropinum) AOTM-0T-4351-22/2014
Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan,
5mg/1,5 ml, 5 wkt szklanych, kod EAN: 5909990050161 oraz Omnitrope (somatropinum) roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wki. szklanych, kod EAN: 5909990072897, w ramach lekéw stosowanych
w programie lekowym, we wskazaniu wynikajgcym z uzgodnionego z wnioskodawcag programu lekowego:
.Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania
cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9), zostaty przekazane do AOTM dnia 24 lipca 2014 r. pismem znak
MZ-PLA-460-16088-93/KKU/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art.
35ust. 1 ustawy zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).
Whioskowany lek ma zosta¢ zakwalifikowany od istniejgcej grupy limitowej dla somatropiny i by¢ dostepny
dla pacjentéow bezptatnie. Wnioskodawca przedstawit propozycje RSS

Problem zdrowotny

Termin SGA (ang. small for gestational age) to okreslenie zespotu cech dziecka, ktére urodzito sie za mate
w stosunku do okresu trwania cigzy. Rozpoznanie SGA stawiane jest, gdy urodzeniowa masa ciata i/lub
wzrost noworodka jest mniejsza niz - 2 SDS od $redniej pici i wieku cigzowego. Inne zrédla méwig tez o
SGA definiowanym jako urodzeniowa masa ciata ponizej 10. centyla dla krzywej populacyjnej masa
urodzeniowa — wiek ptodowy. Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu, IUGR (ang. intrauterine
growth retardation/restriction) odnosi sie natomiast do ptodu, ktéry nie zdotat wykorzystaé swojego
potencjatu wzrastania w trakcie zycia ptodowego.

Dzieci z wrodzonym niedoborem wzrostu cechujg sie zbyt niskg masg ciata w stosunku do wzrostu i czesto
zbyt matlym obwodem glowy. Zazwyczaj stwierdza sie zie faknienie, wystepujg dysmorfie twarzo-
i mézgoczaszki, a wzrost ostateczny jest ponizej normy populacyjne;j.

Do terapii niskorostosci w nastepstwie SGA/IUGR stosuje sie hormon wzrostu GH, ktéry podaje sie w dawce
0,48-1,44 1U/kg/tydz. (0,16-0,48 mg/kg/tydz.), optymalnie ok. 0,75 1U/kg/tydz. (0,25 mg/kg/tydz.). Leczenie
to ma na celu przyspieszenie tempa wzrostu oraz zwiekszenie ostatecznego wzrost w wieku dorostym.

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 1 aktualng rekomendacje postepowania klinicznego wsrdd niskorostych dzieci urodzonych jako
zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy, wydang przez Miedzynarodowe Towarzystwo
Endokrynologii Dzieciecej i Towarzystwo Badan nad Hormonem Wzrostu 2007, w ktérej stwierdzono, iz
u dzieci z SGA nalezy rozwazy¢ terapie hormonem wzrostu. Odnaleziono takze pozytywng rekomendacje
NICE 2010, ktéra zostata opisana w ramach rekomendacji refundacyjnych.

W analizie wnioskodawcy jako komparator wskazano brak leczenia. Agencja uznaje wybér za zasadny.
Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje nie odnaleziono randomizowanych préb klinicznych, oceniajgcych skutecznos¢ preparatu
Omnitrope we wnioskowanej populacji. Ocene skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Omnitrope
oparto na 3 badaniach RCT dla produktu leczniczego Genotropin, czyli produktu referencyjnego dla
biopodobnego produktu Omnitrope (w dawce 0,033 mg/kg/dobe) vs brak leczenia u dzieci z SGA/IUGR;:
Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994.

W badaniu Chaussain 1994 wykazano sredni przyrost 4,3 cm w okresie 2 lat leczenia wsréd dzieci
otrzymujgcych Genotropin w poréwnaniu z grupg kontrolng.
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W badaniu Butenandt 1997 wykazano istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania odpowiedzi
na leczenie definiowanej jako uzyskanie tempa wzrastania powyzej +1 SDS w grupie Genotropinu vs brak
leczenia: w 1 oraz 2 roku leczenia.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan wykazano istotng statystycznie przewage preparatu
Genotropin nad brakiem leczenia odnosnie nastepujgcych punktéw koncowych: wzrostu wyrazonego jako
SDS po 2 latach leczenia (metaanaliza 2 badan), wzrostu wyrazonego jako SDS (Srednia zmiana) po
2 latach leczenia (metaanaliza 2 badan), tempa wzrastania w 1 roku leczenia wyrazonego w cm/rok
(metaanaliza 2 badan) oraz tempa wzrastania w 2 roku leczenia wyrazonego w cm/rok (metaanaliza
2 badan.

W wynikach pojedynczych badan wykazano istotng statystycznie przewage preparatu Genotropin nad
brakiem leczenia odnosnie nastepujgcych punktéw koncowych: wzrostu wyrazonego jako SDS po 1 roku
leczenia, wzrostu wyrazonego jako SDS ($rednia zmiana) po 1 roku leczenia, tempa wzrastania — po 1 roku
leczenia, tempa wzrastania — po 2 latach leczenia wyrazone w SDS, tempa wzrastania — catkowitego po
2 latach leczenia wyrazone w cm/rok oraz przyrostu masy ciata — sredniej zmiany (SD) po 2 latach leczenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem Genotropin vs brak leczenia odnosnie
nastepujgcych punktéw koncowych: dojrzewania koséca — srednia koncowa wieku kostnego w 1 roku
leczenia, dojrzewania kos¢ca — srednia koncowa wieku kostnego w 2 roku leczenia, dojrzewania koséca —
Srednia zmiana (SD) wieku kostnego w 1 roku leczenia oraz dojrzewania ko$¢ca — $rednia zmiana (SD)
wieku kostnego w 2 roku leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna

Dane dotyczace diugoterminowej oceny skutecznosci preparatu Genotropin vs brak leczenia na podstawie
metaanalizy wynikéw fazy extension badan Boguszewski 1998, Butenandt 1997, Chaussain 1994 oraz de
Zegher 1996 wykazaly, iz 2-letnie leczenie thGH w dawce 0,033 mg/kg/dobe zwigzane jest z istotng
statystycznie przewagg nad brakiem leczenia odnosnie nastepujgcych punktow koncowych: tempa
wzrastania, wzrostu, masy ciata oraz rocznego przyrostu wieku kostnego (wytgcznie dla metaanalizy
3 badan Boguszewski 1998, Butenandt 1997de Zegher 1996). W ocenie wynikéw dla okresu 4 lat
uwzgledniono dane z 3 badan: Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994, $rednia zmiana
wzrostu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej wyrazona jako SDS wynosita +1,42 (SD=0,1). Dalsze
stosowanie rhGH w dawce 0,033 mg/kg/dobe przez okres 6 lat prowadzi $redniej zmiany wzrostu
w porownaniu do wartosci wyjsciowej wyrazona jako SDS réwnej +2,00 (SD=0,2)., a sredni wiek kostny po
6 latach leczenia wynosit 7,4 roku (SD=0,3). Jednakze po 6 latach leczenia wiek kostny byt nadal opézniony
w grupie badanej o kilka miesiecy.

Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL Omnitrope nie wymieniono dziatan niepozgdanych okreslonych jako bardzo czesto wystepujgce
(21/10). Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg: u oséb dorostych:

parestezje, sztywnos¢ konczyn, bole stawdw i miesni, obrzeki obwodowe, natomiast u dzieci: przemijajgce
miejscowe reakcje skoérne.

Na podstawie wynikow opisanych w publikacji Fuhr 2010 do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych w wyniku podania preparatow Omnitrope i Genotropin nalezg: bdl brzucha, bdl gtowy,
biegunka, wzdecia, nudnosci, wymioty, obnizone , zawroty gtowy, bél w obrebie gérnej czesci brzucha oraz
zmeczenie. 95% zdarzen niepozadanych zostata uznana za niezwigzane z podaniem rhGH. Sposréd
8 przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych wystgpity: bol gtowy, zapalenie noso-gardzieli, bél brzucha
oraz infekcja drég moczowych. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z podaniem leku w badaniu Stanhope 2010 nalezaty: bdl glowy, zaczerwienienia, bol w miejscu podania oraz
obrzek o fagodnym nasileniu.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan poréwnujacych Genotropin vs brak leczenia -
Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994

W badaniu Boguszewski 1998: nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie utraty pacjentéw
z badania w okresie 2 lat jego trwania pomiedzy Gentropin vs brak leczenia, natomiast wykazano istotne
statystycznie zwiekszenie stezenia parametrow laboratoryjnych w grupie Genotropin vs brak leczenia
odnosnie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostowego-1 (IGF-1) po 1 roku i po 2 latach leczenia oraz
biatek wigzacych IGF-1 (IGFBP-3) po 1 roku i po 2 latach leczenia

W badaniu Butenandt 1997 w odniesieniu do bezpieczehAstwa podano, iz w okresie 2 lat leczenia
odnotowano 7 przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym 5 przypadkéw dotyczyto koniecznosci
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hospitalizacji z powodu zabiegdéw chirurgicznych, 1 przypadek infekcji wirusem Epstein-Baara oraz
1 przypadek ostrej ataksji — zadne nie zostat uznany za prawdopodobnie zwigzany z leczeniem;

W badaniu Chaussain 1994 podano jedynie, iz podczas trwania leczenia nie odnotowano przypadkéw
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta analiza optacalnosci stosowania produktu leczniczego Omnitrope u dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR, ICD-10 R 62.9).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci w horyzoncie dozywotni, maksymalnie do 100
r.z. Perspektywa ptatnika (NFZ) oraz perspektywa wspodlna sg tozsame.

Analiza kosztow-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia somatroping jest
bardziej skuteczna, lecz rowniez drozsza od braku leczenia. W wariancie z uwzglednieniem RSS, ICUR dla
poréwnania somatropiny vs brak leczenia wynosi 24 664,28 PLN/QALY i jest nizszy niz ustalony obecnie na
poziomie 111 381 PLN/QALY prég optacalnosci, a tym samym terapia somatroping jest optacalna.
Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS, ICUR wynosi 114 293,36 PLN/QALY i nieznacznie
przekracza ustalony prog optacalnosci, co oznacza, ze terapia somatroping w tym wariancie nie jest
optacalna.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz przy
progu opfacalnosci wynoszgcym obecnie 111 381 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Omnitrope wynosi:

. dla produktu Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml: 1 796,35 PLN;
. dla produktu Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml: 3 592, 70 PLN.

Co oznacza, ze aby produkt Omnitrope byt optacalny w wariancie bez RSS, jego cena wnioskowana
musiataby ulec obnizeniu.

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie z uwzglednieniem RSS
wykazano, ze zmiana zadnego z parametrow nie prowadzi do zmiany wnioskowania odnosnie uzytecznosci
kosztowe] terapii lekiem Omnitrope vs brak leczenia, tj. lek Omnitrope pozostaje technologig optacalng
wzgledem braku leczenia przy progu opfacalnosci ustalonym obecnie na 111 381 PLN/QALY.

W wyniku analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS zmiana wnioskowania odnosnie
optacalnosci leku Omnitrope wystgpita w przypadku zmiany nastepujgcych parametréw: wieku w momencie
rozpoczecia leczenia, opakowanie Omnitrope, dawki somatropiny, compliance, wieku w momencie
zakonczenia leczenia, HSDS - warto$¢ koncowa, somatropina, HSDS - wartos¢ koncowa, brak leczenia,
uzytecznosci, stop dyskontowych oraz wynikéw badan klinicznych.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy byty:

e+ w modelu wykorzystano wiele danych pochodzacych z réznych zrédet, w tym zrédet zagranicznych,
w zwigzku z tym wyniki wyznaczone w oparciu o0 modelowanie obarczone sg pewnymi
ograniczeniami,

e+ dane o skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z badan RCT o krétkim okresie obserwacji (2 lata),
w zwigzku z tym niezbedna byta ekstrapolacja wynikow 2-letniego okresu obserwacji na cate zycie
pacjenta.

Agencja zweryfikowata analize wnioskodawcy pod kgtem poprawnosci wprowadzonych do modelu danych
oraz uzytych formut obliczeniowych. Z uwagi na marginalny wptyw zidentyfikowanych btedéw zaréwno
w opisach analizy, jak i w skoroszycie kalkulacyjnym modelu (tj. podwyzszenie wartosci ICUR w zaleznosci
od wariantu z RSS lub bez odpowiednio o 3 lub 11 groszy) odstgpiono od przeprowadzenia obliczenh
wiasnych Agenciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wnioskodawcy miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ refundacji
produktu leczniczego Omnitrope zawierajgcego somatropine, w leczeniu zaburzen wzrostu dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy SGA/IUGR.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Omnitrope do istniejacej grupy limitowej dla somatropiny nr 1077.0. oraz
przyjeto 13-letni horyzont czasowy, w czasie ktérego nastgpi stabilizacja wydatkéw ptatnika.
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Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych literaturowych oraz zatozen
wiasnych zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie podstawowym liczebno$¢ populacji oszacowano na poziomie docelowym ok. 1,4 tys. chorych
rocznie (w wariancie min-max odpowiednio 1,1 tys. — 2,0 tys.). Zatozono przy tym, ze w pierwszych latach
analizy do programu wigczane beda dzieci, ktére ukonczyty 4., 5., 6., 7. i 8. r.z. (w wariancie maksymalny
uwzgledniono granice 12 r.z.), a takze przyjeto, ze srednia dtugos¢ leczenia w ramach programu lekowego
wyniesie 7 lat.

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji somatropiny w leczeniu dzieci z SGA/IUGR oraz nowy
— objecie refundacjg somatropiny w ramach programu lewkowego. W analizie uwzglednione zostaty
bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem pacjentow w omawianym stanie zdrowia, do ktérych
zaliczono koszt leku z/bez RSS, koszt kwalifikacji do programu lekowego, koszt monitorowania w ramach
programu lekowego, koszt monitorowania pacjentéw nieleczonych somatroping.

Wyniki analizy wnioskodawcy wykazaty, ze objecie refundacjg somatropiny we wnioskowanym wskazaniu
z uwzglednieniem propozycji RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ od ok. 3,8
min PLN w 2015 roku do ok. 12,9 min PLN w 2022 roku w wariancie podstawowym, a w kolejnych latach
ustabilizuje sie na poziomie ok. 6-7 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
w wariancie podstawowym od ok. 16,3 min PLN w 2015 roku do ok. 60,5 min PLN w 2022 roku,
a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 30 min PLN rocznie.

W maksymalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano, Zze objecie refundacjg somatropiny
z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. 12,2 min PLN w 2015 roku do
ok. 26,1 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 8-10 min PLN rocznie.
Brak RSS spowoduje wzrost wydatkow NFZ w wariancie maksymalnym od ok. 53,5 min PLN w 2015 roku do
ok. 123,8 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 41 min PLN rocznie.

W minimalnym oszacowaniu wynikébw analizy wykazano, ze objecie refundacjg somatropiny
z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow od ok. 2,9 min PLN w 2015 roku do ok. 9,8
min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 5 min PLN rocznie. Brak RSS
spowoduje wzrost wydatkow NFZ w wariancie minimalnym od ok. 12,3 min PLN w 2015 roku do ok. 45,8 min
PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie ok. 22-23 min PLN rocznie.

W trakcie weryfikacji analizy wnioskodawcy Agencja zidentyfikowata szereg ograniczen przedstawionych
wynikéw, a takze kilka btedow obliczeniowych w zatgczonym skoroszycie kalkulacyjnym BIA. W zwigzku
z niepewnoscig dotyczgcg oszacowanej liczebnosci populacji docelowej, Agencja w obliczeniach wtasnych
uwzglednita dane dostarczone przez ankietowanych ekspertéw klinicznych oraz poprawita stwierdzone
wczesniej btedy obliczeniowe w skoroszycie kalkulacyjnym.

Uwzglednienie nowych parametréw analizy pozwolito na wyznaczenie liczebnosci populacji docelowej na
poziomie maksymalnym ok. 3,4 tys. w 2022 r. oraz docelowej liczebno$ci chorych w kolejnych latach na
zblizonym poziomie rownym ok. 2,1 tys. Oszacowania Agencji sg zblizone do bezposrednich wartosci
dotyczacych liczby chorych z SGA/IUGR przedstawionych w stanowiskach eksperckich.

Wyniki obliczen wiasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg somatropiny we wnioskowanym
wskazaniu z uwzglednieniem propozyciji RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ
od ok. 14,0 min PLN w 2015 roku do ok. 21,4 min PLN w 2023 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje si¢ na
poziomie ok. 11 min PLN rocznie. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie podstawowym od
poziomu ok. 62,1 min PLN w 2015 roku do ok. 100,2 min PLN w 2023 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje
sie na poziomie ok. 51 min PLN rocznie.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji dotyczgcych finansowania somatropiny. 3 pozytywne rekomendacje
dotyczyly wnioskowanego wskazania: leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt
mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR): HAS 2014 (dla leku Omnitrope), SMC 2010 (dla
leku Omnitrope) oraz NICE 2010 (dla lekéw Omnitrope oraz Genotropin).
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14. Zatgczniki
zal. 1. |GG Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego

dla produktu leczniczego Omnitrope®, Krakéw 2014

zal. 2.- . Analiza efektywnosci Klinicznej

produktu leczniczego Omnitrope® (somatropina) stosowanego u dzieci urodzonych jako zbyt mate
w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9), wersja z naniesionymi uwagami
w sprawie wymagan minimalnych; data zakonczenia 22.08.2014, Krakow 2014;

zal. 3. [ Analiza ekonomiczna stosowania produktu

leczniczego Omnitrope® (somatropina) u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9), wersja z naniesionymi uwagami w sprawie wymagan
minimalnych; data zakohczenia 22.08.2014, Krakow 2014,

zal. 4. Analiza wptywu finansowania
produktu leczniczego Omnitrope® (somatropina) u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu
do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR) (ICD-10 R 62.9) na system ochrony zdrowia, wersja
Z naniesionymi uwagami w sprawie wymagan minimalnych; data zakonczenia 22.08.2014, Krakdw
2014
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