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Rekomendacja nr 220/2014
z dnia 6 pazdziernika 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Omnitrope (somatropinum) roztwoér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 mi, 5
wkt. szklanych, Omnitrope (somatropinum) roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wki. szklanych we wskazaniu: leczenie
hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate
w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR; ICD-10 R 62.9)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

— 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,

w ramach programu lekowego , Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych
jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR; ICD-10 R 62.9)” w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania somatropiny
w omawianym wskazaniu.

Odnalezione rekomendacje, zarowno kliniczne jak i refundacyjne, zalecajg stosowanie
i finansowanie wnioskowanej substancji czynnej w leczeniu niskorostych dzieci urodzonych
jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy.

Opinie uzyskane od ekspertow klinicznych jednoznacznie potwierdzajg zasadnosc
finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Eksperci zwracajg przy tym
uwage, ze aktualnie brak jest alternatywnego leczenia w tym wskazaniu.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na istotne obcigzenie ptatnika publicznego,
zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refundacja wnioskowanej technologii.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego, dla
ktorego wnioskodawca, w ztozonym wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci:

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

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1077.0 Somatropinum.
Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

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 odchylenia standardowe (SDS — ang. standard
deviation score) od $redniej ptci i wieku cigzowego. Inne Zzrédta mdéwig tez o SGA definiowanym jako
urodzeniowa masa ciata ponizej 10. centyla dla krzywe] populacyjnej masa urodzeniowa — wiek
ptodowy.

Wewnatrzmaciczne  ograniczenie  wzrastania ptodu, IUGR (ang. intrauterine  growth
retardation/restriction) odnosi sie natomiast do ptodu, ktéry nie zdotat wykorzysta¢ 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 matym obwodem glowy. Zazwyczaj stwierdza sie zte faknienie, wystepujg dysmorfie
twarzo- i mdzgoczaszki, a wzrost ostateczny jest ponizej normy populacyjnej.

Do terapii niskorosto$ci w nastepstwie SGA/IUGR stosuje sie hormon wzrostu (GH — ang. growth
hormone), ktory podaje sie w dawce 0,48-1,44 IU/kg/tydz. (0,16—0,48 mg/kg/tydz.), optymalnie
okoto 0,75 IU/kg/tydz. (0,25 mg/kg/tydz.). Leczenie to ma na celu przys$pieszenie tempa wzrostu oraz
zwiekszenie ostatecznego wzrostu w wieku dorostym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Somatropina jest silnie dziatajgcym hormonem, ktory odgrywa istotng role w metabolizmie lipidow,
weglowodandw i biatek. U dzieci z niewystarczajgcyg iloscia endogennego hormonu wzrostu
somatropina stymuluje wzrost ciata na dtugosc i zwieksza tempo wzrostu. Zaréwno u 0séb dorostych,
jak i u dzieci, somatropina utrzymuje prawidtowg budowe ciata, zwiekszajac retencje azotu
i pobudzajgc wzrost miesni szkieletowych oraz uruchamiajac zasoby tkanki ttuszczowej w organizmie.

Obecnie somatropina jest zarejestrowana we wskazaniach:
1) Niemowleta, dzieci i mtodziez:

— Zaburzenia wzrostu wynikajgce z niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu (niedobér
hormonu wzrostu, (GHD — ang. growth hormone deficiency);

— Zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera;
— Zaburzenia wzrostu zwigzane z przewlekta niewydolnoscig nerek;

— Zespot Pradera-Willego (PWS), w celu poprawy wzrostu i budowy ciata. Rozpoznanie zespotu
PWS powinno zosta¢ potwierdzone odpowiednimi badaniami genetycznymi.
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2) Dorosli - Terapia zastepcza u dorostych ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu:

— Poczatek choroby w wieku dorostych: Pacjenci, u ktorych wystepuje ciezki niedobdr hormonu
wzrostu zwigzany z niedoborami wielu hormondéw w nastepstwie rozpoznanej patologii
podwzgdrzowej lub przysadkowej i u ktdrych wystepuje niedobdr przynajmniej jednego
hormonu przysadkowego niebedgcego prolaktyna. U takich pacjentdw nalezy przeprowadzié
odpowiedni test dynamiczny w celu potwierdzenia lub wykluczenia niedoboru hormonu
wzrostu.

— Poczatek choroby w dziecinstwie: Pacjenci, u ktérych wystepowat niedobér hormonu wzrostu
w dziecinstwie w nastepstwie przyczyn wrodzonych, genetycznych, nabytych Ilub
idiopatycznych. U pacjentéw, u ktérych wystepowat niedobdr 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/podwzgdrzowej lub po urazie, stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 wynoszgce SDS <-2 bez leczenia hormonem wzrostu
przez co najmniej 4 tygodnie nalezy uwazac za wystarczajacy dowdd na gteboki niedobér
hormonu wzrostu.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach 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)".

Kryteria wtgczenia do programu obejmuja:

1. urodzeniowa masa lub dtugos¢ ciata ponizej -2 SD dla wieku cigzowego i ptci dziecka wg norm
populacyjnych;

2. wiek >4 lat;

3. niskorostosé, tj. wysokosc ciata ponizej 3 centyla dla pfci i wieku, na siatkach centylowego dla
populacji dzieci polskich;

4. uposledzone tempo wzrastania, ponizej -1 SD w odniesieniu do tempa wzrastania populacji
dzieci polskich (wymagany jest co najmniej 6-miesieczny okres obserwacji),

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

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

7.stezenie hormonu wzrostu > 10 ng/ml stwierdzone na podstawie 2 sposréd 4 testow
stymulacji 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 wynikéw TK
z kontrastem lub MRI okolicy podwzgdérzowo-przysadkowe;j.

Kryteria wytgczenia z programu obejmuja:
1. ztuszczenie gtowy kosci udowej;
2. pseudo-tumor cerebri;
3. cukrzyca;
4. ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej;

5. brak zgody sSwiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenie lub brak wspétpracy $wiadczeniobiorcy;
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6. niezadowalajgcy efekt leczenia definiowany jako przyrost wysokosci ciata Swiadczeniobiorcy
leczonego hormonem wzrostu ponizej 2 cm/rok;

7. osiggniecie 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 zwiekszonym ryzykiem wystgpienia choréb
rozrostowych;

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

Alternatywna technologia medyczna

Rekomendacja kliniczna wydana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Endokrynologii Dzieciecej
i Towarzystwo Badarn nad Hormonem Wzrostu w 2007 r. jako jedyng terapie zaleca stosowanie
somatropiny w SGA/IUGR.

W analizie wnioskodawcy jako komparator wskazano brak leczenia. Agencja uznaje wybédr za
zasadny.

Skutecznosé kliniczna

W  wyniku systematycznego przeglagdu przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz
zweryfikowanego przez Agencje nie odnaleziono randomizowanych préb klinicznych, oceniajacych
skuteczno$é preparatu Omnitrope we wnioskowanej populacji. Ocene skutecznosci klinicznej
produktu leczniczego Omnitrope oparto na 3 randomizowanych badaniach z grupa kontrolng (RCT —
ang. randomized clinical trial) dla produktu leczniczego Genotropin, czyli produktu referencyjnego dla
biopodobnego produktu Omnitrope (w dawce 0,033 mg/kg/dobe) w pordéwnaniu do braku leczenia
u dzieci z SGA/IUGR: Boguszewski 1998, Butenandt 1997 oraz Chaussain 1994.

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

W badaniu Butenandt 1997 wykazano istotne statystycznie rdinice w czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie definiowane]j jako uzyskanie tempa wzrastania powyzej +1 SDS w grupie
Genotropinu w pordwnaniu do braku leczenia: w 1 oraz 2 roku leczenia.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan wykazano istotng statystycznie przewage preparatu
Genotropin nad brakiem leczenia odnosnie nastepujacych punktow koricowych: wzrostu wyrazonego
jako SDS po 2 latach leczenia (metaanaliza 2 badan), wzrostu wyrazonego jako SDS ($rednia 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 nastepujacych punktéw koricowych: wzrostu wyrazonego jako SDS po
1 roku leczenia, wzrostu wyrazonego jako SDS (Srednia 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 nastepujacych punktédw koncowych: dojrzewania ko$¢ca — srednia koricowa wieku kostnego
w 1 roku leczenia, dojrzewania koséca — Srednia koncowa wieku kostnego w 2 roku leczenia,
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dojrzewania kos¢ca — srednia zmiana (SD) wieku kostnego w 1 roku leczenia oraz dojrzewania koséca
— $rednia zmiana (SD) wieku kostnego w 2 roku leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna

Dane dotyczgce dtugoterminowej oceny skutecznosci preparatu Genotropin vs brak leczenia na
podstawie metaanalizy wynikdw fazy extension badan Boguszewski 1998, Butenandt 1997, Chaussain
1994 oraz de Zegher 1996 wykazaty, iz 2-letnie leczenie rekombinowanym ludzkim hormonem
wzrostu (rhGH — ang. recombinant human growth hormone) 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
(wytacznie dla metaanalizy 3 badan Boguszewski 1998, Butenandt 1997, de Zegher 1996).

W ocenie wynikow dla okresu 4 lat, uwzgledniono dane z 3 badan: Boguszewski 1998, Butenandt
1997 oraz Chaussain 1994, $rednia zmiana wzrostu w porédwnaniu 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 do $redniej zmiany wzrostu w porédwnaniu 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 opdzniony w grupie badanej o kilka miesiecy.

Bezpieczenstwo stosowania

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Omnitrope nie wymieniono dziatan niepozgdanych
okreslonych jako bardzo czesto wystepujgce (=1/10). Do czesto (>1/100 do <1/10) wystepujacych
dziatan niepozadanych nalezg: u osdb dorostych: parestezje, sztywnos$é konczyn, bdle stawdw
i miesni, obrzeki obwodowe, natomiast u dzieci przemijajgce miejscowe reakcje skérne.

Na podstawie wynikdw badania Fuhr 2010, oceniajgcego biopodobnos¢ preparatéw Omnitrope
i Genotropin, do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w wyniku podania naleza: bol
brzucha, bdl gtowy, biegunka, wzdecia, nudnosci, wymioty, obnizone , zawroty gtowy, bdl w obrebie
gbrnej czesci brzucha oraz zmeczenie. 95% zdarzen niepozadanych zostata uznana za niezwigzane
z podaniem rhGH. Sposréd 8 przypadkdw ciezkich zdarzen niepozgdanych wystgpity: bol gtowy,
zapalenie noso-gardzieli, bol brzucha oraz infekcja drég moczowych. Natomiast w badaniu Stanhope
2010, ktdre rowniez poréwnywato biopodobnosé preparatow Omnitrope i Genotropin do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych zpodaniem leku nalezaty: bdl gtowy,
zaczerwienienia, b6l w miejscu podania oraz obrzek o tagodnym nasileniu.

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

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

W badaniu Chaussain 1994 podano jedynie, iz podczas trwania leczenia nie odnotowano przypadkéw
wystgpienia zdarzen niepozadanych.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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).

Whioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim, maksymalnie
do 100. roku zycia, z dwdch perspektyw: perspektywy ptatnika (NFZ) oraz perspektywy wspdinej,
ktére w tym przypadku sg tozsame. W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

o u pacjentéw leczonych somatroping: koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty
somatropiny, koszty monitorowania leczenia;

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

Analiza kosztow-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia somatroping
jest bardziej skuteczna, lecz rdwniez 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 prég 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 wynoszagcym obecnie 111381 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
technologia 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 nastepujacych parametrow: wieku
W momencie rozpoczecia leczenia, dostepnosci tylko jednego opakowania Omnitrope, dawki
somatropiny, compliance, wieku w momencie zakonczenia leczenia, wskaznik odchylenia
standardowego wzrostu (HSDS — ang. Height Standard Deviation Score) - warto$¢ koncowa,
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somatropina, HSDS - warto$¢ koncowa, brak leczenia, uzytecznosci stanu zdrowia, stép
dyskontowych oraz wynikéw badan klinicznych.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy byty:

e w modelu wykorzystano wiele danych pochodzacych z réinych Zrédet, w tym Zrédet
zagranicznych, w zwigzku z tym wyniki wyznaczone w oparciu o modelowanie obarczone s3
pewnymi ograniczeniami,

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

Agencja zweryfikowata analize wnioskodawcy pod katem poprawnosci wprowadzonych do modelu
danych oraz uzytych formut obliczeniowych. Z uwagi na marginalny wptyw zidentyfikowanych btedéw
zardwno 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 obliczer witasnych Agenciji.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Brak jest obecnie technologii medycznych refundowanych w danym wskazaniu (ujetych
w catkowitym budzecie na refundacje w rozumieniu art. 2 pkt 3 ustawy refundacyjnej).

Whptlyw 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 istniejgcej grupy limitowej dla somatropiny nr 1077.0.
oraz przyjeto 13-letni horyzont czasowy, w czasie ktérego nastgpi stabilizacja wydatkéw ptatnika.

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

W wariancie podstawowym liczebnos¢ populacji oszacowano na poziomie docelowym okoto 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 wtgczane bedg dzieci, ktére ukonczyty 4., 5., 6., 7. i 8. r.Z.
(w wariancie maksymalny uwzgledniono granice 12 r.z.), a takze przyjeto, ze Srednia dtugosc¢ 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 lekowego. W analizie uwzglednione
zostaty bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem pacjentéw w omawianym stanie
zdrowia, do ktorych 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 refundacja somatropiny we wnioskowanym
wskazaniu z uwzglednieniem propozycji RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw w perspektywie
NFZ od okoto 3,8 min PLN w 2015 roku do okoto 12,9 miIn PLN w 2022 roku w wariancie
podstawowym, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie okoto 6-7 min PLN rocznie. Brak RSS
spowoduje wzrost wydatkdw NFZ w wariancie podstawowym od okoto 16,3 min PLN w 2015 roku do
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okoto 60,5 min PLN w 2022 roku, a w kolejnych latach ustabilizuje sie na poziomie okoto 30 min PLN
rocznie.

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

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

W trakcie weryfikacji analizy wnioskodawcy Agencja zidentyfikowata szereg ograniczen
przedstawionych wynikéw, a takze kilka btedéw obliczeniowych w zatgczonym skoroszycie
kalkulacyjnym BIA. W zwigzku z niepewnoscia dotyczacg 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 okoto 3,4 tys. w 2022 r. oraz docelowej liczebnosci chorych
w kolejnych latach na zblizonym poziomie réwnym okoto 2,1 tys. Oszacowania Agencji sg zblizone do
bezposrednich wartosci dotyczacych liczby chorych z SGA/IUGR przedstawionych w stanowiskach
eksperckich.

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzanie polegajgce na
rozpowszechnianiu wsrdd spoteczedstwa wiedzy na temat tanszych odpowiednikéw, ktéra pozwoli
ptatnikowi publicznemu na wygenerowanie oszczednosci. W wyniku przeprowadzonych dziatan (np.
udostepnienie internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach taiszych od podstawy limitu;
rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu; ogtoszenia spoteczne w mediach) wedtug
whnioskodawcy nastgpi zmiana podstawy limitu na najtaiszy produkt w grupie limitowe]j, poprzez
zwiekszenie sprzedazy lekdw z ceng detaliczng nizszg od ceny produktu stanowigcego podstawe
limitu w grupie.
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Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie oszczednosciowe na podstawie przeprowadzonej
symulacji efektéw w przyktadowe] grupie limitowej nr 219.2 Paski diagnostyczne do oznaczania
glukozy we krwi, przy czym prezentowane rozwigzanie ma zastosowanie we wszystkich grupach
limitowych.

Przedstawione rozwigzanie oszczednosciowe na przyktadzie wybranej grupy limitowej, wedtug
wyliczen wnioskodawcy, prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci 48,6 min PLN
rocznie, ktére przewyzszajg maksymalne roczne koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem produktu leczniczego Omnitrope wykazane w podstawowej analizie wptywu na
budzet wytgcznie w wariancie z uwzglednieniem proponowanego RSS.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne International Societies of Pediatric Endocrinology and the
Growth Hormone Research Society (ISPEGHRS) 2007 oraz National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) 2010 odnoszace sie do zastosowania somatropiny we wnioskowanym wskazaniu.
Obydwie byly pozytywne. W rekomendacji ISPEGHRS 2007 zostaty wymienione uwagi dotyczace
wskazan rejestracyjnych leku w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej: minimalny wiek
rozpoczecia terapii wynosi od 2 (FDA) do 4 lat (EMA), natomiast dawka somatotropiny, odpowiednio:
70 umg/kg/doba i 35 pmg/kg/doba.

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji dotyczgcych finansowania somatropiny. Rekomendacja
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2014 oraz Canadian Agency for Drug and Technologies
in Health 2013 dotyczyty niskorostosci, jednakze nie odnosity sie do wskazania SGA/IUGR. Trzy
pozostate pozytywne rekomendacje dotyczyty wnioskowanego wskazania: leczenie hormonem
wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w porédwnaniu do czasu trwania cigzy
(SGA/IUGR): Haute Authorité de Santé 2014 (dla leku Omnitrope), The Scottish Medicines
Consortium 2010 (dla leku Omnitrope) oraz National Institute for Health and Clinical Excellence 2010
(dla lekéw Omnitrope oraz Genotropin).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, na 31 krajéw Unii Europejskiej i European
Free Trade Association dla ktérych przekazano informacje, Omnitrope jest finansowany w 14 z nich:
Austria, Belgia, Butgaria, Dania, Finlandia, Francja, Holandia, totwa, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria,
Szwecja, Wegry, Wielka Brytania. Najczesciej lek jest finansowany przez ptatnika publicznego
w 100%. 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, a w 6 pozostatych nie jest finansowany ze srodkdéw publicznych. We wspomnianych
krajach lek jest finansowany przez ptatnika publicznego w 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16088-93/KKU/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: 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 wkt. szklanych, kod EAN: 5909990072897; we wskazaniu: ,Leczenie hormonem wzrostu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR; ICD-10
R 62.9)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 276/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Omnitrope (somatropinum) (EAN: 5909990050161) we wskazaniu , Leczenie hormonem wzrostu niskorostych
dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)” oraz
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Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 277/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku Omnitrope
(somatropinum) (EAN: 5909990072897) we wskazaniu ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 276/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Omnitrope (somatropinum) (EAN: 5909990050161) we wskazaniu ,Leczenie hormonem wzrostu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)
(ICD-10R 62.9)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 277/2014 z dnia 6 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Omnitrope (somatropinum) (EAN: 5909990072897) we wskazaniu ,Leczenie hormonem wzrostu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)
(ICD-10R 62.9)".

3. Raport nr AOTM-0T-4351-22/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Omnitrope (somatropinum) we
wskazaniu: Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu
do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR; ICD-10 R 62.9)
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