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Cel opracowania

Uzupetnienie analitykdw NUEVO HTA do raportu HTA dla somatropiny:

*  Omnitrope® (somatropinum), roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml,
5 wktadow 1,5 ml, kod EAN 5909990050161,

=  Omnitrope® (somatropinum), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml,
5 wktadow 1,5 ml, kod EAN 5909990072897;

zgodnie z uwagami AOTMIT (0T.4331.4.2019.MB.5).

Odniesienie do uwag AOTMIT

W przedmiotowym piSmie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
stwierdzit, iz przedtozone analizy sa niezgodne wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 (dalej:
Rozporzadzenie) w nastepujacym zakresie:

1) Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zfozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczensiwa, cen oraz poziomu | sposobu
finansowania technologii wnioskowanej | technologii opcjonalnych. (§ 2.
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: do przegladu systematycznego nie zostat wigczony abstrakt Beck-Peccoz
2018 [The PATRO adults study of Omnitrope for the treatment of adult patienis with
growth hormone deficiency: Latest results on safety. Endocrine Reviews 2018;
Conference (2 Supplement 1): no. Ref 1D: 144Q0], ktory zawiera najbardziej aktuaine dane
nt. pacjentow biorgcych udzial w badaniu PATRQ.

W AKL Wnioskodawcy wyniki dla preparatu Omnitrope® pochodza
z obserwacyjnego, postmarketingowego badania PATRO opisanego na
podstawie 2 publikacji petnotekstowych (Ferone 2017 [1], Beck-Peccoz 2012
[2]), 2 posterow [3, 4] oraz 5 abstraktow konferencyjnych [5 - 9].

Autorzy analizy AKL w pierwszym rzedzie wykorzystywali wyniki zawarte
w materiatach petnotekstowych tj. z publikacji Ferone 2017. Publikacja
Beck Peccoz 2012 zostata wykorzystana do oceny zastosowanej metodyki
i wiarygodnosci badania. Z uwagi na matg liczebnos¢ populacji wtaczonej do
publikacji Ferone 2017 (kohorta wioska; N=67 pacjentow), zdecydowano sie
wykorzysta¢ najbardziej aktualne dane (tj. najdiuzsza data odciecia,
najwieksza liczebnoS¢ proby) ze Zrédet dostepnych w postaci abstraktow
i/lub posteréw konferencyjnych. Majac powyzsze na uwadze w raporcie
wykorzystano wyniki przedstawione w abstrakcie Beck-Peccoz 2017 [8] -
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najdtuzszy okres follow-up (dane z datg odciecia do grudnia 2016 r.) oraz
najwieksza liczebnos¢ proby (N=1121 pac.) oraz z posteru Beck Peccoz 2016
[3] - dtugi okres follow-up, duza liczebnosc proby (N=1043 pac.) oraz wigksza
liczba raportowanych danych (wynikow), niz w abstrakcie. Dane z wykresow
odczytywano przy pomocy programu GetData Graph Digitizer.

Zidentyfikowana przez Agencje pozycja Beck Peccoz 2018a [10] stanowi
abstrakt konferencyjny do ww. badania PATRO przedstawiajgcy wyniki na
populacje N=1241 pacjentow (dane z data odciecia do pazdziernika 2017 r.).

Autorzy analiz Wnioskodawcy zidentyfikowali ponadto poster konferencyjny
Beck Peccoz 2018p [11], w ktorym uwzgledniono dane z podzniejsza data
odciecia obejmujaca okres do listopada 2017 r., dla N=1236 pacjentow
z GHD.

Szczegotowe dane dotyczace wszystkich odnalezionych materiatow
dla rejestru PATRO przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1 Wynik wyszukiwania publikacji dia rejestru PATRO

Badanie Publikacja (rodzaj)

Data odciecia danych

(okres obserwacji) N Opis Referencja

EfektywnoSé praktyczna (rzeczywista) dla preparatu Omnitrope® - pierwotna wersja AKL {26-04-2018 r.)

Rejestr
PATRO

Beck-Peccoz 2012 Metodyka i zaloZenia
(petnotekstowa nd nd badania PATRO (brak [2]
publikacja) wynikaw)
Foone 2017 Eaie
{peir?otelfcs.tuwa Sierpieft 2015 r. 67 7 latach dla  kohorty [1]
publikacija) i

wloskie]

Dorosli pacjenci z GHD -
HEe6s Ferans SuLT Grudzien 2016 1. 1121 wstepne wyniki dia (8]

(abstrakt) populacji ogatem

Dorosli pacjenci z GHD -

Marzec 2016 r. 1043 wstepne wyniki dla [3]
populaciji ogotem
Dorosli pacjenci z GHD -

Listopad 2015 996 wstepne wyniki dia [9]
populacji ogdtem
Dorosli pacjenci z GHD -

Stalla 2016 (abstrakt) Wrzesien 2015 r. 954 wstepne wyniki dia [7]
populacji ogotem
Dorosli pacjenci z GHD -

30 styczen 2015r. 855 wstepne  wyniki  dla (]
populaciji ogotem
Dorosli pacjenci z GHD -

Listopad 2014 r. 800 wstepne  wyniki  dla (6]

Beck-Peccoz 2016
(poster konferencyiny)

Beck-Peccoz 2016
(abstrakt)

Beck-Peccoz 2015
(poster konferencyjny)

Beck-Peccoz 2015

(abstrakt) e

populacji ogatem

Dorosli pacjenci z GHD -
Beck-Peccoz 2014 g 4
(abstrakt) Listopad 2013 r. 600 wstepne  wyniki  dia 5]

populacji ogatem

Efektywnosc praktyczna (rzeczywista) dla preparatu Omnitrope® - aktualizacja AKL (18-02-2018 r.}

Rejestr
PATRO

Dorosli pacjenci z GHD -
Paidziernik 2017 r. 1241 wstepne  wyniki dia [10]
populacji ogdtem

Beck-Peccoz 2018
(abstrakt)
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Badanie Publikacja (rodzaj)

Data odciecia danyeh

(okres obserwacii) N Opis Referencja

Beck-Peccoz 2018
(poster konferencyjny)

nd - nie dotyczy

Dorosli pacjenci z GHD -
Listopad 2017 r. 1236 wstepne wyniki dla [11]
populacji ogotem

W zalaczniku niniejszego dokumentu (Zalacznik 1.1) zostana przedstawione
wyniki zarowno z abstraktu konferencyinego Beck Peccoz 2018a [10]. jak
i posteru Beck Peccoz 2018p [11].

Nalezy podkreslic, iz PATRO to obserwacyjne, postmarketingowe
(wielooSrodkowe, trwajgce) badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano
diugoterminowe efekty leczenia (skutecznoS¢ i bezpieczenstwo) preparatem
Omnitrope® w populacji pacjentéow z GHD otrzymujacych leczenie hormonem
wzrostu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Badanie PATRO zostato
przeprowadzone w wielu krajach Europy i stanowi element Planu Zarzadzania
Ryzykiem dla preparatu Omnitrope®.

Do badania wiaczono pacjentow =15 r.z. (ij. dorostych oraz mtodziez po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie okreslanych w badaniu jako
‘adults’) otrzymujacy lek Omnitrope® w terapii zastepczej GHD. Wskazana
populacja jest zgodna z populacja okresSlong we wniosku refundacyjnym.

Wyniki badania PATRO (przedstawione w Zatgczniku 1.1) stanowig istotne
dane o ocenianej interwencji (Omnitrope®) zgromadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Na ich podstawie mozna wnioskowac, ze
oceniany produkt leczniczy (Omnitrope®) jest bezpieczng terapia w leczeniu
ciezkiego GHD u osob dorostych oraz u miodziezy po zakonczeniu terapii
promujacej wzrastanie. Najbardziej aktualne dane przedstawione w posterze
i abstrakcie z 2018 roku [10, 11] sa zbiezne w zakresie wnioskowania

z danymi przedstawionymi w raporcie Wnioskodawey.

2) Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elekironicznego, umozliwiajgcego
powtorzenie wszystkich kalkulacji | oszacowarn, o ktérych mowa w pkt 1-4 | ust. 6, jak
rowniez przeprowadzenia kalkulacji | oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartoSciami,
w szczegolnosci ceny wnioskowanegf technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyiasnienie: Model ekonomiczny nie umozliwia ohliczenia ceny progowej.

W rozdziale 16.6 (str. 116-118) przedstawionej przez Wnioskodawce analizy
ekonomicznej dla leku Omnitrope® opisano sposob wyznaczania ceny
progowej w programie TreeAge®. Dotgczony model umozliwia, zatem
obliczenie ceny progowej. W zatgczniku 1.2 opisano analize progowa
wykonang dla nowego progu optacalnosci oraz zamieszczono, w jaki sposob
przeprowadzono analize progowa dla leku Omnitrope® z wykorzystaniem
programu TreeAge®.

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (SOMATROPINA) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW ZE ZNACZNYM NIEDOBOREM HORMONU WZROSTU (GHD)
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3) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia) oraz analiza wplywu na
budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktorym mowa
w pkt 6 (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej | w analizie wplywu
na budzet nie testowano wariantu zakiadajgcego stosowanie maksymalnej dopuszczalnej
w ramach wnioskowanego programu lekowego dawki dobowej leku wynoszgeej 0,8 mg.
W ChPL Omnitrope widnieje zapis, ze: .dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg
na dobe", co sugeruje, ze jest moziiwe, ze maksymalna dawka dobowa przekroczy
maksymalng dawke dobowg testowang przez wnioskodawce w moadelu (0,39 mg).

W zatgczniku 1.3 przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu
zaktadajgcego stosowanie maksymalnej dopuszczalnej w  ramach
wnioskowanego programu lekowego dawki dobowej leku wynoszacej 0,8 mg.

» Ponadto w zwiazku ze zmiang wysokoSci progu kosziu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakose€, wynikajaca z ukazania sie obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31
paZdziernika 2018 r. w sprawie szacunkdow wartosci produkiu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2014-2016 (M.P.2018.1054 z dnia 2016.10.31), prosze o dokonanie
oszacowan w analizie ekonomicznej zgodnie z nowym progiem (139 953 zi/QALY).

Oszacowania analizy ekonomicznej (analiza progowa wraz z analiza
probabilistyczna) zgodnie z nowym progiem optacalnosci (139 953 PLN/QALY)
przedstawiono w zataczniku 1.2.

UZUPEENIENTIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (50MATROPINA) W LECZENIU
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1 ZAtACZNIK DO UZUPELNIENIA

|
W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy klinicznej (tj. ocena
efektywnosci praktycznej preparatu Omnitrope®) zawierajgce najbardziej
aktualne wyniki do badania PATRO pochodzgce z  abstraktu
Beck Peccoz 2018a [10], jak i posteru Beck Peccoz 2018p [11].

x B ANALIZA KLINICZNA

1.1.1. Charakterystyka badania

Wiarygodnos¢ badania PATRO zostata oceniona w pierwotnej wersji raportu
Whnioskodawcy (zatacznik 18.5.4.3 str. 201) za pomoca skali NICE i nie ulegia
zmianie. Badanie otrzymato 7 na 8 punktéw w skali NICE co charakteryzuije je
jako badanie o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej.

Charakterystyke badania (PATRO) w oparciu o zidentyfikowane dane
(Beck Peccoz 2018p [11], Beck Peccoz 2018a [10]) przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tabela 2 PATRO (Beck-Peccoz 2018p - poster konferencyjny) [11]

PATRO (Beck-Peccoz 2018p)

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (postmarketingowe) bez grupy kontrolnej, oceniajace
diugoterminowe efekty leczenia preparatem Omnitrope® w populacji pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu.
Wyniki przedstawione w niniejszej populacji dotyczg pacientow z 72 osrodkow rozmieszonych w 8 krajach Europy
(data odciecia danych: listopad 2017 r.). Rejestr PATRO jest badaniem niezakoficzonym (trwajacym). stanowiacym
element Planu Zarzadzania Ryzykiem dla preparatu Omnitrope®.

Kryteria wiaczenia

« Dorosli pacjenci (mezczyZni lub kobiety) otrzymujacy Omnitrope® w leczeniu GHD (postac izolowana lub
wielochormonalna);

s Chorzy, ktorzy poprzednio otrzymywali rhGH {inny produkt);

« Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e Niespetnienie ww. kryteriow wigczenia.

Populacja Omnitrope®
Liczba pacjentow, N 1236
Wczesniejsza terapia zastepcza rhiGH, n (%) 629 (50,9)
Mezczyzni/kobiety, n (%) 634 (51,3) / 602 (48,7)
Izolowana GHD 60 (4,9*%)/88 (7,1*)
Mezczyzni/kobiety, n (%) Wielohormonalna GHD 569 (46,0%)/ 509 (41,2%)
Inna 5(0,4%)/ 5 (0,4%)
Sredni wiek (lata), (SD) 49,4 (15,3)
lzolowana GHD 45,3 (15.,5)
Sredni wiek (lata), (SD)
Wielohormonalna GHD 50,1 (15,2)

UZUPELNIENTE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE@ fSGMATROPINA) W LECZENIU
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PATRO (Beck-Peccoz 2018p)

Inna 42,1 (15,0)
Sredni BMI, kg/m2.(SD} 29,5(6,3)
lzolowana GHD 30,3 (7.5)
Sredni BMI, kg/m2 (SD) Wielohormonalna GHD 29,4 (6,2)
inna 27,9 (4,5)
lzolowana 148 (12,0*)
Postacé GHD, n (%) Wielohormonalna 1078 (87,2*)
Inna 10 (0,8%)
Zdiagnozowany w dziecinsiwie 188 (15,2)
Poczatek GHD, n (%) Zdiagnozowany w wieku dorostym 1038 (84,0)
Brak danych 10 (0,8)
lzolowana 27 (14,4¥%)
Poczitzzisggs:\i;:"gﬂiﬁraﬂy Wielohormonalna 159 (84,6%)
Inna 2 (1,0%)
Poczatek GHD zdiagnozowany lzolowana 119 (11,5%)
Wiwigku dorostym; o ()] Wielohormonalna 915 (88,1%*)
Inna 4 (0,4%)
UK 380 (30.7)
MNiemcy 325 (26.,3)
Szwecja 285 (23,1)
Liczba wlaczonych pacjentow Wiochy 91 (7,4)
w poszczegolnych krajach,
n (%) Holandia 57 (4,6)
Francja 54 (4,4)
Hiszpania 35(2,8)
Czechy 9(0,7)
Dodatkowy 1 niedobor hormonow 220(21)
Liczba niedoboréw hormonow,
oprécz GHD u pacientow Dodatkowe 2 niedobory hormondw 302 (28)
z wielohormonalng GHD Dedatkowe 3 niedobory hormonow 426 (40)
(N=1069")
Dodatkowe 4 niedobory hormonow 121 (11)
INTERWENCJA

Schemat leczenia

Sredni okres obserwacji, lata

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Liczba osSrodkow

Przedstawiony w AKL Wnioskodawcy (publikacja Ferone 2017)

Brak danych (majac na uwadze, iz wyniki dla populacji wioskie] z data
odciecia na sierpien 2015 obejmowaly okres do 7 lat - moZna oszacowag iz
prezentowane wyniki dotycza okresu obserwacji wynoszacego okolo 9lati 3
miesigce) Data odciecia: listopad 2017 r.

METODYKA (ocena wiarygodnosci)

wc

72 osrodki (13 w Wielkiej Brytanii, 6 w Szwecji, 30 w Niemczech, 8 we
Wtoszech, 2 w Holandii, 2 w Hiszpanii, 9 we Francji, 2 w Czechach)
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PATRO (Beck-Peccoz 2018p)

Beck-Peccoz Paolo, Hoybye Charlotte, Murray RD, Simsek Suat, Zabransky
Markus, Zouater Hichem, Stalla Giinter. Latest safety outcomes from the

Stan upublicznienia PATRO Aduits study of Omnitrope® for the treatment of adult patients with
growth hormone deficiency. ECE 2018, Barcelona, Spain, 19-22 June 2018.
Endocrine Abstracts {(2018) 56 P749.

. . Diugoterminowa ocena skutecznosci | bezpieczenstwa preparatu Omnitrope®
Zaprojektowane celem wykazania & P i P

w terapii GHD.
Pierwszorzedowy punkt koncowy Punkty korficowe dotyczace bezpieczenstwa.
Randomizacia MNd
Ukrycie kodu randomizacji Nd
Zaslepienie MNd
Analiza wynikow Analiza bezpieczenstwa przedstawiona dla populacji safety set [SAF)
Analiza statystyczna Brak danych

263 pacjentow (21,3%) zaprzestalo leczenia w czasie trwania badania,
z czego 63 pacjentow (5,1%*) zrezygnowato z powodu AEs (w tym 25 pts.
z powodu ADRs w tym bolu glowy, obrzeku i artralgii). Najczestszymi
przyczynami przerwania leczenia byly: brak checi kontynuowania iniekcji
(n=51, 4.1%%*), utrata z okresu obserwacji (n=27; 2,2%#), zmiana na inny
preparat thGH (n=19; 1,5%*).

Ocena wiarygodnosci Skala NICE: 7/8

Utrata z badania

Sponsor badania Sandoz International / Hexal AG

Bezpieczenstwo:
= Utrata z badania (0gdtem, z powodu zdarzen,/dziatan niepozadanych);
= Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ogotem, zwigzane z zastosowanym

leczeniem};
= Ciezkie dzialania niepoZadane zwiazane z nowotworami ziosliwymi lub
Parametry podlegajgce cukrzycq;
ocenie w badaniu = 7darzenia niepozgdane (ogotem, zwigzane z zastosowanym leczeniem,

w podziale na stopnie nasilenia);
= Poszczegolne zdarzenia niepoZadane raportowane w badaniu;
= 7miana obserwowanych zdarzen niepozadanych po terapii Omnitrope®
(tj. brak zmiany, wzrost, redukcja, przerwanie, rezygnacja oraz brak
danych).
MNa podstawie analizy najnowszych wynikdow (snapshot analysis) do rejestru
PATRO, przedstawionej w posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2018p
{N=1236) wykazano, Zze leczenie dorostych pacjentdw z niedoborem hormonu
wzrostu jest dobrze tolerowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
Zarowno u pacjentow wczesnie] nieleczonych rhGH, jak i u pacjentow
otrzymujacych wczesniej terapie zastepeza rhiGH.
Odsetki pacjentow, u ktdrych odnotowano wystapienia AEs ogdtem wynosily
64.8% (n=801), z czego 7,1% (n=88) zostalo zakwalifikowanych, jako majace
potencjalny zwigzek =z =zastosowanym leczeniem. Ciezkie zdarzenia
niepozadane obserwowano u 321 pacjentéw (26%), z czege jedynie
u 18 pacjentow (1,5%) mogly mie¢ one zwigzek z zastosowanym leczeniem.
W czasie trwania badania odnotowano 16 zgondw, z czego zaden nie byt
zwiazany z zastosowanym leczeniem. Majczescie] wystepujace AEs to: bdle
glowy, bole stawow, miesni oraz obrzeki cbwodowe.
Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa

w zakresie analizowane] interwencii.
"

Wyniki

*0Obliczone na podstawie dostepnych danyeh; nd - nie dotyczy; "“Populacja nie uwzglednia wynikow dia 9 pacjentow; uwzglednione
dodatkowe niedobory hormonow {oprécz niedoboru hormonu wzrostu): hormon adrenokortykotropowy, hormon luteinizujgey / hormon
folikulotropowy, hormon pobudzajacy tarczyce | prolaktyna; ADRs - dzialanie niepoigdane leku
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Tabela 3 PATRO (Beck-Peccoz 2018 - abstrakt) [10]

PATRO (Beck-Peccoz 2018a)

WielooSrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (postmarketingowe) bez grupy kontrolnej, oceniajace
diugoterminowe efekty leczenia preparatem Omnitrope® w populacji pacjentdow z niedoborem hormonu wzrostu.
Wyniki przedstawione w niniejsze] populacji dotycza najbardziej aktualnych wynikéw (data odciecia danych:
pazdziernik 2017 r.). Rejestr PATRO jest badaniem niezakonczonym (trwajacym), stanowiacym element Planu
Zarzgdzania Ryzykiem dla preparatu Omnitrope®.

Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci otrzymujacy Omnitrope®™ w leczeniu GHD (postac izolowana lub wielochormonalna);
Chorzy, ktorzy poprzednio otrzymywali rhGH (inny produkt);
Pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wykliuczenia

+ Niespelnienie ww. kryteriow wiaczenia.

Populacja Omnitrope®
Liczba pacjentow, N 1241
Wczesniejsza terapia zastepcza rhGH, 619 (51,0)
n (%)
Sredni wiek (lata), (SD) 49,5 (15.3)
Sredni BMI, kg/m2 (SD) 29,5 (6,3)
INTERWENCJA
Schemat leczenia Przedstawiony w AKL Wnioskodawcy {publikacja Ferone 2017)

Brak danych (majac na uwadze. iz wyniki dla populacji wioskiej z datg
odciecia na sierpied 2015 obejmowaly okres do 7 lat - mozna oszacowac
iz prezentowane wyniki dotycza okresu obserwacji wynoszacego okoto 9 lat
i 2 miesiace) Data odciecia: paZdziernik 2017 r.

METODYKA (ocena wiarygodnosci)

Sredni okres obserwaciji, lata

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) vV C

Liczba oSrodkow Wieloosrodkowe

Beck-Peccoz Paolo, Hoybye Charfotte, Murray Robert D, Simsek Suat,
Zabransky Markus, Stalla Gunter Karl. PATRO Adults Study Of Omnitrope®
Stan upublicznienia For The Treatment Of Adult Patients With Growth Hormone Deficiency:
Latest Results On Safety. Endocrine Reviews, Volume 39, Issue 2
Supplement, Aprit 2018.
Dlugoterminowa ocena  skutecznosci ibezpieczenstwa  preparatu

Zaprojektowane celem wykazania
Pro; y Omnitrope® w terapii GHD.

Pierwszorzedowy punkt koncowy Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa.
Randomizacja Nd
Ukrycie kodu randomizachi MNd
Zaslepienie Nd
Analiza wynikow Analiza bezpieczenstwa przedstawiona dla populacji safety set (SAF)
Analiza statystyczna Brak danych

243 pacjentow (19,6%) zaprzestato leczenia w czasie trwania badania,
z czego 59 pacjentow (4,8%%) zrezygnowato z powodu AEs.

Ocena wiarygodnosci Skala NICE: 7/8

Utrata z badania

Sponsor badania Sandoz

Bezpieczenstwo:

= Utrata z badania (ogdlem, z powodu zdarzen niepozadanych];

» Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogdtem, zwigzane z zastosowanym
leczeniem);

= Zdarzenia niepozadane (ogétem, zwigzane z zastosowanym leczeniem};

Parametry podlegajgce
ocenie w badaniu

UZUPELNIENTE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE@ fSGMATROPINA) W LECZENIU
DOROSEYCH PACIENTOW ZE ZNACZNYM NIEDOBOREM HORMONU WZROSTU (GHDJ
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PATRO (Beck-Feccoz 2018a)

= Poszczegdlne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu.

Majbardziej aktualne doniesienie dot. rejestru PATRO  zostalo
przedstawione jedynie w formie abstraktu (z 2018 roku). Obejmuje wyniki
dla kohorty 1241 dorosktych, europejskich pacjentow z niedoborem
hormonu wZrostu.
MNa podstawie analizy wstepne| (interim analysis) do rejestru PATRO,
przedstawione] w abstrakcie konferencyinym  Beck-Peccoz 2018a
wykazano, Ze leczenie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu
jest dobrze tolerowane w warunkach rzeczywistej praktyki Kklinicznej,
zarowno u pacjentdw wczesSniej nieleczonych rhGH, jak i u pacjentow
Wyniki otrzymujacych wczesniej terapie zastepcza rhGH.
CzestoSé wystapienia zdarzen niepozadanych ogolem wyniosta 63.5%
(n=771), zczego jedynie u 7,0% pacjentow (n=85) stwierdzono, ze
odnotowane zdarzenia niepozadane moga mieé potencjalny zwiazek
z zastosowanym leczeniem. CieZkie dzialania niepoZadane (tj. SAEs
potencjalnie zwigzane z leczeniem) obserwowano u 1,5% pacjentow
(n=18), w tym odnotowano 2 przypadki cukrzycy.
Wyniki niniejszego abstraktu sg zbiezne w zakresie wnioskowania dot.
bezpieczefistwa preparatu Omnitrope® wzgledem danych zamieszczonych
w pierwotne] wersji AKL Wnioskodawcy (tj. zioZzonej do AOTMIT)

*Dbliczone na podstawie dostepnych danych; nd - nie dotyczy

1.1.2. Bezpieczenstwo

W niniejszym rozdziale zostang przedstawione najbardziej aktualne dane,
zaréwno z posteru Beck Peccoz 2018p [11], jak i abstraktu konferencyjnego
Beck Peccoz 2018a [10], w ktérych uwzgledniono wyniki analizy wstepnej dla
duzej kohorty pacjentow (odpowiednio 1236 i 1241 pacjentéw) obejmujacej
najdtuzszy okres follow-up (ponad 9 lat).

We witgczonym badaniu PATRO analizowano wszystkie raportowane punkty
koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa:

Zgony;
Utrata pacjentow z badania (ogdtem, z powodu zdarzen niepozadanych);

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogotem, zwigzane z zastosowanym
leczeniem);

Zdarzenia niepozgdane (ogotem, zwigzane z zastosowanym leczeniem,
w podziale na stopnie nasilenia);

Zmiana obserwowanych zdarzen niepozadanych po zastosowanej terapii
zastepczej hormonem wzrostu Omnitrope® (tj. brak zmiany, wzrost,
redukcja, przerwanie, rezygnacja oraz brak danych).

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (SOMATROPINA) W LECZENIU

DOROSLE

¥CH PACIENTOW ZF ZNACZNYM NIEDOBOREM HORMONU WZROSTU (GHD)
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1.1.2.1. Zgony

Dane dotyczace liczby odnotowanych zgonéw w czasie leczenia preparatem
Omnitrope® przedstawiono w posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2018p
[11].

W analizowanym badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (data odciecia:
listopad 2017 r.) obserwowano bardzo niski odsetek zgondw u pacjentow
otrzymujacych rhGH w postaci preparatu Omnitrope® wynoszacy 1,3%.
Na 1236 pacjentow wiaczonych do analizy bezpieczenstwa odnotowano
16 zgonow. Nalezy podkreslic, iz wszystkie odnotowane zgony nie byly
zwigzane z zastosowanym leczeniem rhGH.

W zakresie analizowanego punktu koncowego powyzsze dane dotycza
najdtuzszego okresu follow-up oraz populacji o najwiekszej liczebnosci.
W materiatach petnotekstowych (Ferrone 2017) nie oceniano czestosci
wystapienia zgonow.

1.1.2.2. Utrata pacjentéw z badania
We wiaczonym badaniu obserwacyjnym PATRO analizowano odsetki

pacjentow, ktorych utracono z badania (utrata pacjentow ogotem, przerwanie
leczenia z powodu AEs). Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 4 Analiza profilu bezpieczenstwa: utrata pacjentow z badania PATRO dla Omnitrope®

(Beck-Peccoz 2018p [11]), Beck-Peccoz 2018a [10])

rhGH Omnitrope®

Badanie (publikacja) Data odciecia danych GRADE
N n (%)
Utraty pacjentow ogotem

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 263 (21,3) Niska
PATRO (Beck-Peccoz 2018 a [10]) PaZdziernik 2017 r. 1241 243 (19,6%) Niska
Utraty pacjentdw z powodu AEs
PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 63 (5,1%) Niska
PATRO (Beck-Peccoz 2018 a [10]) Pazdziernik 2017 r. 1241 59 (4,8*) Niska

Utraty pacjentow z powodu AEs zwiazanych z leczeniem (tj. dziatan niepozadanych)
PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 25N (2.0*) Niska

*0Obliczone na podstawie dostepnych danyeh: © w tym bdl glowy, obrzek | artralgia.

Odsetek utraty pacjentow z badania ogotem waha sie od prawie 19,6% do
21,3% w zaleznosci od analizowanego zrodta danych. Odsetek pacjentow
(4,2% - 6,7%), ktorzy przerwali leczenie z powodu wystapienia zdarzen
niepozgdanych byt niski i wynosit okoto 5%, a z powodu dziatan niepozadanych
2%.

Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze dtugotrwate stosowanie terapii

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (SOMATROPINA) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW ZE ZNACZNYM NIEDOBOREM HORMONU WZROSTU (GHD)
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zastepczej hormonem wzrostu Omnitrope® jest dobrze tolerowane i nie
powoduje zwiekszenia czestoSci przerwania leczenia z powodu wystapienia
zdarzen niepozgdanych.

Wsréd innych powodoéw rezygnacji autorzy posteru konferencyjnego
Beck-Peccoz 2018 [11] wymieniaja takze: brak checi kontynuowania iniekcji
(n=51, 4,1%), utrata z okresu obserwacji (n=27; 2,2%), zmiana na inny
preparat rhGH (n=19; 1,5%).

1.1.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu PATRO analizowano wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem (ang. serious adverse events, SAEs) oraz SAEs najprawdopodobniej
zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 5 Analiza profilu bezpieczenstwa: ciezkie zdarzenia niepoZadane (ogdlem, prawdopodobnie
Zwigzane z leczeniem) z badania PATRO dla Omnitrope® (Beck-Peccoz 2018p [11]), Beck-Peccoz 2018a
(10])

rhGH Omnitrope®

Badanie (publikacja) Data odciecia danych GRADE
N n (%) Liczba AEs
Ciezkie zdarzenia niepoZadane (SAEs)
PATRO (Bech-Peccoz 2018p [11]) Listopad 2017 r. 1236 321 (26,0) 622 Niska
PATRO (Beck-Peccoz 2018a [10]) PazZdziernik 2017 r. 1241 305 (24,6%) 586 Niska
Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
PATRO (Beck-Peccoz 2018p [11]) Listopad 2017 . 1236 18 (1.5) 26 Niska
PATRO (Bech-Peccoz 2018a [10]) PazZdziernik 2017 r. 1241 18 (1,5) 26 Niska

W najbardziej aktualnym posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2018p [11])
do badania PATRO, w ktorym wyniki przedstawiono na 1236 pacjentow
odnotowano 622 cigzkich zdarzen niepozgdanych raportowanych
u 321 pacjentow (26%). Podobna czestos¢ wystapienia SAEs odnotowano
w abstrakcie konferencyjnym (Beck-Peccoz 2018a [10]): 24,6% (586 SAEs
u 305 pacjentow).

Nalezy podkreslié, iz odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity SAEs
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (w obu analizowanych Zrédtach) byt
bardzo niski i wynosit 1,5% (26 SAEs odnotowanych u 18 pac.). Wsrad ciezkich
zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem  wystagpity 2 przypadki cukrzycy (Beck-Peccoz 2018a,
Beck-Peccoz 2018p) oraz 2 przypadki nowotworu (Beck-Peccoz 2018p) -
szczegotowe dane dotyczace ww. 4 pacjentéw, u ktorych wystgpity SAEs
przedstawiono w tabeli ponizej.

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (SOMATROPINA) W LECZENIU
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Tabela 6 Opis 4 przypadkow, u ktérych wystgpity SAEs zwigzane z cukrzycg lub nowotworem pochodzacych
z badania PATRO dla Omnitrope® (Beck-Peccoz 2018p [11])

Beck-Peccoz 2018p [11]

Wlasyfikacja uktadow | narzadow wg MedDRA

Rak
podstawnokomarkowy
skary

Cukrzyca (pogorszenie) Czerniak ztosliwy

Wskazanie. wiek *, plec,
wczesniejsza terapia
zastepcza rhGH (TAK/NIE)

Poczatek GHD
Czas do wystapienia SAEs

(w dniach)®

Stopien nasilenia SAEs
Punkt koncowy

Dziatania podjete
wzgledem leczenia rhGH

Historia medyczna

mGHD, 72 lata, mGHD, 45 |at, mGHD, 31 Iat, M, NIE mGHD, 72 lat,
M, TAK M, NIE (naive) {naive) K, NIE (naive)
AO-GHD AO-GHD CO-GHD AO-GHD
1 127 136 313
tagodny tagodny Umiarkowany Umiarkowany
Trwajacy Trwajacy Trwajacy Rozwigzany
Czasowo _ Ftezygnac‘ua Brik zmian Rezygnat_:ja
przerwano leczenie z leczenia z leczenia
Przewlekia Przewlekta C.hﬂmby e _przeszh]st:l: Przewlekta
biataczka limfocytowa;
choroba: cukrzyca choroba: g choroba: guz
ostra biataczka i
typu 2 cukrzyca przysadki

limfatyczna

mPHD - wielohormonalna GHD (tj. niewydolnosé wielu harmondw przysadkowych), M - meiczyzna; K - kobieta; AO-GHD - poczatek
niedoboru hormonu wzrostu w wieku dorostym; CO-GHD - poczgtek niedoboru hormonu wzrostu w dziecinstwie; * Wiek pacjenta
w momencie wystgpienia SAEs; "Czas do wystapienia SAEs po rozpoczeciu leczenia Omnitrope®; rhGH - ludzki, rekombinowany
hormon wzrostu (somatropina)

1.1.2.4. Zdarzenia niepozadane

Dane dotyczace liczby i odsetka pacjentow, u ktorych wystgpity zaréwno
zdarzenia niepozgdane ogb6tem, jak | zdarzenia niepozadane majace
prawdopodobny zwigzek z zastosowanym leczeniem raportowane w badaniu
PATRO, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7 Analiza profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane (ogdtem, prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem) z badania PATRO dia Omnitrope® (Beck-Peccoz 2018p [11]), Beck-Peccoz 2018a [10])

rhiGH Omnitrope®

Badanie (publikacja)} Data odciecia danych GRADE
' N n (%) Liczba AEs
Zdarzenia niepozadane (AEs)
PATRO (Beck-Peccoz 2018p [11]) Listopad 2017 r. 1236 801 (64,8} 3420 Niska
PATRO (Bech-Peccoz 2018a [10]) PazZdziernik 2017 r. 1241 771 (63,5) 3219 Niska
Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwiazane z leczeniem (ang. adverse drug reaction, ADR)
PATRO (Beck-Peccoz 2018p [11]) Listopad 2017 r. 1236 88 (7,1) 150 Niska
PATRO (Beck-Peccoz 2018a [10]) PazZdziernik 2017 r. 1241 85 (7,0) 149 Niska

W czasie trwania badania PATRO (wyniki dla N=1236 [11]) odnotowano
tacznie 3420 zdarzen niepozadanych wsrod 801 pacjentow (64,8%). tacznie
u 88 chorych (7,1%) odnotowano 150 ADR (tj. zdarzen niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem). Wsrod raportowanych ADRs
nalezaly: zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (20 chorych),

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (SOMATROPINA) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW ZE ZNACZNYM NIEDOBOREM HORMONU WZROSTU (GHD)
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zaburzenia uktadu nerwowego (25 chorych) | zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej (33 chorych) oraz zaburzenia metabolizmu
i odzywiania (7 chorych). WiekszoS¢ obserwowanych AEs miata nasilenie _od
tagodnego do umiarkowanego.

Do zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z leczeniem wystepujacych
Z czestoScig wieksza niz 2/1000 pacjento-lat zaliczono: bole stawow
(15 pacjentow; czestos¢ 4,06), bole miegsni (15 pacjentow; czestos¢ 4,06),
bole glowy (13 pacjentow, czestosc 3,52) i obrzek obwodowy (9 pacjentow,
czestosc 2,43). Wsrod odnotowanych ADRs zadne nie byto niespodziewane.

Wyniki badania PATRO przedstawione w abstrakcie konferencyjnym (N=1241)
sg =zblizone dodanych opisanych powyzej. U771 pacjentow (63,5%)
odnotowano tgcznie 3219 zdarzen niepozadanych ogotem, z czego jedynie 7%
(85 pacjentow) zostato zakwalifikowanych przez badaczy za majacy
prawdopodobny zwigzek z zastosowanym leczeniem (zaburzenia miesniowo-
szkieletowe / tkanki tacznej: 31 pac., zaburzenia uktadu nerwowego: 26 pac.,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: 20 pac.).

Podsumowujgc, wyniki duzego, miedzynarodowego badania PATRO
stanowigcego baze danych w zakresie bezpieczenstwa stosowania preparatu
hormonu wzrostu Omnitrope®, wskazujg na dobrg tolerancje ocenianej
interwencji w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji dorostych
pacjentow z GHD.

1.1.2.5. Zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia

W posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2018p [11] do PATRO
prezentowanym w ramach European Congress of Endocrinology
przedstawiono informacje dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych
w zaleznosci od stopnia ich nasilenia (tj. tagodne, umiarkowane, powazne).
Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela & Analiza profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepoZgdane w zaleznosSci od stopnia nasilenia
z badania PATRO dla Omnitrope® (Beck-Peccoz 2018p [11])

rhGH Omnitrope®

Badanie (publikacia) R ) o Liciba | GRADE
AEs

AEs o tagodnym stopniu nasilenia

PATRO (Bech-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 657 (53.2) 2221 Niska

AEs o umiarkowanym (Srednim) stopniu nasilenia

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11)) Listopad 2017 r. 1236 382 (30,9) 858 Niska

AEs o powaznym (duzym) stopniu nasilenia

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 116 (9.4) 197 Niska

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (SOMATROPINA) W LECZENIU
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Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, ze dtugoterminowa
terapia zastepcza hormonem wzrostu w postaci preparatu Omnitrope® jest
zwigzana z wystapieniem zdarzen niepozadanych o nasileniu tagodnym
(563,2%) do umiarkowanego (30,9%). CzestoS¢ wystapienia zdarzen
niepozadanych o duzym nasileniu (powaznych) byta bardzo niska i nie
przekroczyta 10%. U ponad potowy pacjentow obserwowano zdarzenia
niepozgdane otagodnym nasileniu, a u 1/3 pacjentow o0 nasileniu
umiarkowanym, wskazujgc tym samym na dobry profil bezpieczenstwa
ocenianej interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej.

1.1.2.6. Zmiana zdarzen niepozadanych po zastosowanym leczeniu
preparatem Omnitrope®

W badaniu PATRO (poster Beck-Peccoz 2018p [11]) analizowano rowniez
zmiane obserwowanych zdarzen niepozgdanych po zastosowane] terapii
zastepcze] hormonem wzrostu Omnitrope®. Analizowano nastepujgce
parametry: brak zmiany, wzrost, redukcje przerwanie, rezygnacje oraz brak
danych w zakresie analizowanego punktu koncowego. Szczegbdlowe dane

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Analiza profilu bezpieczenstwa: zmiana zdarzen niepozgdanych po zastosowanym leczeniu

preparatem Omnitrope® - PATRO (Beck-Peccoz 2018p [11])

rhGH Omnitrope®

Badanie (publikacja) Data odciecia danych - GRADE
N n (%) Liczba AEs

Brak zmiany AEs

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 742 (60,0) 3085 Niska

Wzrost AEs

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 28 (2,3) 40 Niska

Redukcja AEs

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 65 (5.3) 104 Niska

Przerwanie

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 50 (4,0) 81 Niska

Rezygnacja trwata

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 63 (5.,1) a5 Niska

Brak danych (ang. missing)

PATRO (Beck-Peccoz 2018 p [11]) Listopad 2017 r. 1236 10 (0.8) 15 Niska

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, ze dtugoterminowa
terapia zastepcza hormonem wzrostu w postaci preparatu Omnitrope?® jest
najczeSciej zwigzana z brakiem zmiany w zakresie raportowanych AEs.
Zwiekszenie (2%) Ilub zmniejszenie (ok. 5%) zdarzen niepozadanych
obserwowano u znikomego odsetka pacjentow. A zatem, oceniana interwencja

UZUPELNIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN: OMNITROPE® (SOMATROPINA) W LECZENIU
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charakteryzuje  sie  dobrym  (stabilnym) profilem bezpieczenstwa
we wnioskowanej populacji dorostych pacjentow z GHD w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

1.1.3. Podsumowanie (streszczenie)

W wyniku systematycznego wyszukiwania ocdnaleziono 1 obserwacyjne, postmarketingowe badanie bez grupy
kontrolnej — PATRO, oceniajgce efektywnoSc prakiyczna produktu Omnitrope® we wnioskowanej populacji
pacjientow z GHD. Do badania wtaczono pacjentow =215 r.Z. (ti. dorostych oraz miodziez po zakoficzeniu terapii
promujacej wzrastanie okreslanych w badaniu jako ‘adults’) otrzymujacy lek Omnitrope® w terapii zastepczej GHD.
Badanie PATRO jest miedzynarodowym rejestrem przeprowadzonym w wielu krajach Europy (Niemcy, Francia,
Holandia, Hiszpania, Wielka Brytania, Wiochy, Szwecja, Czechy), stanowiacym element Planu Zarzadzania Ryzykiem
dla preparatu Omnitrope®.

Najbardziej aktualne doniesienie w formie abstraktu oraz posteru z 2018 roku (Beck-Peccoz 2018) obejmuje wyniki
dla kohorty ponad 1200 dorostych pacjentow z Europy. Wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego
9 latl.

Bezpieczenstwo:

4% Analiza bezpieczenstwa na podstawie miedzynarodowego rejestru PATRO, wykazala, Ze leczenie dorostych
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu jest dobrze tolerowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
zarowno u pacjentdw wczesniej nieleczonych rhGH, jak i u pacjentdow otrzymujacych wczeSniej terapie
zastepcza rhGH. Odsetek zgondw u pacjentow otrzymujacych Omnitrope® byt bardzo niski (1,3%; 16 zgondw na
1236 pac.). Nalezy zaznaczyé, ze wszystkie odnotowane zgony nie byly zwiazane z zastosowanym leczeniem
rhGH.

< CzestoSc wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) wynosita okoto 25%, z czego odsetek SAEs
prawdopedobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem byt bardzo niski <2% (w tym 2 przypadki cukrzycy oraz
2 przypadki nowotworu). tgcznie u prawie 60% pacjentow raportowano wystapienie zdarzen niepozadanych,
wiekszosc z nich zostata uznana, jako niezwiazana z leczeniem.

<% Diugoterminowa terapia substytucyjna hormonem wzrostu w postaci preparatu Omnitrope® byla najczesciej
zwigzana z wystapieniem zdarzen niepozadanych o fagodnym (ponad 50%) lub umiarkowanym (ok. 30%)
nasileniu. Zdarzenia i dzialania niepozadane o duzym nasileniu (powazne) obserwowano odpowiednio bardzo
rzadko {<10%) lub wcale.

< Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych zaliczono: béle glowy, bole miesni, obrzeki obwodowe
oraz bole stawow.

Podsumowujac, zaktualizowana analiza efektywnosci praktycznej (bezpieczenstwa) na podstawie obserwacyjnego
rejestru PATRO wykazata, ze oceniana interwencja jest bezpieczng terapig w leczeniu ciezkiego GHD u osob
dorostych oraz u miodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie. Profil bezpieczenstwa ocenianej
interwencji na podstawie danych RWD jest zbiezny z bezpieczenstwem w oparciu o badania RCT.

Najbardziej akiualne dane przedstawione w _posterze i abstrakcie 7 2018 roku [10, 11] sa zbie7ne w_rakresie

wnioskowania z danymi przedstawionymi w raporcie Wnioskodawey.

L Zgromadzone z rejestru PATRO diugoterminowe peinotekstowe dane dotyczg 7-letniego okresu obserwacjl - data odciecia sierplen
2015 r. (Ferrone 2017). W przypadku danych pochodzgeych z najbardzie] aktualnego posteru (Beck-Peccoz 2018) moina stwierdzi€,
e rastosowany okres obserwacii (leczenia) wynosi ponad 9 lat (oszacowane na podstawie okresione] daty odciecia danyeh: listopad
2017 r.).
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1.2 ANALIZA PROGOWA

Sposob obliczenia ceny progowej w modelu

Ponizej przedstawiono sposob, w jaki wykonano analize progowa dla leku
Omnitrope® z wykorzystaniem programu TreeAge®.
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Analiza progowa

W tabeli ponizej przedstawiono analize progowa dla ocenianych opakowan
leku Omnitrope® oraz za 1 mg somatropiny przyimujac aktualny prég
optacalnosci 139 953 PLN/QALY.

Tabela 10 Analiza progowa

Cena zbytu netto somatropiny dla wartosci Cena zhytu netto somatropiny dia wartosci
progowe] ICUR = 139 953 PLM [PLN] progowej ICUR = 139 953 PLN [PLN]
z perspektywy platnika Z perspektywy spoleczne)
el 5mg/ls 10 mg/1,5 5mg/1.5 10 mg/1,5
ml; 5 wki.po mk; 5 wki.po zalmg mi; 5 wki.po mi; 5 wki.po a8 1mg
1.5 mi 1.5 mi 1.5 ml 1.5 mil

Stan podstawowy Il I I S S .
Dawkowaniesom (029me/s) SN NN HEEE BN BN .
cewowariesov022mee) SN NS EEEE N BN
Dewkowsniesomsomye) [N NN EEEE HEE BN
pewiowaniesoM©gomy) i HEEE HEE BN BEE B
Koszty monitorowania
igegrosuki  werogere [N NN HEEE N I
lekowym (1 784,64 PLN)
Hoszt monitorowania
werppadi braky akowneeo NN HEEEEE NN BN BEEE
leczenia (220,00 PLN)
Wartosé  wyjsciowa QoL-AGHDA
(7-11) I . S S . .
Wiek chorych (48 lat — — — S —
Rozedpici (a5 missy) [ NN EEEE N BN .
Odsetek  przerwania  leczenia
(somatrapina): 4.39% I I I D I e
SMR (106 1.46) I I S S S .
SMR (1.42:3,34) I I I B S .
Alternatywne wartasci
uzecmoscl stenow cdrows [ HEEEE N N I
(Koltowska-Haggstrom 2008)
Dyskontowanie (0% hkoszty; 0%
efekty) _— e S e $aas 2z
Horyzont czasowy 2 lata I I I B S .
Horyzont dozywotni (51 at) I I N B S .
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Analiza probabilistyczna
» Bez uwzglednienia RSS

Graficzne przedstawienia wynikéw symulacji Monte Carlo dla poréwnania SOM
(rhGH) vs brak leczenia znajduja sie na ponizszych wykresach. Krzywa
o ksztatcie elipsy wyznacza 95% przedziat ufnosci wokot inkrementalnego
wspolczynnika koszty-uzytecznosé. Przerywana prosta na wykresie oznacza
granice kosztowej optacalnosci dla porownania SOM (rhGH) vs brak leczenia;
punkty na prawo od krzywej wskazujg na kosztowg efektywnosc strategii SOM
(rhGH), natomiast na lewo od tej krzywej mowia, iz ICUR dla porownania SOM
(rhGH) vs brak leczenia jest powyzej progu opfacalnosci.

Wykres 1 NiepewnosSC oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspektywa platnika

Wykres 2 NiepewnosSC oszacowania wspotczynnika ICUR dla porownania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspektywa spoteczna
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Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywa akceptowalnosci typu ,net
benefits” (terminologia uzywana w programie TreeAge®), w ktore] kazda
strategia jest porownywana wzgledem wszystkich pozostatych. Wartosci na osi
rzednych oznaczajg odsetek iteracji (w symulacji Monte Carlo), dla ktérych
dana strategia jest kosztowo efektywna (,globalnie”, tzn. wzgledem wszystkich
innych strategii) przy okreSlonej gotowosci do zapiaty za zyskane lata zycia
skorygowane o jakosc (oS odcietych).

Wykres 3 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits”) strategii leczenia GHD (jednostka efektywnosci:
QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspektywa ptatnika

Wykres 4 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits”) strategii leczenia GHD (jednostka efektywnosci:
QALY) - bez uwzglednienia RSS - perspektywa spoleczna
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» Z uwzglednieniem RSS

Graficzne przedstawienia wynikéw symulacji Monte Carlo dla poréwnania SOM
(rhGH) vs brak leczenia znajdujg sie na ponizszych wykresach. Krzywa
o ksztalcie elipsy wyznacza 95% przedziat ufnosci wokdt inkrementalnego
wspotczynnika koszty-uzytecznoS¢. Przerywana prosta na wykresie oznacza
granice kosztowej optacalnosci dla poréwnania SOM (rhGH) vs brak leczenia;
punkty na prawo od krzywej wskazujg na kosztowg efektywnosc strategii SOM
(rhGH), natomiast na lewo od tej krzywej mowia, iz ICUR dla poréwnania SOM
(rhGH) vs brak leczenia jest powyzej progu optacalnosci.

Wykres 5 Niepewnos¢ oszacowania wspblczynnika ICUR dla pordwnania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa platnika

Wykres 6 Niepewnos¢ oszacowania wspblczynnika ICUR dla pordwnania SOM (rhGH) vs brak leczenia
(jednostka efektywnosci: QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa spoteczna

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywa akceptowalnosci typu ,.net
benefits” (terminologia uzywana w programie TreeAge®), w ktore] kazda
strategia jest porownywana wzgledem wszystkich pozostatych. Wartosci na osi
rzednych oznaczaja odsetek iteracji (w symulacji Monte Carlo), dla ktérych
dana strategia jest kosztowo efektywna (,globalnie”, tzn. wzgledem wszystkich
innych strategii) przy okreSlonej gotowosci do zapfaty za zyskane lata zycia
(oS odcietych).
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Wykres 7 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits”) strategii leczenia GHD (jednostka efekiywnosSci:
QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa ptatnika

Wykres 8 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits”) strategii leczenia GHD (jednostka efektywnosci:
QALY) - z uwzglednieniem RSS - perspektywa spoteczna

1.3 ANALIZA WRAZLIWOSCI - MAKSYMALNA DAWKA 0,8 MG

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu
zaktadajacego stosowanie maksymalne] dopuszczalne] w ramach
wnioskowanego programu lekowego dawki dobowej leku wynoszgcej 0,8 mg
dla analizy ekonomicznej (AE) oraz analizy wplywu na system ochrony zdrowia
(BIA).
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Tabela 11 Analiza wrazliwosci dla AE- dawka 0,8 mg

Cena zbytu netto

Spedsicl ) somatropiny dla
Koszty [PLN] Efekty [QALY] Rézniea R&nica iR xém_mucmm:”_ wartoSel progowe) ICUR
Parametr kosztow efektow [PLN/QALY] N STRE P =139 953 PLN [PLN]
PLN ALY
SOM (thGH) Bk SO i __ S i 5mg* 10 mg"
leczenia (rhGH) leczenia podstawowego g g
Perspektywa NFZ bez RSS BN iss7ec sc2e ees7 N ‘o HEEEE BN BN N
Perspektywa spoleczna bezrss [ 2320282 s6242 6677 P i D N N R
Perspelcywa NFZ 2 RSS BN 7o se22 oo NN s NS 2N S NN
Perspektywa spoteczna z RSS I 83 402,83 82,6242 68,6787 I 1,9455 I - I I
*w analizie podstawowe] z perspektywy spoleczne) z uwzglednieniem RSS terapia SOM jest dominujaca
Tabela 12 Analiza wraZliwosci dla BIA - dawka 0,8 mg
Stan 2 R T 2 Wydatki (+}/ oszczednosci (-} inkrementalne
il Scenariusz ,istniejacy” [PLN] Scenariusz ,nowy" [PLN] [PLN]
Parametr
Rok 2018 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok 1 rok 2 rok 3 rok

Perspektywa NFZ bez
mmm_u ¥ 43871 0 15 744 27 010 I N N N N

Perspektywa NFZ
i 43871 0 15 744 27 010 I I I I N e
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