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Uwagi do catosci analiz

JAnalizy przedtozone przez wnioskodawce sa niespdjne wzgledem zapisow uzgodnionego
programu lekowego (PL) ,,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig
przysadki (ICD-10: E23)™ w zakresie dawkowania somatrogonu. W analizie klinicznej (AKL),
analizie ekonomicznej (AE) oraz analizie ekonomicznej (AE) uwzgledniono dawke 0,66 mg/kg
mc./tydzien, natomiast zgodnie z zapisami PL mozliwa jest modyfikacja dawkowania w
oparciu o ChPL leku Ngenla. Zgodnie z zapisami ChPL dawke somatrogonu mozna w razie
koniecznosci dostosowac na podstawie tempa wzrastania, dziatan niepozadanych, masy ciata
i stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 w surowicy. Prosze o dostosowanie analiz
tak, aby zachowywaty spojnosc w zakresie zapisow PL dotyczacych dawkowania. "

Odpowiedz:

Zapisy programu lekowego w zakresie dawkowania somatrogonu oparte sg o Charakterystyke
Produktu Leczniczego Ngenla® W ChPL Ngenla® zalecana dawka somatrogonu to 0,66 mg/kg
masy ciata podawane raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony mozna ustawi¢c na dawke przepisana przez lekarza, ktorg
nastepnie podaje sie pacjentowi. Dawke mozna zaokraglic w gore lub w dot w oparciu
o specjalistyczng wiedze lekarza na temat indywidualnych potrzeb pacjenta. W ChPL
istniejg zapisy o tym, Ze w razie konicznosci mozna dostosowac dawke somatrogonu na
podstawie tempa wzrastania, dziatan niepozadanych, masy ciata czy stezenia IGF-1
w surowicy, jednak brak jest informacji o konkretnej dawce leku o jaka potencjalnie miataby
by¢ zmieniona. W ChPL mozna znalez¢ jedynie zapis dotyczacy zmniejszenia dawki
somatrogonu o 15% w przypadku pacjentow, u ktorych stezenie IGF-1w surowicy jest wieksze
niz srednia wartosc referencyjna dla wieku i ptci o wartosc SDS wieksza niz 2 oraz, ze
u niektorych pacjentéw moze zaistniec koniecznosc wiecej niz jednego zmniejszenia dawki.
W ChPL istnieje wyrazny zapis, Ze nie nalezy zmieniac dawki, chyba Ze zostanie to zalecone
przez lekarza.

Ponadto, nie badano stosowania pojedynczych dawek somatrogonu, wiekszych niz 0,66
mg/kg mc./tydzien. W badaniach somatrogonu Il fazy, w tym w badaniu rejestracyjnym,
wtaczonych do analiz (CP-4-006 (Deal 2022) i C0311002 (Maniatis 2022)) somatrogon
podawano raz na tydzien wytacznie w dawce 0,66 mg/kg, zgodnie z zapisami ChPL. Mniejsze
niz 0,66 mg/kg mc. /tydzien dawki somatrogonu testowano w wieloosrodkowym badaniu fazy
lla CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) majacym na celu oceng bezpieczenstwa stosowania
i okreslenie optymalnej dawki leku. Dawki somatrogonu nizsze niz 0,66 mg/kg mc./tydzien
(tj. 0,25 mg/kg i 0,48 mg/kg/tydzier) podawano w czasie 3 sposrod prezentowanych
w publikacjach 6 lat trwania badania (po Ill okresie badania wszyscy pacjenci leczeni byli
dawkg zgodng z ChPL). Niemniej jednak w odpowiedzi na Uwage 1 w ramach uzupetnienia
analizy klinicznej przedstawiono wyniki 12-miesiecznej obserwacji dla wszystkich dawek
somatrogonu tj. 0,25 mg/kg, 0,48 mg/kgi 0,66 mg/kg. Badanie fazy lla stanowito podstawe
do rozpoczecia badania fazy Ill u dzieci z GHD z zastosowaniem pojedynczego
cotygodniowego wstrzyknigecia somatrogonu w dawce 0,66 mg/kg/tydzien. Innymi stowy
pozostate dawki stosowane podczas badania miaty charakter eksploracyjny.

W ramach aktualizacji wynikow analizy wptywu na budzet oraz analizy ekonomicznej (Uwaga
5.) pozostawiono dawkowanie somatrogonu zgodne z zapisem w ChPL. Pomimo mozliwosci
dostosowania dawki leku (zmniejszenie/zwiekszenie) wydaje sie jednak, Ze srednio
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najczestsza przyjmowang dawka przez pacjentow bedzie wartosc 0,66 mg/kg masy ciata,
czyli wartosc nominalna prezentowana w ChPL. Wyniki analiz BIA oraz AE beda uwzgledniaty
zatem parametr wejsciowy w postaci dawki usredniony dla docelowej populacji, a zatem

w zatozeniu najbardziej wiarygodny.
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Uwaga 1.

»Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci, o ktorym mowa
w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia).

W AKL nie przedstawiono wynikow dla dawki innej niz 0,66 mg/kg mc./tydzien, natomiast
zgodnie z zapisami PL mozliwa jest modyfikacja dawkowania w oparciu o ChPL leku Ngenla. ”

Odpowiedz:

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Ngenla®™ zalecana dawka somatrogonu to 0,66
mg/kg masy ciata podawane raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskornym. Kazdy
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony mozna ustawic na dawke przepisang przez
lekarza, ktorg nastepnie podaje sie pacjentowi. Dawke mozna zaokraglic w gore lub w dot
w oparciu o specjalistyczng wiedze lekarza na temat indywidualnych potrzeb pacjenta.
W ChPL istnieja zapisy o tym, Ze w razie konicznosci mozna dostosowac dawke somatrogonu
na podstawie tempa wzrastania, dziatan niepozadanych, masy ciata czy stezenia IGF-1
w surowicy, jednak brak jest informacji o konkretnej dawce leku o jaka potencjalnie miataby
by¢ zmieniona. W ChPL mozna znalez¢ jedynie zapis dotyczacy zmniejszenia dawki
somatrogonu o 15% w przypadku pacjentow, u ktorych stezenie IGF-1w surowicy jest wigksze
niz srednia wartosc referencyjna dla wieku i ptci o wartosc SDS wieksza niz 2 oraz, ze
u niektorych pacjentow moze zaistniec koniecznosc wiecej niz jednego zmniejszenia dawki.
W ChPL istnieje wyrazny zapis, Ze nie nalezy zmieniac dawki, chyba ze zostanie to zalecone
przez lekarza.

Ponadto, nie badano stosowania pojedynczych dawek somatrogonu, wigkszych niz 0,66
mg/kg mc./tydzieri. W badaniach somatrogonu IIl fazy, w tym w badaniu rejestracyjnym,
wtaczonych do analizy klinicznej (CP-4-006 (Deal 2022) i C0311002 (Maniatis 2022))
somatrogon podawano raz na tydzieri wytacznie w dawce 0,66 mg/kg, zgodnie z zapisami
ChPL. Mniejsze niz 0,66 mg/kg mc./tydzien dawki somatrogonu testowano
w wieloosrodkowym badaniu fazy Ila CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) majacym na celu
oceng bezpieczenstwa stosowania i okreslenie optymalnej dawki leku. Badanie CP-4-004
sktadato sie z pieciu okresow leczenia (1, II, Ill, IV i V). W czasie dwoch pierwszych okresow
leczenia, stanowiacych gtowng czesc badania, somatrogon podawano raz w tygodniu w 3
dawkach: 0,25 mg/kg, 0,48 mg/kg 1 0,66 mg/kg. W | okresie leczenia wszyscy pacjenci
Z grupy somatrogonu otrzymywali lek raz w tygodniu w dawce 0,25 mg/kg przez pierwsze 2
tygodnie, z dawkami zwiekszanymi stopniowo co 2 tygodnie, do maksymalnej przydzielonej
dawki, ktora nastepnie utrzymywano przez pozostatg czesc | okresu badania i Il okres badania
(tacznie 12 miesiecy). Przedtuzona faza badania sktadata sie z trzech okreséw obserwacji (lll,
IV i V). Okres lll sktadat sie z dodatkowych 12 miesiecy przy pierwotnym poziomie dawki
somatrogonu; pacjenci, ktorzy otrzymali somatropine (Genotropin®) w badaniu gtownym,
zostali ponownie losowo przydzieleni do jednego z trzech schematéw dawkowania
somatrogonu. W ramach okresow IV i V badania wszyscy uczestnicy przyjmowali somatrogon
raz w tygodniu w dawce 0,66 mg/kg mc.

Wyniki skutecznosci dla eksploracyjnych dawek somatrogonu nizszych niz 0,66
mg/kg/tydzien w badaniu CP-4-004 przedstawione zostaty w publikacji Zelinska 2019 oraz na
stronie clinicaltrials.gov wytacznie dla 12-miesiecznego okresu obserwacji (okresy | i Il
badania). Wyniki wskazaty, ze wsrod trzech kohort pacjentow leczonych somatrogonem
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srednie tempo wzrastania byto najnizsze w grupie otrzymujacej somatrogon w dawce 0,25
mg/kg/tydzien (10,4 cm/rok) i najwyzsze w grupie z dawka 0,66 mg/kg/tydzien (11,93
cm/rok). U pacjentow leczonych somatrogonem w dawkach 0,25 i 0,48 mg/kg/tydzien
wykazano mniejsze srednie roczne tempo wzrastania (odpowiednio 10,4£2,6 i 11,0+2,3
cm/rok) w poréwnaniu ze stosowang raz dziennie somatroping (12,5 + 2,1 cm/rok), podczas
gdy grupa otrzymujaca dawke 0,66 mg/kg/tydzien somatrogonu wykazata odpowiedz
poréwnywalng z hGH (11,9 + 3,5 cm/rok). Sredni przyrost w trzech grupach dawek
somatrogonu po 12 miesigcach leczenia wahat sie od 1,09 do 1,45 SDS. Wytacznie wysoka
dawka somatrogonu (0,66 mg/kg/tydz.) wykazata wzrost Ht SDS poréwnywalny z grupa
kontrolng (odpowiednio 1,45 vs 1,51). Wyniki skutecznosci zestawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Skutecznosc¢ somatrogonu w poréwnaniu z somatroping w gtéwnej 12-
miesiecznej czesci badania fazy lla CP-4-004 (Zelinska 2017%).

Punkt koncowy

Somatrogon

Somatropina

0,25

mg/kg/tydzien
(N=13)

0,48

mg/kg/tydzien
(N=15)

0,66

mg/kg/tydzien
(N=13)

0,24

mg/kg/tydzien
(N=11)

Tempo wzrastania w ujeciu
rocznym w 12. miesigcu
leczenia, cm/rok (SD)

10,4 (2,6)

11,0 (2.3)

11,9 (3,5)

12,5 (2,1)

Tempo wzrastania w ujeciu
rocznym w 6. miesigcu
leczenia, cm/rok (SD)

11,8 (3,6)

12,5 (2,4)

13,5 (5,0)

15,0 (2,9)

Zmiana SDS wzrostu w 6.
miesigcu leczenia w
stosunku do wartosci
wyjsciowej

0,65 (0,36)

0,75 (0,25)

0,90 (0,39)

1,00 (0,35)

Zmiana SDS wzrostu w 12.
miesigcu leczenia w
stosunku do wartosci
wyjsciowej

1,09 (0,53)

1,19 (0,49)

1,45 (0,61)

1,51 (0,47)

Zmiana SDS IGF-1 w 12.
miesigcu leczenia w
stosunku do wartosci
wyjsciowej

-0,46 (1,19)

-0,03 (1,30)

0,36 (0,71)"

-0,02 (1,49)

* uzupelniono na podstawie danych ze strony clinicaltrials. gov

* N=14

W zakresie analizy bezpieczenstwa nie pojawity sie Zadne niepokojace sygnaty odnosnie
stosowania somatrogonu w dawkach mniejszych niz 0,66 mg/kg/tydzien (liczba zgtaszanych
zdarzen niepozadanych byta z reguty mniejsza w przypadku nizszych dawek somatrogonu).
Wyniki przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Bezpieczenstwo somatrogonu w poréwnaniu z somatroping w glownej
12-miesiecznej czesci badania fazy lla CP-4-004 (Zelinska 2017).

Zdarzenie niepozadane Somatrogon Somatropina
0,25 0,48 0,66 0,24
meg/ke/tydzien | meg/ke/tydzien | meg/keltydzien | meg/kg/tydzien
(N=13) (N=15) (N=14) (N=11)

Jakiekolwiek AE zaistniale 9 (69,2%) 10 (66,7%) 10 (71,4%) 8 (72,7%)

w trakcie leczenia

Jakiekolwiek AE 2 (15,4%) 2 (13,3%) 5 (35,7%) 0 (0%)

potencjalnie,

prawdopodobnie lub

definitywnie zwigzane z

leczeniem

AE potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem

Niedokrwistosc 0 (0%) 2 (13,3%) 2 (14,3%) 0 (0%)

Niedoczynnosé nadnerczy 1(7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Wtorna niedoczynnosc kory 0 (0%) 1(6,7%) 0 (0%) 0 (0%)

nadnerczy

Rumien 0 (0%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%)

Obrzek 0 (0%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%)

Krwiak 0 (0%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%)

Nieprawidlowa glikemia na 1(7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

czczo

Krwiomocz 0 (0%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%)

Jak opisano powyzej badanie CP-4-004 miato na celu miedzy innymi ustalenie optymalnej
dawki somatrogonu. Analiza wynikow wskazata, iz dawka somatrogonu 0,66 mg/kg/tydz.
wigzata sie z najwyzsza skutecznoscig tj. rocznym HV, HV SDS i DHt SDS, z wartosciami
zblizonymi do somatropiny stosowanej raz dziennie. Stad w dalszej czesci badania (okresy
IV'i V) wszyscy pacjenci leczeni byli dawka zapisang w ChPL tj. 0,66 mg/kg/tydzien. Badanie
fazy lla stanowito zatem podstawe do rozpoczecia badania fazy Ill u dzieci z GHD
z zastosowaniem pojedynczego cotygodniowego wstrzykniecia somatrogonu w dawce 0,66
mg/kg/tydzien. Innymi stowy pozostate dawki stosowane podczas badania miaty charakter

eksploracyjny.
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Uwaga 2.

sPrzeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera opisu metodyki badania, w tym
wskazania, czy dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie
rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej. (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. a
Rozporzadzenia).

W AKL nie wskazano dla ktorych punktow koricowych przyjeto hipoteze non-inferiority oraz
nie przedstawiono zatoZonej wielkosci marginesu ,non-inferiority”.”

Odpowiedz:

Hipoteze non-inferiority testowano w randomizowanym badaniu klinicznym CP-4-006 (Deal
2022) w zakresie pierwszorzedowego punktu kornicowego badania tj. rocznego tempa
wzrastania (HV) (cm/rok) po 12 miesigcach leczenia. Hipoteze non-inferiority testowano
w zakresie tempa wzrastania przy zatozonym marginesie -1,8 cm/rok. Innymi stowy,
rownowaznos¢ somatrogonu w poréownaniu z somatroping stwierdzono wowczas, gdy dolna
granica dwustronnego 95%Cl dla sredniej réznicy w leczeniu somatrogon vs. somatropina
w zakresie |-rzedowego punku koricowego wyniosta >-1,8 cm/rok.

W przypadku pozostatych badan wtaczonych do analizy klinicznej tj. C0311002 (Maniatis
2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) brak byto postawionej hipotezy.
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Uwaga 3.

»Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem wykazu wszystkich
parametrow podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

W analizie klinicznej nie zawarto informacji o punkcie korncowym immunogennos¢ (m.in.
Tabela 11 str. 38) oraz wynikow dla tego punktu koricowego, nie przedstawiono odsetka
pacjentow, u ktorych wykryto ADA (ang. anti-drug antibodies) i NAb (ang. neutralising
antibodies) dla badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2022). Nie
uwzgledniono rowniez przestrzegania przyjmowania leku (ang. adherence) jako punktu
kornicowego w gtownym badaniu CP-4-006 oraz OLE CP-4-004. Prosze o uwzglednienie ww.
punktow koncowych. ”

Odpowiedz:

Immunogennosc¢ oceniano w obu wskazanych badaniach klinicznych wtaczonych do analizy
tj. w badaniu CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2022). W gtownej
czesci badania CP-4-006 obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA) czy przeciwciat
neutralizujacych (NAbs) przedstawiono dla 12-miesiecznego okresu leczenia (dowolny
moment badania). Wyniki fazy przedtuzonej badania CP-4-006 przedstawione w ramach
abstraktu konferencyjnego Wajnrajch 2021 nie obejmuja wynikow dotyczacych
immunogennosci. Ocene przeciwciat przeciwlekowych (ADA) i przeciwciat neutralizujacych
(NAbs) przeprowadzono w 6. i 12. miesigcu okresu |l badania CP-4-004, a nastepnie co 12
miesiecy.

Przestrzeganie przyjmowania leku (ang. adherence) stanowito punkt koncowy gtownego
badania CP-4-006 oraz przedtuzonej fazy badania CP-4-004. W badaniu CP-4-006 (Deal 2022)
przestrzeganie leczenia somatrogonem i somatroping oceniano wedtug nastepujacej
metody: wskaznik przestrzegania zalecen (liczba podanych dawek/liczba przewidywanych
dawek) x 100, gdzie liczba podanych dawek stanowita roznice miedzy liczbg oczekiwanych
dawek a liczba pominigetych dawek. Pacjenci zgtaszali pominiecie lub opdznienie podania
dawki w dzienniczku pacjenta. Wszystkie zuzyte i nieuzywane urzadzenia do wstrzykiwan
zwracano podczas wizyt badawczych i rejestrowano ilos¢ uzytego i niewykorzystanego
badanego leku. Podobnie podczas fazy przedtuzonej badania CP-4-004 przestrzeganie
leczenia somatrogonem oceniano poprzez porownanie oczekiwanej i rzeczywistej liczby
podanych dawek. Dzienniki pacjentow i fiolki z iniekcjami byty zwracane podczas wizyt
kontrolnych (wykluczono dawki podzielone).

Immunogennosc

Sposrod 109 pacjentéw leczonych somatrogonem u 84 (77,1%) pacjentow w dowolnym
momencie 12-miesigcznego okresu badania CP-4-006 stwierdzono obecnosc przeciwciat
przeciwlekowych (ADA). Sposrod 115 leczonych somatroping obecnosc ADA stwierdzono u 18
(15,6%) pacjentow. Analizy post hoc, w zakresie ktorych poréwnywano wyniki danego punktu
kornicowego ze statusem ADA wskazaty, Ze obecnosc przeciwciat przeciwlekowych nie miata
wptywu na bezpieczenstwo ogdlne (np. zdarzenia niepozadane) ani skutecznosc (np. tempo
wzrastania) podczas gtownej czesci badania. Co wiecej, nie wykazano dowodow na to, by
obecnosc¢ przeciwciat przeciwlekowych miata dziatanie neutralizujace w zakresie
bezpieczeristwa czy skutecznosci.
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Dane dotyczace immunogennosci z badania CP-4-004 dla 12-miesiecznego okresu obserwacji
(okresy I-1l) wykazaty niskie miano przeciwciat nieneutralizujacych. Ogolna czestosc
wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ADA) byta podobna w przypadku somatrogonu
i somatropiny. Dla somatrogonu czestos¢ wystepowania ADA odnotowano na poziomie 11,9%
(5 sposrod 42 pacjentow; trzech pacjentow w kohorcie z dawka 0,48 mg/kg/tydzien [20,0%]
i dwoch w kohorcie dawka 0,66 mg/kg/tydzien [14,3%]) oraz 9,1% (1/11) dla grupy
Z somatroping. Nie zaobserwowano przeciwciat anty-CTP. W trakcie badania nie zgtoszono
zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z obecnoscia przeciwciat. Podczas
dtugoterminowej obserwacji w badaniu CP-4-004 (Zelinska 2017) tacznie 18 (37,5%) sposrod
48 uczestnikow uzyskato pozytywny wynik testu na obecnos¢ ADA podczas OLE. Sposrod
wskazanych 18 uczestnikow u 10 (55,6%) stwierdzono obecnosc ADA rowniez w gtownej czesci
badania, a pieciu otrzymywato somatropine. Wsrod uczestnikow, u ktorych wynik testu na
obecnos¢ ADA byt pozytywny, swoistos¢ wobec hGH (anty-hGH) i CTP (anty-CTP)
zaobserwowano odpowiednio u 16/18 i 3/18 uczestnikow. Nie zaobserwowano Klinicznie
znaczacych roznic w rocznego tempa wzrastania (HV) lub zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) pomiedzy pacjentami ADA-dodatnimi i ADA-ujemnymi.
Zaden z pacjentéw nie uzyskat pozytywnego wyniku na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych (NAbs) podczas trwania OLE.

Przestrzeganie przyjmowania leku

Ogolny wskaznik przestrzegania zalecen dotyczacych przyjmowania leku (ang. adherence)
w glownej czesci badania CP-4-006 (Deal 2022) trwajacej 12 miesigcy wyniost 99,6%, przy
czym wysoki poziom przestrzegania zalecen zaobserwowano zaréwno w grupie otrzymujacej
somatrogon (99,4%), jak i somatropine (99,7%). Najnizszy wskaznik przestrzegania zalecen
zaobserwowany u indywidualnego pacjenta wyniost 87,5% w grupie somatrogonu i 91,5%
w grupie somatropiny. W fazie przedtuzonej badania CP-4-004 tj. wciggu 5 lat (okresy IlI-V)
sredni wskaznik zgodnosci uczestnikow w zakresie stosowania somatrogonu byt na podobnym
poziomie i wynosit 98%.

Dane zestawiono w formie tabelarycznej ponizej.

Tab. 3. Poréwnanie somatrogonu z somatroping w zakresie immunogennosci
oraz przestrzegania przyjmowania leku.

Punkt koncowy | Badanie l Okres obserwacji | Somatrogon, % (N) | Somatropina, % (N)
Immunogennosc
CP-4-006 | 12 miesiecy 77,1% (N=109) 15,6% (N=115)
Obecnosc ] o TR Wk _
przeciwcial Iﬁ miesigcy (okresy |- 11,9% (N=42) 9,1% (N=11)
przeciwlekowych | cp-4-004
(ADA) 60 miesiecy® (okresy 37,5% (N=48) n.d.
I11-V)
Przestrzeganie przyjmowania leku (ang. adherence)
Przestrzeganie CP-4-006 | 12 miesiecy 99,4% (N=109) 99,7% (N=115)
zalecen dot. R
; : e o 2 98% (N=48") n.d.
przyjmowania CP-4-004 60 miesiecy” (okresy
leku 1Y)

n.d. - nie dotyczy
* 48 pacjentow zostato losowo przydzielonych do okresu Il badania OLE

"
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** 3 pacjentow w kohorcie z dawka 0,48 mg/kg/tydzien (20,0%) i dwoch w kohorcie dawka 0,66
mg/kg/tydzien (14,3%)
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Uwaga 4.

~Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w
postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

a) Przedstawione wyniki dotyczace rocznego tempa wzrastania w badaniu CP-4-004 na
str. 71 43: ,,MD=-0,60; 95% CI: -2,81; 1,61”, na str. 44 ,MD=-0,60; 95% Cl: -2,87; 1,67"
oraz zmiany SDS wzrostu m.in. w Tabeli 36, ,MD (95% Cl) =-0,06 (-0,49; 0,37) p=0,79",
na str. 46 ,,MD=-0,60; 95% Cl: -0,49; 0,37 " nie znajduja sie w cytowanych publikacjach
Zelinska 2017 oraz Zadik 2023. Prosze wskazac zrodta danych.

b) Odnaleziono niespojnosci w zakresie czasu trwania badania CP-4-004, m.in. na str. 41
AKL wskazano, ze gtowna czesc badania CP-4-004 trwata 1 rok, natomiast wyniki dla
kolejnych okresow obserwacji z fazy OLE obejmujg dodatkowo okres maksymalnie do
6 lat. W nastepnym zdaniu przedstawiono informacje, ze okres obserwacji w
badaniach wigczonych do analizy (czesc gtowna + OLE) wynosit tagcznie 6 lat. Na
stronie 38 w Tabeli 8 zestawiajacej punkty koncowe znalazta sie informacja, o
punkcie koncowym ,roczne tempo wzrastania (HV) przez 8 lat”, natomiast wyniki
przedstawione w publikacji Zadik 2023 dotycza jedynie danych zebranych do sierpnia
2019 roku (5 lat OLE lub 6 lat liczac z badaniem gtownym). Prosze o przedstawienie z
jakiego okresu obserwacji zostaty uwzglednione wyniki dla badania CP-4-004."

Odpowiedz:

Wyniki z badania CP-4-004 dotyczace rocznego tempa wzrastania czy zmiany SDS wzrostu
przedstawiono w analizie klinicznej na podstawie wskazanych publikacji do badania tj.
Zelinska 2017 oraz Zadik 2023. Z kolei poréwnanie wskazanych wynikow tj. sredniego tempa
wzrastania (cm/rok) czy zmiany SDS wzrostu miedzy grupa leczona somatrogonem
a somatroping wykonano na podstawie obliczen stosowanych w przypadku zmiennych
ciagtych dla uzyskania sredniej roznicy (ang. mean difference, MD) na podstawie dostepnych
danych. W przypadku wskazanych punktow koricowych tj. rocznego tempa wzrastania
i zmiany SDS wzrostu w publikacjach do badania CP-4-004 nie przedstawiono wynikow
porownania miedzy analizowanymi grupami w zakresie obu punktow koricowych, podano
natomiast srednie wynikow wraz z odchyleniem standardowym oraz liczbe pacjentow dla
obu analizowanych grup, co umozliwito wyznaczenie sredniej réznicy (ang. mean difference,
MD) miedzy grupami. Do obliczeri wykorzystywano program RevMan wersja 5.4.

W przeciwienstwie do badania CP-4-004 w przypadku badania CP-4-006 (Deal 2022) wyniki
dla ciagtych punktow koricowych w poszczegolnych grupach badanych przedstawiano
w postaci sredniej najmniejszych kwadratow, a porownania w zakresie wskazywanych
punktow koricowych byty prezentowane w publikacji, stad w tym przypadku nie wykonywano
zadnych dodatkowych obliczen. Zgodnie z zatozeniami analizy klinicznej wyniki badan
prezentowano za pierwotnymi publikacjami, jednak tam gdzie byto to mozliwe, brakujace
wartosci doliczano.

Wyniki z badania CP-4-004 w analizie klinicznej zostaty uwzglednione dla tacznie 6-letniego
okresu obserwacji. Gtowna czesc¢ badania CP-4-004 (opisana w publikacji Zelinska 2017)
obejmowata 12-miesieczny okres obserwacji (okresy | i Il badania), z kolei w ramach fazy
przedtuzonej badania przedstawiono wyniki dla kolejnych, maksymalnie 5 lat leczenia
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(okresy Ill, IV i V badania) (opisane w publikacji Zadik 2023). Przedtuzona faza badania
sktadata sie z trzech okresow obserwacji (lIl, IV i V). Okres Ill sktadat sie z dodatkowych 12
miesiecy. Okres |V obejmowat czas obserwacji od 2. do 4. roku trwania OLE, podczas ktorych
wszyscy uczestnicy przeszli na otrzymywanie somatrogonu. Uczestnicy okresu V (PEN)
badania przeszli z jednorazowego uzytku fiolki z somatrogonem do wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego tg sama dawka somatrogonu. Okres V badania nadal trwa
(do czasu dopuszczenia do obrotu). Dane z odnalezionych publikacji obejmuja 1 rok V okresu
badania. W zwiazku z tym, Ze okres IV obejmowat obserwacje od 1 do 3 lat, tacznie wyniki
przedtuzonej fazy badania (okresy llI-V) obejmowaty maksymalnie 5 lat (scislej od 3 lat do
5). Biorac pod uwage 12-miesieczny okres obserwacji z gtownej czesci badania tgcznie wyniki
badania CP-4-004 obejmujg do 6 lat obserwacji i takie przedstawione zostaty w analizie
klinicznej.

Btedy zidentyfikowane przez Agencje odnosnie informacji o innym niz 5-letni okres trwania
przedtuzonej fazy badania lub 6-letni liczac z badaniem gtownym, nie miaty wptywu na
wnioskowanie w zakresie analizowanych punktow koncowych.
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Uwaga 5.

JAnaliza podstawowa AE nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego
powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji , o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
rowniez przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Nie przekazano modelu elektronicznego AE.”
Odpowiedz:

W zataczniku do niniejszego pisma przekazano plik z modelem ekonomicznym oraz plik z
modelem analizy wptywu na budzet, zaktualizowanymi pod wzgledem zapisow ustawy o
refundacji, w tym zapisow dotyczacych kwoty odptatnosci przez pacjenta, ustalania
urzedowej marzy hurtowej i urzedowej marzy detalicznej, zaktualizowany pod wzgledem
wielkosci progu efektywnosci kosztowej oraz aktualnego Obwieszczenia MZ i Komunikatow
DGL. Ponizej zestawiono zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej (|l - |IEGEGIN).

Zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w || |l - . W IR
B przedstawiono zaktualizowane zatoZenia analizy racjonalizacyjnej.

Pojawiajace sie w analizie ekonomicznej (Tab. 6é) oraz analizie wptywu na budzet (Tab. 12)
okreslenie ,payback”, powinno byc interpretowane jako roznica limitu (toZzsamego z ceng
hurtowa brutto) wyrazonego w zt, pomiedzy ceng leku Ngenla® w wariancie bez RSS, a ceng
w wariancie z RSS.

[ [
[
I —— [ e—
I [
I |
——
| (—
—— [
e — —
|
e | |
|
| |
|
[
R —
]

15



Somatrogon (Ngenla®)w lezeniu dzieci | mlodziezy wwigku 3 lat i starszych z zaburzeniami werostu — Odpowieds na pismo AQTMIT

— I | —
R — - E—
= — ] - ——
— —— = —
|
[ I Bl |
]
| C - (I
. C L (I
| — C - T
]
| —— C - —
[ I - [
] C ) I
|
] [ L I
I C L) I
[ — C - [
]
| —— - (— —
[ —— C (— —
[ — C — —




Somatrogon (Ngenla®) wlezeniu dzieci i mlodziezy wwisku 3 lat | starszuch z zaburzeniami werestu — Odpowiedz na pismo ACTMIT

17




Somatrogon (Ngenla®) wlezeniu dzieci i mlodziezy wwisku 3 lat | starszuch z zaburzeniami werestu — Odpowiedz na pismo ACTMIT

———————

18



Somatrogon (Ngenla®) wlezeniu dzieci i mlodziezy wwisku 3 lat | starszuch z zaburzeniami werestu — Odpowiedz na pismo ACTMIT

———————

19



aburzeniamiwzrostu — Odpowiedz na pismo ASTMIT

Somatrogon (Nzenla®) wlezeniu dzieci i mlodziezy wwisku 3 lat | starszuch z z

20



aburzeniamiwzrostu — Odpowiedz na pismo ASTMIT

Somatrogon (Nzenla®) wlezeniu dzieci i mlodziezy wwisku 3 lat | starszuch z z

21



aburzeniamiwzrostu — Odpowiedz na pismo ASTMIT

Somatrogon (Nzenla®) wlezeniu dzieci i mlodziezy wwisku 3 lat | starszuch z z

22



aburzeniamiwzrostu — Odpowiedz na pismo ASTMIT

Somatrogon (Nzenla®) wlezeniu dzieci i mlodziezy wwisku 3 lat | starszuch z z

23



Somatrogon (Nzenla®) wlezeniu dziech | nilodziezy wwieky 3 lat i starszyeh z zaburzeniami werostu — Odpowiedz na pismo AQTMIT

[ ]

4




Somatrogon (Ngenla®)w lezeniu dzieci | mlodziezy wwigku 3 lat i starszych z zaburzeniami werostu — Odpowieds na pismo AQTMIT

Uwaga 6.

+BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana oraz docelowej,
wskazanej we wniosku (8§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a, b Rozporzadzenia).

Whnioskodawca opart oszacowania o dane NFZ za 2022 r. dotyczace liczebnosci populacji, u
ktorej zrefundowano technologie alternatywna tj. somatropine. Nalezy zauwazyc, ze
populacja, u ktorej obecnie jest refundowana somatropina (populacja pediatryczna ogotem)
jest szersza niz populacja wskazana we wniosku oraz w PL, w przypadku terapii
somatrogonem, tj. w wieku 3 lata i powyzej.”

Odpowiedz:

Mimo iz somatropina jest refundowana w populacji nieco szerszej (populacja pediatryczna
ogotem; Obwieszczenie MZ, ChPL Genotropin®) niz populacja wnioskowana, nalezy
podkreslic, Zze odsetek dzieci w wieku do 3 lat, ktére mogg byc leczone somatroping, jest
niewielki.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dotyczace liczby pacjentow leczonych
somatroping w ramach PL B.19 ,LlLeczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E23)”, nie zawierajg szczegotowych informacji odnosnie
chorych w zdefiniowanym przedziale wiekowym O - 3 lat. Dostepne dane dotyczg populac]i
w wieku ponizej 1 roku zycia oraz populacji w wieku 1 - 6 lati 7 - 17 lat. W 2022 roku, 2
pacjentow ponizej 1 roku Zycia oraz 297 pacjentow w wieku 1 - 6 lat przyjmowato
somatropine w ramach PL B.19. Wzrost liczby chorych leczonych somatroping obserwowano
w populacji dzieci wwieku 7 - 17 lat. W 2022 roku, 4 734 pacjentow w przedziale wiekowym
7 - 17 lat przyjmowato somatropine. Dane prezentowane przez NFZ potwierdzajg przyjete
zatozenie wskazujace na niewielki odsetek chorych w wieku 0 - 3 lat, ktdre leczone sg
hormonem wzrostu w ramach PL B.19 (Statystyki NFZ).

Dostepne sg rowniez dane swiatowe. Odnaleziono informacje pochodza z duzych,
wieloosrodkowych badan przeprowadzonych w USA, Europie oraz Japonii. Dane te wskazuja,
ze wiek, w ktorym dzieci rozpoczynaja leczenie z powodu niedoboru hormonu wzrostu,
wynosi okoto 4 lat (uwzgledniajac wartosci odchylenia standardowego oraz w zaleznosci od
postawionego rozpoznania). Mozna zatem stwierdzic, Ze odsetek pacjentow w wieku < 3 lat,
ktorzy sa leczeni hormonem wzrostu, bedzie niewielki.

Rejestr KIGS (Kabi International Growth Study) zawiera dane dotyczace pacjentow
pediatrycznych pochodzacych z Europy, USA i Japonii, ktorzy byli leczeni hormonem wzrostu
(somatroping) na przestrzeni 25 lat (1987 - 2012). Diagnoza zakwalifikowanych do rejestru
pacjentow obejmowata idiopatyczny, wrodzony oraz nabyty niedobor hormonu wzrostu,
idiopatyczna niskorostos¢ oraz dzieci urodzone jako zbyt mate w stosunku do wieku
cigzowego. Wiek w momencie rozpoczecia leczenia hormonem wzrostu u dzieci z
idiopatycznym oraz nabytym niedoborem hormonu wzrostu, a takze idiopatyczng
niskorostoscia wynosit okoto 9 lat. Dzieci z wzrodzonym niedoborem hormonu wzrostu oraz
urodzone jako zbyt mate, rozpoczynaty leczenie w wieku okoto 6 - 7 lat (Ranke 2017).

W rejestrach NordiNet International Outcome Study (2006 - 2016; 22 kraje Europy i Bliskiego
Wschodu) oraz ANSWER (American Norditropin Studies: Web-Enabled Research) Program
(2002 - 2016; USA), monitorowano dtugoterminowe wyniki dotyczace leczenia hormonem
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wzrostu. Analizowana w rejestrze populacja pacjentow obejmowata dzieci z niedoborem
hormonu wzrostu, zespotem Turnera, zespotem Noonan, zespotem Prader-Willi, idiopatyczna
niskorostoscia oraz dzieci urodzone jako zbyt mate w stosunku do wieku cigzowego. Jak
wskazuja wyniki, wmomencie rozpoczecie terapii hormonem wzrostu, pacjenci mieli srednio
9,7 lat (SD = 4,0) (Savendahl 2021). W latach 2006 - 2015, sredni wiek pacjentow z
niedoborem hormonu wzrostu, w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 8,2 (SD = 4,1) lat
w Czechach, 9,6 (SD = 4,2) lat we Francji, 9,0 (SD = 3,9) lat w Niemczech, 9,7 (SD = 3,6) lat
w Szwajcarii oraz 9,7 (SD = 4,5) lat w Wielkiej Brytanii (Polak 2018).

Najnowsze odnalezione dane pochodza z retrospektywnego badania przeprowadzonego w
Hiszpanii. Badanie to obejmowato 111 dzieci leczonych hormonem wzrostu w grudniu 2020
roku. Postawiona diagnoza obejmowata niedobor hormonu wzrostu, dzieci urodzone jako
zbyt mate w stosunku do wieku cigzowego, nieprawidtowosci zwigzane z genem SHOX, zespot
Turnera oraz zesp6t Prader-Willi. Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 6,6
lat. Pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu rozpoczynali leczenie w wieku srednio 7,6 lat
(Pérez-Pérez 2023).
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Uwaga 7.

JAWB nie zawiera dowoddw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 11 3
ustawy (S 6 ust. 5 Rozporzadzenia).

W uzasadnieniu wyboru grupy limitowej nie powotano sie na odpowiedni art. ustawy.”
Odpowiedz:

W zaktualizowanym ponizej uzasadnieniu dotyczacym wyboru grupy limitowej powotano sie
na odpowiedni artykut ustawy. Tresc uzasadnienia jest nastepujaca: ,,Zgodnie z art. 15 ust.
3 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, a takze majac na uwadze wymienione réznice w sposobie
dziatania w organizmie obu lekow oraz uzyskiwane dzieki temu efekty zdrowotne, wnioskuje
sie o finansowanie somatrogonu w ramach odrebnej grupy limitowej”.
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Uwaga 8.

»BlA nie zawiera oszacowania minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktorym
mowa w pkt 6 (8 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

W ramach oszacowan nie uwzgledniono:

a) alternatywnej liczebnosci populacji wynikajacej z fluktuacji liczebnosci populacji
leczonej w ramach PL B.19 w oparciu o dane NFZ,

b) alternatywnych udziatow w rynku. Watpliwosci budzi przyjecie zatozenia, iz
somatrogon przejmie wytacznie ] udziatéw w rynku. Tymczasem jak wskazuja dane
pochodzace z randomizowanych badan klinicznych, znacznie wiekszy odsetek
pacjentow/opiekunow preferuje stosowanie somatrogonu raz w tygodniu w
porownaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem: wyboru wstrzykiwacza (88,1%
vs 11,9%), preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs 7,1%), wygody stosowanego
schematu wstrzykniec (95,2% vs 4,8%) oraz tatwosci przestrzegania schematu iniekcji
(85,7% vs 9,5%).”

Odpowiedz:

a) w tabelach ponizej przedstawiono zatozenia () oraz wyniki () analizy
wptywu na budzet uwzgledniajgce alternatywnga liczebnosc populacji. Przedstawiono
dwa warianty oszacowan - minimalny oraz maksymalny.
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b) w analizie zatozono || | | N pomicdzy czterema lekami - Genotropin®,
Norditropin NordiFlex®, Omnitrope® oraz Ngenla®, odpowiednio || Mimo iz
schemat wstrzyknie¢ somatrogonu raz w tygodniu, w mniejszym stopniu ingeruje
w Zycie pacjenta, opiekuna i Zycie rodzinne nalezy pamietac, Zze obecnie nabycie
hormonu wzrostu do realizacji poszczegolnych programow lekowych odbywa sie po
przeprowadzeniu wspolnego postepowania o udzielenie zamowienia publicznego.

Postepowanie przetargowe wytania jednego dostawce, ktdry jest zwigzany
umowa na okres 1 - 2 lat. W konsekwencji czego sposob zakupu lekow z
wykorzystaniem procedury przetargowej obarczony jest powaznym ryzykiem braku
dostepnosci leku, szczegolnie w sytuacjach nieprzewidywalnych. Mimo, Ze znacznie
wigkszy odsetek pacjentow preferuje stosowanie somatrogonu podawanego raz w
tygodniu, to w procedurze przetargowej, swiadczeniodawca nie ma mozliwosci
skorzystania z innego, refundowanego preparatu, gdyz jak powiedziano na
wstepie, postepowanie przetargowe na zakup leku, wytania tylko jednego dostawce.

W zwigzku z powyzszym istotna wydaje sie by¢ zmiana lub modyfikacja
dotychczasowego sposobu zamowien polegajaca na stworzeniu sytuacji, w ktorej
zostanie wytoniony wiecej niz jeden oferent. Dziatanie takie doprowadzi do wiekszej
przewidywalnosci zarowno po stronie producenta, jak i po stronie zamawiajacego,
ktory zapewni potrzebujacym dostep do leku.
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Uwaga 9.

yPrzedtozone analizy nie zawieraja danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).

Dane przedstawione w AKL odnoszgce sie do pozycji Wajnrajch 2021 pochodza z plakatu
zaprezentowanego na Annual Meeting of the Endocrine Society, 20-23 marca 2021, nie zas
jak wskazano w bibliografii z abstraktu plakatu pt. Switch Data From the Open-Label
Extension of the Pivotal Phase 3 Study of Once Weekly Somatrogon Compared to Daily
Somatropin in Pediatric Patients With Growth Hormone Deficiency (pGHD3. Prosze o
uaktualnienie bibliografii. "

Odpowiedz:

Dokonano aktualizacji bibliografii analizy klinicznej. Zaktualizowang analize kliniczna
dotaczono do niniejszego pisma.
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Prosba 1.

»Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:

Zaktualizowano model ekonomiczny oraz model do analizy wptywu na budzet,
a zaktualizowane wyniki zestawiono w ramach odpowiedzi na Uwage 5.
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Prosba 2.

sProsze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (190 380 zt) zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2023 r. w sprawie szacunkow
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2019-2021 (Monitor
Polski z 2023 r., poz. 1174), aktualizacje wzgledem Obwieszczenia MZ obowigzujacego
w momencie sktadania, a takze wzgledem aktualnych Komunikatéw DGL. ”

Odpowiedz:

W zataczniku do niniejszego pisma przekazano plik z modelem ekonomicznym oraz plik z
modelem analizy wptywu na budzet, zaktualizowanymi pod wzgledem zapisow ustawy o
refundacji, w tym zapisow dotyczacych kwoty odptatnosci przez pacjenta, ustalania
urzedowej marzy hurtowej i urzedowej marzy detalicznej, zaktualizowany pod wzgledem
wielkosci progu efektywnosci kosztowej oraz aktualnego Obwieszczenia MZ i Komunikatow
DGL. Zaktualizowane wyniki zestawiono w ramach odpowiedzi na Uwage 5.
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Prosba 3.

»Ponadto prosze o uwzglednienie aktualizacji zapisow ustawy o refundacji, w tym zapisow
dotyczacych kwoty odptatnosci przez pacjenta, ustalania urzedowej marzy hurtowej
i urzedowej marzy detalicznej.”

Odpowiedz:

W zataczniku do niniejszego pisma przekazano plik z modelem ekonomicznym oraz plik z
modelem analizy wptywu na budzet, zaktualizowanymi pod wzgledem zapisow ustawy o
refundacji, w tym zapisow dotyczacych kwoty odptatnosci przez pacjenta, ustalania
urzedowej marzy hurtowej i urzedowej marzy detalicznej, zaktualizowany pod wzgledem
wielkosci progu efektywnosci kosztowej oraz aktualnego Obwieszczenia MZ i Komunikatow
DGL. Zaktualizowane wyniki zestawiono w ramach odpowiedzi na Uwage 5.
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