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Rekomendacja nr 17/2024
z dnia 8 marca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Ngenla (somatrogon) w ramach programu
lekowego , Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E23)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”, na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wtaczenia somatrogonu do ww. programu lekowego w leczeniu niskorostych
dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki. Aktualnie pacjenci otrzymujg leczenie
somatroping w programie lekowym B.19.

Analize skutecznosci i bezpieczeristwa oparto o 3 badania pierwotne z randomizacjg (CP-4-
006, C0311002, CP-4-004) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo somatrogonu (STG)
stosowanego raz w tygodniu w porédwnaniu z somatroping (STP) stosowang raz na dobe
u pacjentéw w wieku od 3 do 18 lat.

Wyniki badania C0311002 wykazaty istotnie statystycznie nizszy poziom niedogodnosci
W Zyciu u pacjentéw stosujacych STG w pordéwnaniu z grupg stosujgcg STP (brak hipotezy
badawczej). Badanie CP-4-006 wykazato, ze STG byt nie gorszy od STR pod wzgledem sredniej
réznicy tempa wzrastania po 12 miesigcach (potwierdzono hipoteze non-inferiority), wynik
jest nieistotny statystycznie.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu CP-4-006 wykazata IS rdznice na niekorzy$¢ STG
w poréwnaniu z STP w zakresie wartosci SDS IGF-1 oraz w badaniu CP-4-004 wystepowania
zdarzen niepozadanych potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzanych
z leczeniem.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze przeprowadzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa obarczona jest licznymi ograniczeniami, takimi jak: ocena gtdéwnie
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zastepczych punktéw koricowych czy brak walidacji wynikéw dla surogatowych punktéw
korncowych.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do stosowania somatrogonu.

Wzieto takze pod uwage rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania produktu Ngenla
we wnioskowanym wskazaniu. W 5 pozytywnych rekomendacjach (NICE 2023, SMC 2022,
NCPE 2022, HAS 2022, PBAC 2022) podkreslano poréwnywalng do somatotropiny skutecznos¢
i bezpieczenstwo somatrogonu oraz rzadsze dawkowanie (tj. raz na tydzien). Rekomendacje
CADTH 2022 uwarunkowano obnizeniem ceny. W rekomendacji G-BA 2022 wskazano na
dodatkowa korzysé dla somatrogonu wzgledem komparatoréw, jednak jest ona niewymierna.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Ngenla jest od somatropiny. Réznica rocznych kosztéw na 1 pacjenta wyniosta
Przedstawiona analiza ekonomiczna obarczona jest
znaczng niepewnoscig z uwagi na uwzglednienie w oszacowaniach wyfgcznie najwyzszego
kosztu somatropiny za 1 mg. Uwzglednienie alternatywnego kosztu minimalnego za 1mg
wigze sie z co najmniej dwukrotnym wzrostem oszacowanych kosztéw inkrementalnych.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika. Wnioskowanie
na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscia wynikajagcg z watpliwosci dotyczgcych
przyjetej ceny terapii alternatywnej, a takze przyjetych szacunkowych udziatéw w rynku
lekow.

Majac na uwadze powyzsze, a w szczegdlnosci mozliwos$é rozszerzenia opcji terapeutycznych
dla niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscia przysadki oraz fakt, ze
somatropina znalazta sie na wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, Prezes Agencji sugeruje ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Ngenla od warunkiem pogtebienia mechanizmu dzielenia
ryzyka poprzez obnizenie kosztéw terapii somatrogonem co najmniej do poziomu kosztéw
terapii somatroping.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

— Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 24 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2
ml, GTIN: 05415062388037, proponowana cena zbytu netto:

— Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 60 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2
ml, GTIN: 05415062388044, proponowana cena zbytu netto:

w programie lekowym ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki
(ICD-10: E23)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedoczynnosé¢ przysadki to zespdt objawdw zwigzanych z niedoborem jednego lub kilku hormonow
przysadkowych (m. in. niedobdr hormonu wzrostu, GHD ang. growth hormone deficiency).
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Obraz kliniczny zalezy od wieku, w ktérym niedoczynnos$¢ wystgpita, etiologii i czasu trwania choroby.
Jezeli niedoczynnos¢ przysadki powstaje w zyciu ptodowym lub w pierwszych latach po urodzeniu,
zreguty w pierwsze] kolejnosci ujawnia sie uposledzenie czynnosci komdrek somatotropinowych.
Jednak dzieci mimo wrodzonego niedoboru GH rodzg sie zwykle z prawidtowg masg i dtugoscia ciata.
Im wiekszy niedobdér GH, tym wieksze prawdopodobieristwo hipoglikemii, ktéra wystepuje czesciej,
jezeli niedoborowi GH towarzyszy niedob6r ACTH.

Czestos$¢ wystepowania somatotropinowej niedoczynnosci przysadki (SNP) w populacji w wieku
rozwojowym szacuje sie na okoto 1:4 000—1:10 000 osdb.

Wg danych NFZ w latach 2017-2022 w ramach programu lekowego B.19. Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki leczono od 4,7 tys. do 5,2 tys. pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w terapii niskorostosci u pacjentéw pediatrycznych zalecajg
stosowanie rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (ang. recombinant human growth
hormone, rhGH).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 112), obecnie w ramach programu lekowego B.19 refundowana
jest somatropina (Genotropin, Norditropin NordiFlex, Omnitrope).

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjat terapie somatroping. Wybér uznaje
sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Somatrogon wigze sie z receptorem hormonu wzrostu (GH) i inicjuje kaskade sygnatowg, ktérej
kulminacjg sg zmiany we wzroscie i metabolizmie. Zgodnie ze szlakami sygnatowymi GH wigzanie
somatrogonu prowadzi do aktywacji szlaku sygnatowego STATSb i zwiekszenia stezenia IGF-1
w surowicy. W rezultacie GH i IGF-1 stymulujg zmiany metaboliczne, wzrost liniowy oraz zwiekszaja
tempo wzrostu u dzieci i mtodziezy z GHD.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ngenla jest wskazany do stosowania
w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy klinicznej wtgczono 3 badania pierwotne z randomizacjg (CP-4-006, C0311002, CP-4-004)
oceniajgce skuteczno$é ibezpieczenstwo somatrogonu (STG) stosowanego raz w tygodniu
w poréwnaniu z somatroping (STP) stosowang raz na dobe u pacjentéw w wieku od 3 do 18 lat. Okres
obserwacji wynosit od 6 do 84 miesiecy.

Ryzyko popetnienia btedu w badaniu CP-4-006 oceniono jako niskie we wszystkich domenach,
w badaniu C0311002 jako niskie w 5 domenach i w badaniu CP-4-004 jako niskie w 4 domenach.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania C0311002 wykazaty istotnie statystycznie nizszy poziom niedogodnosci w zyciu (LI, ang.
life interference) u pacjentéw stosujgcych STG w pordwnaniu z grupg stosujgcg STP (MD=-15,49
[95%CI: -19,71; -11,27]).

W badaniu C0311002 odnotowano takze istotnie statystycznie réznice w ocenie jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem:
DCOA 2!

na korzys¢ STG w poréownaniu do STP w zakresie:

—  wybor wstrzykiwacza (STG: 88,1% vs STP: 11,9%);

preferowany schemat iniekcji (STG: 91,7% vs STP: 7,1%, brak preferencji 1,2%);

— wygoda stosowania schematu iniekcji (STG: 95,2% vs STP: 4,8%);

tatwos¢ stosowania sie do zalecen schematu (85,7% vs 9,5%, brak preferencji 4,8%);

na niekorzys¢ STG w poréwnaniu do STP w zakresie:
— sposob wstrzykiwania i przechowywania leku.

PGIS-IDA? - IS poprawa w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego u pacjentéw stosujacych STG
w poréwnaniu do STP (MD=-14,58; 95%Cl: -18,72; -10,44).

W badaniu CP-4-006 wynik 0,33 cm/rok dla sredniej roznicy tempa wzrastania (HV, ang. height velocity)
po 12 miesigcach stosowania STG vs STR potwierdza hipoteze non-inferiority (réznica > -1,8 cm/rok).
Wynik nieistotny statystycznie.

Nie odnotowano IS rdéznic dla pozostatych punktéw koncowych, tj. HV w 6 miesigcu, zmiana SDS
wzrostu w 6 i 12 miesigcu leczenia oraz pozostatych domen ocenianych za pomocg kwestionariusza
DCOA.

Bezpieczeristwo

W badaniu CP-4-006 zaobserwowano IS wiekszg wartos¢ SDS IGF-1 w 12 miesigcu w grupie STG vs STP
(MD=1,34 [95%Cl: 1,02; 1,66]). W czasie trwania badania 29 pacjentéw uzyskato SDS IGF-1% > 2 SDS
(STG: n = 26; STP; n = 3). Analiza wykazata, ze 23 z 26 pacjentdéw stosujgcych STG miato wykonany
pomiar stezenia IGF-1 w czasie 2-3 dni (najwyzszy poziom IGF- 1, a nie $redni). Modyfikacja dawki
nastgpita u 12 pacjentéw z grupy STG ze wzgledu na zbyt wysokie wartosci (>2) dwdch kolejnych

1 DCOA - (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment) — kwestionariusz sktada sie z 2 czgéci: DCOA 1 i 2. Pierwsza
cze$¢ kwestionariusza DCOA (DCOA 1) zawiera list¢ pytan w celu okreslenia obciazenia pacjentow leczeniem
(ang. treatment burden) rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. Druga cze$¢ kwestionariusza DCOA
(DCOA 2) obejmuje pytania majace na celu wskazanie preferencji leczenia, dotyczacych codziennych lub
cotygodniowych iniekcji. Wyzszy wynik kwestionariusza DCOA wskazuje na mniejszy komfort zycia.

2 PGIS-IDA (ang. Patient Global Impression Severity — Impact on Daily Activities) - kwestionariusz oceniajacy
wplyw podawania lekéw na czynnosci zycia codziennego. Wyzszy wynik kwestionariusza PGIS-IDA wskazuje
na mniejszy komfort zycia.

3 IGF-1 (ang. insulin-like growth factor 1) - insulinopodobny czynnik wzrostu 1.
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pomiaréow IGF-1. Odnotowano takze w grupie STG w porédwnaniu z STP IS czestsze wystepowanie bélu
(RR=1,56 95%Cl:1,06; 2,31]) i rumienia w miejscu wstrzykniecia (RR=20,04 [95%Cl: 1,18; 340,16]).

Wyniki badania CP-4-004 wykazaty istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzanych z leczeniem w grupie STG
w poréwnaniu do STP.

Nie zaobserwowano IS réznic w czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Ngenla dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to bdl gtowy, reakcje
w miejscu wstrzykniecia (bol w miejscu wstrzykniecia, rumien, swiagd, obrzek, stwardnienie tkanki,
zasinienie, krwotok, uczucie ciepta, przerost tkanki, stan zapalny, deformacja, pokrzywka), goraczka.

Ograniczenia

W badaniach CP-4-004, CP-4-006 oraz C0311002 przyjeto zastepcze punkty koricowe (szybkosc
wzrostu HV, SDS wzrostu, dojrzato$é kosci BM, IGF-1, SDS IGF-1, DCOA 1 (z wytgczeniem niedogodnosci
w zyciu LI) i DCOA 2. Dodatkowo nie zwalidowano wynikow dla zastepczych punktow koricowych
w badaniach CP-4-004 i CP-4-006 (szybko$¢ wzrostu HV po 12 miesigcach, SDS wzrostu po 12
miesigcach, dojrzatos¢ kosci BM).

Ponadto nie wskazano istotnosci klinicznej dla wiekszosci otrzymanych wynikow.
Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci dla poréwnania somatrogonu (STG) i somatotropiny (STP) przeprowadzono
z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztow (CMA) wrocznym horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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Uwzgledniono wytgcznie koszty leku i komparatora.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie STG jest od STP. Rdznica rocznych
kosztéw na 1 pacjenta wyniosta

W analizie wrazliwosci wptyw na wyniki miato

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest uwzglednienie jedynie najwyzszego kosztu
somatropiny za 1 mg z catego zakresu dostepnych danych.

Dodatkowo watpliwosci budzi wybér typu analizy (CMA), w szczegdlnosci majac na uwadze, iz zgodnie
z argumentacjg wnioskodawcy, inny schemat dawkowania somatrogonu niz somatropiny w istotny
sposéb wptywa na uzyskiwany efekt zdrowotny. Tym samym majac na uwadze ww. istotne rdznice
w uzyskiwanym efekcie zdrowotnym oraz

wskazane bytoby przeprowadzenie modelowania w celu
oszacowania wielkosci uzyskiwanego efektu zdrowotnego

Obliczenia Agencji

W oszacowaniach uwzgledniono dane NFZ od stycznia 2014 r. do czerwca 2023 r. Minimalny koszt
brutto za 1 mg somatropiny w ww. okresie wynosit 10,13 zt (kwiecien 2023 r.), natomiast maksymalny
16,35 zt (wrzesien 2016 r.).

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

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

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

Oszacowane wartosci progowe sg

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty lekéw tj. somatrogonu oraz somatropiny — koszty rdznigce. Pozostate koszty
ponoszone w ramach programu lekowego uznano za nierdznigce.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw zaréwno w |.,
jak i w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Ngenla spowoduje wzrost wydatkéw o:

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z kosztem somatropiny oraz przyjetych udziatéw
w rynku (somatrogon przejmie udziatéw).

Obliczenia Agencji

Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z przyjetymi udziatami, w ramach obliczert wtasnych przetestowano
wariant minimalny oraz maksymalny w oparciu o oszacowania ekspertéw, w ktérym somatrogon
przejmuje docelowo odpowiednio 10% oraz 75% udziatéw w rynku.

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie zaktadajgce

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono 2 dokumenty odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (GRS 2019, PES 2016).

Wytyczne rekomendujg stosowanie rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (ang. recombinant
human growth hormone, rhGH) w terapii niskorostosci u pacjentow pediatrycznych. Dawka rhGH
powinna by¢ ustalana indywidualnie, a poczgtkowa powinna wynosi¢ od 22 do 35 mg/kg/tydzien.
W przypadku powaznego GHD, mozliwe jest stosowanie nizszych dawek poczgtkowych (GRS 2019).
Wytyczne sugerujg monitorowanie poziomu IGF-1 w surowicy w celu odpowiedzi na terapie
i przestrzegania zalecen.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do stosowania somatrogonu. Niemniej w lutym 2022 r.
Komisja Europejska wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu somatrogonu w leczeniu dzieci
i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym
wydzielaniem hormonu wzrostu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji (NICE 2023, SMC 2022, NCPE 2022, HAS 2022, PBAC 2022)
oraz 1 pozytywng warunkowg (CADTH 2022).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowq opcje terapeutyczng jaka
stanowi somatrogon, poréwnywalng do somatotropiny skutecznosc i bezpieczenstwo oraz rzadsze
dawkowanie (tj. raz na tydzien).

Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA 2022, wedtug ktérej istnieje dodatkowa korzys¢
dla somatrogonu wzgledem komparatoréw, jednak jest ona niewymierna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Ngenla:

— wdawce 24 mg jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych);
— wdawce 60 mg jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.12.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1265.2023.20.ELA; PLR.4500.1266.2023.20.ELA) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktéw leczniczych: Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
24 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN: 05415062388037; Ngenla (somatrogonum), roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 60 mg, 1 wstrzykiwacz 1,2 ml, GTIN: 05415062388044 w ramach programu lekowego
,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”
na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 16/2024 z dnia 4 marca 2024 roku w sprawie oceny leku Ngenla
(somatrogonum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2024 z dnia 4 marca 2024 roku w sprawie oceny leku Ngenla
(somatrogonum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E23)”;

2. Raport nr: 0T.423.1.48.2023. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Ngenla (somatrogon) w ramach programu lekowego: Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23). Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
22 lutego 2024 r.



