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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Sogroya, 10 mg/1,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Jeden ml roztworu zawiera 6,7 mg somapacitanu.

Dostepne sg 2 opakowania leku Sogroya: 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz (EU/1/20/1501/001) oraz 5 (5x1)
fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy (opakowanie zbiorcze).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej hormonem
wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency,
AGHD).

Zalecenia dotyczgce dawki poczgtkowej pacjentéw wczesniej nieleczonych: dorosli (18—60 lat) - 1,5 mg/tydzien;
kobiety przyjmujgce doustne estrogeny (niezaleznie od wieku) - 2 mg/tydzien; pacjenci w podesztym wieku (= 60
lat) - 1 mg/tydzien. Zalecenia dotyczace dawki poczatkowej pacjentdw stosujgcy wczesniej produkty lecznicze
zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie: dorosli (18—60 lat) - 2 mg/tydzien; kobiety przyjmujace do-
ustne estrogeny (niezaleznie od wieku) - 4 mg/tydzien; pacjenci w podesztym wieku (= 60 lat) — 1,5 mg/tydzien.

Dawka somapacitanu musi by¢ ustalona indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zaleca sie stopniowe zwiekszanie
dawki o 0,5 mg do 1,5 mg w odstepach 2—4 tygodniowych, w zaleznoéci od odpowiedzi klinicznej pacjenta i wy-
stepowania dziatan niepozgdanych, maksymalnie do dawki 8 mg somapacitanu na tydzien. Stezenia insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-1) w surowicy (oznaczane 3—4 dni po podaniu)
mogg stuzy¢ jako wskazéwka podczas dostosowywania dawki. Warto$¢ docelowa wskaznika IGF-1 powinna
osiggac¢ wartos¢ znajdujgca sie w gérnym zakresie normy, bez przekraczania 2 odchylen standardowych (ang.
standard deviation score, SDS). Wartosci docelowe IGF-1 SDS sg zwykle osiggane w ciggu 8 tygodni dostoso-
wywania dawki. U niektérych pacjentéw z AGHD moze by¢ konieczne diuzsze dostosowywanie dawki.

Somapacitan jest dtugo dziatajgcg rekombinowang pochodng ludzkiego hormonu wzrostu. Sktada sie ze 191
aminokwaséw podobnych do endogennego ludzkiego hormonu wzrostu, z pojedynczym podstawieniem w tancu-
chu aminokwasoéw (L101C), do ktérego przytaczony jest fragment wigzgcy albumine. Fragment wigzgcy albumine
(tancuch boczny) sktada sie z fragmentu kwasu ttuszczowego i hydrofilowego elementu dotgczonego w pozycji
101 biatka. Somapacitan dziata bezposrednio przez receptor hormonu wzrostu (ang. growth hormon (GH)) i (lub)
posrednio przez IGF-1 wytwarzany we wszystkich tkankach, ale gtéwnie przez watrobe. Leczenie niedoboru hor-
monu wzrostu somapacitanem pozwala osiggng¢ normalizacje skfadu ciata (tj. zmniejszenie masy tkanki tlusz-
czowej i zwigkszenie bezttuszczowej masy ciata) i czynnosci metaboliczne;.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charak-
terystyki Produktu Leczniczego Sogroya oraz w oparciu o raport EMA (ang. European Public Assessment Report,
EPAR).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Sogroya (somapacitan) jest wskazany w terapii zastep-
czej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone
Deficiency, AGHD). Dawka somapacitanu podawana jest raz w tygodniu i musi by¢ ustalona indywidualnie dla
kazdego pacjenta w zaleznosci czy pacjent byt wczesniej leczony, czy pacjent stosowat wczesniej produkty lecz-
nicze zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie.

W badaniu rejestracyjnym REAL 1 (Johannsson 2020) somapacitan poréwnano z komparatorami: somatroping
i placebo. Podkreslenia wymaga fakt, ze somapacitan nalezy do analogéw somatropiny i jest dlugodziatajgcg
rekombinowang pochodng ludzkiego hormonu wzrostu, podawang podskérnie raz w tygodniu, podczas gdy so-
matropine stosuje sie podskérnie codziennie.

Problem zdrowotny wskazuje, ze niedobér hormonu wzrostu GH (ang. growth hormone) to rzadka choroba, ktéra
dotyka zaréwno dzieci, jak i dorostych. Charakteryzuje sie niedoborem hormonu wzrostu z powodu niedostatecz-
nego wydzielania hormonu wzrostu z przedniego ptata przysadki lub jego zniszczenia. Badania kliniczne



potwierdzity, ze dorosli z dtugotrwatym niedoborem hormonu wzrostu odnoszg znaczne korzysci z zastosowania
biosyntetycznego hormonu wzrostu.

Wedtug EMA leczenie niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw AGHD czesto wymaga leczenia przez wiele lat
lub przez cate zycie. Chociaz opracowanie roztworéw preparatéw GH i wygodnych urzgdzen typu pen uproscito
proces podawania lekéw, codzienne wstrzykniecia pozostajg obcigzeniem dla pacjentéw i mogg wplywaé na
przestrzeganie zalecen, a tym samym na skutecznos$c¢ leczenia. Czesty bol spowodowany codziennym wstrzyk-
nieciem GH moga przyczynia¢ sie do obcigzenia zwigzanego z codziennym leczeniem. Diugo dziatajgcy GH
somapacitan podawany raz w tygodniu, rozwigzuje wazny problem zwigzany z przestrzeganiem leczenia w cho-
robie przewlekilej, zmniejszajac liczbe wymaganych zastrzykéw (z 365 do 52 rocznie). Zmniejsza to stres zwig-
zany z codziennymi wstrzyknieciami i prawdopodobnie poprawi przestrzeganie zalecen leczenia przez pacjentow.

Na podstawie dokumentu EPAR po rozpoznaniu niedoboru hormonu wzrostu AGHD nalezy wprowadzi¢ terapie
zastepczg przy zastosowaniu hormonu wzrostu i dostosowaé schemat do odpowiedzi klinicznej i poziomu IGF-I
w surowicy. W Unii Europejskiej zarejestrowano kilka produktow leczniczych zawierajgcych hormon wzrostu: Nor-
ditropin Flexpro (DK/H/0001/015), Norditropin SimpleXx (DK/H/0001/005), Nutropin Aq (EU/1/00/ 164), Omnitrope
(EU/1/06/332) i Genotropin (DK/H/0012/023). Wiele z tych produktéw leczniczych zawiera jako substancje czynng
hormon wzrostu somatropine. W przypadku wielu z tych produktéw hormon wzrostu nalezy podawac¢ codziennie.
Hormon wzrostu nalezy dawkowac¢ zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjentéw z AGHD.

Na podstawie wytycznych PTE 2018 osoby doroste z GHD bez wzgledu na jej etiopatogeneze nie byly dotychczas
w Polsce w sposob skoordynowany ewidencjonowane, diagnozowane i leczone, jakkolwiek niewielka czes¢ tych
pacjentéw otrzymywata preparaty rhGH poza finansowaniem ze srodkéw publicznych (w badaniach klinicznych
badz w trybie petnoptatnego zakupu leku). Niedob6r GH u os6b dorostych byt problemem niedostatecznie uswia-
damianym i niezbyt wnikliwie analizowanym w naszym spoteczenstwie. Wynikato to z dotychczas powszechnego
stereotypu myslenia, iz hormon wzrostu potrzebny jest w okresie wzrostu organizmu i przestaje mie¢ istotne zna-
czenie po jego zakonczeniu. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat zagadnienie niedoboru GH u os6b dorostych
znalazto sie w centrum zainteresowan wielu wiodgcych osrodkéw endokrynologicznych. Od ponad 30 lat w wielu
krajach Europy i $wiata dorostych pacjentéw z GHD planowo leczy sie preparatami rhGH, uzyskujgc poprawe
stanu zdrowia i przeciwdziatajgc nastepstwom choroby. Przypadki leczenia rhGH dorostych pacjentéw z GHD
w naszym kraju byty dotychczas nieliczne, co wynika z braku odpowiednich standardéw postepowania, jak row-
niez wysokiej ceny leku w przypadku zakupu indywidualnego. Brakuje jakichkolwiek opracowan dotyczgcych epi-
demiologii, etiologii oraz historii naturalnej GHD u oséb dorostych w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. obecnie refundowane sg produkty zawie-
rajgce somatropine (Omnitrope, Genotropin) m.in. w ramach programu lekowego B.111. ,Leczenie ciezkiego nie-
doboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy po zakohczeniu terapii promujgcej wzrastanie
(ICD-10 E23.0).” Somatotropina podawana jest codziennie w postaci iniekcji podskaérnych.

Wskaznik DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted Life-Years) oraz YLL (utracone
lata zycia; ang. Years of Life Lost) zostaty przedstawione w niniejszym opracowaniu w rozdz. 3.1.1.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth
Hormone Deficiency, AGHD).

Do badania rejestracyjnego w fazie gtéwnej wigczonych byto 301 nieleczonych wczesniej pacjentéw dorostych
Z niedoborem hormonu wzrostu. W sumie 272 pacjentéw z AGHD, ktérzy ukonczyli 34-tygodniowg faze gtéwna
badania, wzieto réwniez udziat w 53-tygodniowym otwartym badaniu rozszerzajgcym. Pacjenci otrzymujacy so-
matropine zostali ponownie zrandomizowani m.in. do grupy leczonej somapacitanem (somatropina/somapacitan)
i stanowili subpopulacje pacjentéw stosujgcy wczesniej produkty lecznicze zawierajgce hormon wzrostu poda-
wany codziennie.

Srednia wieku pacjentéw wtgczonych do badania rejestracyjnego wyniosta 45,1 lat (23-77 lat). Zgodnie ze wska-
zaniem rejestracyjnym lek zostat zarejestrowany u dorostych pacjentéw, a populacja wtgczona do badania obej-
muje wnioskowang populacje chorych. Nalezy podkresli¢, ze do badania wtgczano dorostych pacjentéw z AGHD
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w wieku od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektéw klinicznych u pacjentéw w wieku ponizej 23 lat oraz powyze;j
80 lat. U 69,7% pacjentéw niedobdr hormonu wzrostu wystgpit w wieku dorostym.

Na podstawie polskich wytycznych PTE 2018 wskazano, ze brakuje dokfadnych badan epidemiologicznych doty-
czacych wystepowania GHD u ludzi dorostych w Polsce. Dane z wytycznych polskich PTE 2018 pozwolity
na oszacowanie wielkosci populacji z niedoborem czynnika wzrostu AO-GHD (nabyty w wieku dorostym), ktéra
wyniosta 396 oséb (min 317, max 476). Zatozono, ze 100% pacjentéw mogtoby by¢ objetych leczeniem w pierw-
szym i drugim roku. Przyjeto, zatem ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé lek Sogroya. Wielko$¢ populacji, ktéra
bedzie leczona wnioskowang technologig, w pierwszym roku wyniesie 396 oséb (min 317, max 476), natomiast
w drugim roku 396 os6b (min 317, max 476).

Zgodnie z danymi na podstawie bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzace z bazy NFZ przekazanej Agencji)
liczba pacjentéw dorostych leczonych lekami w programach lekowych zgodnie kodami ICD-10 E.23 i E23.0 w la-
tach 2018-06.2021 wyniosta 149.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te sg obarczone niepewnosciami, zatem wyniki nalezy interpretowaé
Z duzg ostroznoscia.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwdch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W ocenie ogol-
nego ryzyka btedu systematycznego w zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze jest ono wysokie. Ocene jakosci
badan przedstawiono w rozdziale 5.4. Nalezy mie¢ takze na uwadze niepewnosci opisane w rozdziale 1.7 Ocena
niepewnosci wnioskowania.

1.5 Ocena sily interwencji

Charakterystyke i wyniki badania rejestracyjnego Johannsson 2020 przedstawiono na podstawie EMA Assess-
ment report, ktéry zawiera wyniki pochodzace z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.

Badanie rejestracyjne Johannsson 2020

Na podstawie dokumentu EPAR gtéwnym celem badania rejestracyjnego byto wykazanie skutecznosci cotygo-
dniowego stosowania somapacitanu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z AGHD po 34 tygodniach leczenia.
Cel drugorzedny zwigzany byt z oceng skutecznosci i bezpieczehstwa somapacitanu u pacjentéw z AGHD przez
okres do 86 tygodni leczenia (j. podczas gtéwnego i przediuzonego okresu badania).

W badaniu wykazano przewage somapacitanu podawanego raz w tygodniu nad placebo u pacjentéw z AGHD.
Zdaniem autoréw, badanie ma pewne ograniczenia, zostato zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci soma-
pacitanu w poréwnaniu z placebo, a nie do wykrywania réznic miedzy grupg somapacitanu i somatropiny.

Na podstawie EPAR nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg somapacitanu i somatropiny po
34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w zakresie punktéw koncowych: procentowej zawartos¢ ttusz-
czu trzewnego (1,17 (95%ClI: 0,23;2,11), brak wartosci p), masy ttuszczowej ciata (724 (95%CI: -39; 1487),
p=0,06), masy tkanki ttuszczowej trzewnej (411 (95%CIl: -41; 864), p= 0,07), powierzchni trzewnej tkanki tlusz-
czowej (-1 (95%Cl: -7; 4), p= 0,63), masy androidalnej tkanki tluszczowej (74 (95%Cl: -12; 161), p= 0,09), bez-
ttuszczowej masy ciata (- 38 (95%CI: -388; 311), p= 0,83), przyrostu masy mieéni szkieletowych (96 (95%CI: -82;
374), p= 0,50), catkowitej bezttuszczowej masy ciata (49 (95%CI: -513; 610), p= 0,87. Szczegbdtowe wyniki na
podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie EPAR nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan
i grupg somatropina/somatropina po 87 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w zakresie punktéw kon-
cowych: procentowej zawarto$¢ tluszczu trzewnego (1,15 (95%Cl: -0,10; 2.4), p= 0,07), masy tluszczowej ciata
(979,92 (95%CI: -249; 2209), p= 0,12), masy tkanki tltuszczowej trzewnej (606,38 (95%CI: -90; 1303), p=0,09,
powierzchni trzewnej tkanki ttuszczowej (0,22 (95%CI: -10; 10), p= 0,97), masy androidalnej tkanki tltuszczowe;j
(97,04 (95%CI: -41; 235), p= 0,17), masy gynoidalnej tkanki ttuszczowej (141,53 (95%Cl: -68; 351), p= 0,18),
beztluszczowej masy ciata (269,19 (95%CI: -183; 721), p=0,24), przyrostu masy miesni szkieletowych (97,02
(95%CI: -362; 556), p= 0,68), catkowitej bezttuszczowej masy ciata (433,32 (95%Cl. -404; 1271), p= 0,31).



Szczegotowe wyniki badania rejestracyjnego na podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1.
niniejszego opracowania.

W zakresie oceny jakosci zycia odnotowano rdznice istotne statystycznie pomiedzy grupg somapacitanu i soma-
tropiny po 34 tyg. w zakresie wynikow kwestionariusza TRIM-AGHD (4,99 (95%CI: 1,84; 8,14), p= 0,002) oraz
TSQM-9 dotyczgcych skutecznosci (-10,74), (95%Cl: -16,49; -4,98), p=0,0003. Wyniki wskazujg na mniejszg po-
prawe dla schematu leczenia w grupie somapacitanu w poréwnaniu z grupg somatropiny. Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupa somapacitanu i somatropiny dla pozostatych punktéw koncowych oceny
jakosci zycia po 34 tyg. w zakresie ogolnych wynikdw SF-36 i wynikéw TSQM-9 dotyczacych wygody i zadowo-
lenia. Odnotowano réznice istotne statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/soma-
tropina dla punktéw koncowych dotyczacych oceny jakosci zycia po 87 tyg. w zakresie: wynikéw SF-36 dla ogol-
nego wyniku psychicznego (-2,77 (95%ClI: -5,4; -0,1), p=0,04), kwestionariusza TRIM-AGHD (7,32, (95%ClI: 3,3;
11,3), p=0,0003), kwestionariusza TSQM-9 w domenie dotyczacej wygody (7,09 (95%ClI: 1,7; 12,4), p=0,01).
Wyniki wskazujg na mniejszg poprawe dla schematu leczenia w grupie somapacitan/somapacitan w poréwnaniu
z leczeniem w grupie somatropina/somatropia, wynik w zakresie wygody byt jednak wyzszy dla schematu leczenia
somapacitan/somapacitan. Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/soma-
pacitan i somatropina/ somatropina dla pozostatych punktéw koncowych oceny jakosci zycia po 87 tyg. w zakresie
ogolnego wyniku fizycznego SF-36 i wynikow TSQM-9 dotyczgcych zadowolenia i skutecznosci. Szczegdtowe
wyniki badania rejestracyjnego na podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1. niniejszego opra-
cowania.

Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu w badaniu
nie byt odpowiedni. Docelowy zakres IGF-I SDS wynoszgcy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22% bada-
nych pacjentéw w gtéwnej fazie leczenia. Odsetek ten byt wyzszy w podgrupach pacjentéw z AGHD, ktérzy sg
mniej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu, takich jak kobiety leczone doustnie estrogenami (42%) i pacjenci
z AGHD o poczatku w dziecinstwie (34%). W zwigzku z powyzszym, mozna przypuszczalnie wyttumaczy¢ fakt
nizszej skutecznosci somapacitanu w poréwnaniu z somatroping w odniesieniu do niektérych parametrow w ba-
daniu.

Wyniki po 34 tygodniach

Procentowa zawartos¢ tluszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt korncowy)

Na podstawie EPAR w zakresie procentowej zawartosci ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt korncowy),
po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej, odnotowano zmniejszenie w grupie somapacitanu
(- 1,17%), zmniejszenie w grupie somatropiny (-2,39%), wzrost w grupie placebo (+0,49%), a réZnica byta istotnie
statystyczna pomiedzy grupa somapacitanu a placebo (-1,53%), (95%CI: (-2,68; -0,38), p=0,009, natomiast réz-
nica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wynosita (1,17%) (95%CI: (0,23; 2,11), brak wartosci p). Wyniki
analizy wrazliwo$ci byly podobne do wynikéw z analiz pierwotnych.

Na podstawie CHPL Sogroya analiza post-hoc podgrup dotyczgca zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej
odsetka tluszczu trzewnego (%) w poréwnaniu do placebo w 34 tygodniu wykazata szacowang réznice w leczeniu
(somapacitan-placebo) na poziomie -2,49% (95%CI: -4,19; -0,79) u mezczyzn, -0,80% (95%Cl: -2,99; 1,39) u ko-
biet niestosujgcych estrogendw doustnych, -1,44% (95%CI: -3,97; 1,09) u kobiet przyjmujgcych estrogeny do-
ustne.

Tkanka tluszczowa trzewna

Na podstawie EPAR odnotowano zmniejszenie tkanki ttuszczowej trzewnej (ang. visceral adipose tissue), po
34 tygodniach w stosunku do warto$ci poczgtkowej, zaréwno w grupie somapacitanu (-11,61 cm?) jak i somatro-
piny (-9,68 cm?) w poréwnaniu ze zwiekszeniem w grupie placebo (+4,00 cm?), a réznica miedzy grupg somapa-
citanu i placebo wyniosta (-14 cm?), (95%CI: -21; -7), p= 0,0001, natomiast ré6znica miedzy grupg somapacitanu
i somatropiny wyniosta (-1 cm?), (95%Cl: -7; 4), p= 0,63.

Przyrost masy miesni szkieletowych

Na podstawie EPAR zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych (ang. appendicular skeletal muscle
mass) po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej, w grupie somapacitanu (+565,21 g) a w grupie
somatropiny (+482,76 g), natomiast obnizenie masy miesni szkieletowych odnotowano w grupie placebo
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(- 76,22 g). Réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 679 g (95%ClI: (340; 1,019), p=0,0001, a r6z-
nica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta 96 g (95%Cl: -182; 374), p=0,50.

Beztluszczowa masa ciata

Na podstawie EPAR odnotowano zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata (ang. total lean body mass)
po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczagtkowej w grupie somapacitanu (+1 395,88 g), w grupie somatro-
piny (+1 359,33 g), w grupie placebo (+334,43 @), a réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta
1 144 g (95%Cl: 459; 1829), p= 0,001, natomiast réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta
49 g (95%CI: -513; 610), p= 0,87.

Wartos¢ IGF-1 SDS

Na podstawie EPAR warto$¢ wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1
SDS po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej w grupie somapacitanu wyniosta (+2,37), w grupie
somatropiny (+2,28), w grupie placebo (+0,05), a réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta
2,40 (95%CI: 2,09; 2,72), p<0,0001, natomiast réznica miedzy grupa somapacitanu i somatropiny wyniosta
0,02 (95%CI: -0,23; 0,28), p= 0,85.

Ocena jakosci zycia (SF-36, TRIM-AGHD i TSOM-9)

Zgodnie z dokumentem EPAR ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy (SF-36, TRIM-AGHD i TSQM-9)
nie wykazata klinicznie istotnych réznic miedzy ramionami leczenia (placebo, somapacitan i somatropina).

Na podstawie dokumentu EPAR ogdlne wyniki SF-36 (ang. 36-ltem Short Form Survey) byty wyzsze (wskazujgc
na poprawe) w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. W 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi poprawa ogolnych wynikow SF-36 dla somapacitanu byta zwykle wieksza w poréwnaniu z wynikami
leczenia placebo, ale mniejsza w poréwnaniu z wynikami leczenia somatroping, a réznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. W ogdélnych wynikach réznice w 34 tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi
w grupie somapacitanu wyniosty (ogoélny wynik fizyczny: +2,40 (wyjsciowy 44,82), ogdlny wynik psychiczny: +2,70
(wyjéciowy 44,79)) w poréwnaniu z leczeniem placebo (ogdlny wynik fizyczny: +2,01 (wyj$ciowy 45,40), ogdlny
psychiczny: +1,28 (wyjsciowy 41,80), a réznice w nie byly istotne statystycznie (ogdlny wynik fizyczny: 0,53
(95%CI: -1,31; 2,37) p= 0,57; ogdlny wynik psychiczny: 2,68 (95%CI: -0,07; 5,43) , p= 0,06). Réznice w ogdinych
wynikach w 34 tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi byly na ogét mniejsze (mniejsza poprawa)
w przypadku leczenia somapacitanem w poréwnaniu z leczeniem somatroping (ogélny wynik fizyczny: +2,87
(punkt wyjsciowy 45,58), ogolny wynik psychiczny: +4,09 (punkt poczgtkowy 44,32)).

Wyniki kwestionariusza wptywu zwigzanego z leczeniem TRIM-AGHD (ang. Treatment Related Impact Measure-
Adult Growth Hormone Deficienc) miaty tendencje do zmniejszania sie we wszystkich ramionach, co wskazuje na
poprawe stanu zdrowia. Obserwowane spadki w catkowitej punktacji TRIM-AGHD w 34 tygodniu byly na ogdt
wieksze w przypadku somapacitanu (-5,71) w poréwnaniu z leczeniem placebo (-3,65), réznica miedzy somapa-
citanem a placebo nie byta jednak istotna statystycznie (-2,83), (95%CI: -6,72; 1,05), p= 0,15. Odnotowano spadki
wynikow TRIM-AGHD w 34 tygodniu dla somapacitanu (-5,71) w poréwnaniu z leczeniem somatroping (-9,99),
a réznica byta istotnie statystyczna 4,99 (95%CI: 1,84; 8,14), p= 0,002.

Wynik TSQM-9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) po 34 tygodniach w zakresie wygody
w grupie somapacitanu wynosit 77,7%, placebo 74,3%, somatropiny 73,9%, a roznica pomiedzy grupg somapa-
citan i placebo wyniosta 2,86 (95%CI: -2,54; 8,27), p= 0,30, natomiast réznica pomiedzy grupg somapacitanu
i somatropiny wyniosta 4,0 (95%CI: -0,40; 8,39), p=0,07. Po 34 tygodniach leczenia ogdlny sredni wynik zadowo-
lenia byt wyzszy dla somapacitanu 63,1% niz dla placebo 54,0%, ré6znica pomiedzy grupg somapacitanu i placebo
wyniosta 8,45 (95%Cl: 0,66; 16,24), p=0,03. Sredni globalny wynik satysfakcji w grupie somapacitanu 63,1%,
w grupie somatropiny 69,0%, a réznica pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny (-5,45), (95%CI:- 11,80;
0,89), p=0,09. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie ré6znic w wynikach dotyczgcych sredniej skutecznosci
somapacitanu 56,1%, placebo 49,6%, réznica pomiedzy grupg somapacitanu i placebo 6,60 (95%Cl: -0,47;
13,67), p=0,07. W 34 tygodniu $redni wynik skutecznos$ci byt nizszy w grupie somapacitanu 56,1% niz dla soma-
tropiny 67,1%, a r6znica pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny (-10,74), (95%CI: - 16,49; -4,98), p=0,0003.



Wyniki po 87 tygodniach

Procentowa zawartos¢ ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Na podstawie EPAR zmiana po 87 tygodniu w stosunku do wartosci poczgtkowej, w zakresie procentowej zawar-
tosci ttuszczu trzewnego w grupie somapacitan/somapacitan wyniosta (—1,63%), w grupie somatropina/somatro-
pina (-2,63%), w grupie placebo/somapacitan (-2,16%), w grupie somatropina/somapacitan (-0,96%), a réznica
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i grupg somatropina/somatropina wyniosta 1,15 (95% CI: -0,10; 2,40),
p=0,07.

Tkanka tluszczowa trzewna

Na podstawie EPAR odnotowano zmniejszenie tkanki ttuszczowej trzewnej, po 87 tygodnia w stosunku do war-
tosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (-6,71 cm?), w grupie Ssomatropina/somatropina
(- 5,17 cm?), w grupie placebo/somapacitan (-9,34 cm?), w grupie somatropina/somapacitan (-5,97 cm?2), a réznica
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 0,22 cm? (95%Cl: -10; 10), p=0,97.

Przyrost masy miesni szkieletowych

Na podstawie EPAR zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych po 87 tygodnia w stosunku do wartosci
poczgtkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+538,45 g), w grupie somatropina/somatropina (+464,75 g),
w grupie placebo/somapacitan (+447,96 g), w grupie somatropina/somapacitan (632,18 g), a réznica miedzy
grupa somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 97,02 g (95%Cl: -362; 556), p= 0,68.

Beztluszczowa masa ciata

Na podstawie EPAR odnotowano zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata po 87 tygodnia w stosunku
do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+1 719,87 g), w grupie somatropina/somatropina
(+1 464,51 g), w grupie placebo/somapacitan (+1 717,15 g), w grupie somatropina/somapacitan (+1 681,82 g),
a réznica miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 433,32 g (95%Cl: -404;
1271), p=0,31.

Ocena jakos¢ zycia (SF-36, TRIM-AGHD i TSQM-9)

Na podstawie EPAR wyniki SF-36 wskazujg na mniejszg poprawe dla schematu leczenia w grupie somapaci-
tan/somapacitan w poréwnaniu z leczeniem w grupie somatropina/somatropia. Réznica w oszacowanych zmia-
nach od wizyty poczatkowej do 87 tygodnia byta istotna statystycznie dla ogélnego wyniku psychicznego (soma-
pacitan/somapacitan 4,09, somatropina/somatropina 6,87, oszacowana réznica pomiedzy grupami -2,77 (95%CI:
-5,4; -0,1), p=0,04), ale réznica nie byta istotna statystycznie dla ogéinego wyniku fizycznego (somapacitan/so-
mapacitan 2,79, somatropina/somatropina 3,81, oszacowana réznica w leczeniu wynosita -1,02 (95%CI: -3,1;
1,0), p=0,33.

W przypadku kwestionariusza TRIM-AGHD zmiana tgcznej punktacji od wartosci wyjsciowej do 87 tygodnia po-
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina byta istotna statystycznie na korzys¢ sche-
matu leczenia w grupie somatropina/somatropina (somapacitan/somapacitan -8,01, somatropina/somatropina
- 15,32, réznica 7,32, (95%Cl: 3,3; 11,3), p = 0,0003.

Na podstawie EPAR, w przypadku kwestionariusza TSQM-9 w domenie dotyczgcej wygody wynik byt wyzszy dla
schematu leczenia somapacitan/somapacitan 80% w poréwnaniu ze schematem leczenia somatropina/somatro-
pina 72,6%, a roznica pomiedzy grupami byfa statystycznie istotna 7,09 (95% CI: 1,7 — 12,4), p=0,01. W domenie
ogolnej satysfakcji w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wynik 68,1% w poréwnaniu do grupy soma-
tropina/somatropina 71,7%, a réznice pomiedzy grupami (-4,19), (95%ClI: -11,8; 3,4), p= 0,28. W 87 tygodniu
w domenie skutecznosci w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wynik 65,7% w poréwnaniu do grupy
somatropina/somatropina 69,6%, a réznice pomiedzy grupami wyniosty (-4,62), (95%CI: -11,8; 2,6), p= 0,21.
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1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Na podstawie danych z bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzacych z bazy NFZ przekazanej Agencji), $rednia
cena hurtowa brutto jakg ponosi ptatnik NFZ za 1 mg somatropiny wyniosta dane za czerwiec 2021).
Przy zatozeniu $redniej dawki somatropiny wynoszgcej 1,89 mg/tydzien na podstawie dokumentu EPAR, koszt
roczny terapii somatroping dla ptatnika publicznego wynosi

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia z dnia 20 grudnia 2021 r. cena hurtowa brutto pro-
duktu Genotropin (somatropina) wyniosta 86,39 zt za 1 mg, natomiast cena hurtowa brutto produktu Omnitrope
(somaptropina) wyniosta 63,50 zt za 1 mg. Przy zatozeniu $redniej dawki somatropiny wynoszacej 1,89 mg/ty-
dzien na podstawie dokumentu EPAR, koszt roczny terapii somatroping przy zastosowaniu produktu Genotropin
wynosi okoto 8 490,41 zt, a produktu Omnitrope 6 240,78 zt.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 87 tygodni (34-tygo-
dniowy okres leczenia w gtdwnej fazie badania, nastepnie 53-tygodniowe badanie rozszerzajgce). Wedtug EMA
leczenie niedoboru hormonu wzrostu w przypadku AGHD czesto wymaga leczenia przez wiele lat lub przez cate
zycie.

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwdch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koricowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W ocenie ogél-
nego ryzyka btedu systematycznego w zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze jest ono wysokie. Zidentyfikowane
ograniczenia obejmowaty: prowadzenie badania rozszerzajgcego metodg otwartej préby, badacze i osrodki ba-
dawcze pozostawaty zaslepione w gtéwnej fazie badania, lecz badanie byto otwarte w grupie stosujgcej codzien-
nie somatropinge w fazie gtéwnej jak i w okresie przedtuzonym. Oceniajgcy wynik punktu koricowego mogli by¢
Swiadomi interwencji otrzymanej przez uczestnikow badania.

Do innych zidentyfikowanych ograniczen nalezy miedzy innymi: wtgczani dorosli pacjenci z AGHD od 23 do 79 lat,
krotki okres obserwacii, przypuszczalnie nieréwny przydziat pacjentéw do grup mniej wrazliwych na leczenie hor-
monem wzrostu, odmienne kryteria wigczenia i wykluczenia w Japonii (w zwigzku z powyzszym pierwszorzedowy
punkt koncowy zostat dla tego kraju przeanalizowany odrebnie), mata liczebnos¢ populacji, brak dtugotermino-
wych wynikéw bezpieczenstwa.

Do badania rejestracyjnego w fazie gtéwnej wigczonych byto 301 nieleczonych wczesniej pacjentow dorostych
z GHD. W sumie 272 pacjentow z AGHD, ktdérzy ukonczyli 34-tygodniowg faze gtéwng badania, wzieto rowniez
udziat w 53-tygodniowym otwartym badaniu rozszerzajgcym. Okres leczenia w ramach badania jest ograniczony.
Nalezy mie¢ na uwadze, Zze pacjenci z AGHD wymagajg stosowania hormonu wzrostu przez cate zycie.
W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnos¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku
Sogroya dtuzej niz 87 tygodnie (maksymalny tgczny czas trwania badania klinicznego).

W badaniu wigczano pacjentéw z AGHD w wieku od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektéw klinicznych u pa-
cjentow w wieku ponizej 23 lat oraz powyzej 80 lat. W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnos¢ wnioskowania
0 skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku Sogroya u os6b dorostych w wieku ponizej 23 r.z. i starszych
pacjentow powyzej 80 r.z.

Ze wzgledu na matg liczebnos¢ grup: somapacitan/somapacitan (n=120), somatropina/somatropina (n=52), pla-
cebo/somapacitan: (n=61), somatropina/somapacitan (n=51), wyniki nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.



Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu w badaniu
nie byt odpowiedni. Docelowy zakres IGF-I SDS wynoszacy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22% bada-
nych pacjentéw w gtéwnej fazie leczenia.

Zgodnie z EAPR na podstawie ograniczonych dostepnych danych, krétkoterminowy profil bezpieczenstwa dla so-
mapacitanu jest poréwnywalny z profilem bezpieczehstwa dla somatropiny, jednakze istniejg ograniczone infor-
macje na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania somapacitanu.

Do badania rejestracyjnego wtgczano pacjentéw z 92 osrodkéw z 16 krajow. Na podstawie www.clinicaltrials.gov
w badaniu uczestniczyto 5 osrodkoéw z Polski. Na podstawie EPAR 2021 pacjenci z Polski stanowili 3,7% anali-
zowanej populacji w badaniu, odsetek pacjentéw pochodzgcych z USA wynosit 26,3%, a z Japonii 15,3%. Wsréd
catej populacji 67% stanowili pacjenci rasy biatej, 28,7% pacjenci rasy azjatyckiej, 2,3% pacjenci rasy czarnej/afro-
amerykanskiej. U 69,7% pacjentéw niedobdr hormonu wzrostu wystapit w wieku dorostym. Do badania rejestra-
cyjnego wigczani byli pacjenci z 16 krajow, jednakze kryteria kwalifikacji byty inne dla pacjentéw z Japonii. Zgod-
nie z EPAR 2021 Wnioskodawca przeanalizowat pierwszorzedowy punkt koncowy oddzielnie dla Japonii i reszty
krajow.

Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia wnioskowanie na podstawie zebranych danych i oszacowan moze byc¢
obarczone niepewnoscig.

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane o skutecz-
nosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywac na wnioskowanie.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, po-
sta¢ i dawka, opakowa-
nie

Sogroya,

roztwor do wstrzykiwan,

10 mg/1,5 ml,

1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz (EU/1/20/1501/001)

5 (5 x 1) fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy (opakowanie zbiorcze) (EU/1/20/1501/002)

Substancja czynna

somapacitan

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej hormonem wzrostu u dorostych
z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency,
AGHD), E23.0

Kryteria diagnostyczne

Na podstawie CHPL "leczenie somapacitanem powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone
przez lekarzy posiadajgcych odpowiednie kwalifikacje i doswiadczenie w diagnozowaniu i
prowadzeniu dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu (np. endokrynologow)."

Na podstawie EPAR diagnoze AGHD ustala sie na podstawie badania wydzielania hormonu
wzrostu. Przed badaniem pacjenci powinni otrzymywa¢ stabilng i odpowiednig terapie hormo-
nalng w celu uzupetnienia innych niedoboréw hormonalnych. Testem diagnostycznym z wy-
boru jest test tolerancji insuliny ITT (ang. insulin tolerance test). Ciezkg AGHD definiuje sie
jako szczytowg odpowiedz GH na hipoglikemig ponizej 3 pg/l. U chorych z przeciwwskaza-
niami do testu tolerancji insuliny nalezy zastosowac¢ alternatywne testy wydzielania GH (ang.
provocative tests of GH, np. arginina i test GHRH (ang. growth hormone releasing hormone).
U dorostych pacjentéw z niedoborami w trzech lub wiecej osiach przysadki (ang. pituitary
axes growth hormone) mozna zatozy¢ niedob6r hormonu wzrostu i w tym kontekscie badanie
jest opcjonalne. Niedobdr GH, ktory pojawit sie w dziecinstwie, wymaga ponownego potwier-
dzenia w wieku dorostym.

Pozostate zarejestro-
wane wskazania

Nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecenia dotyczgce dawki poczgtkowej - pacjenci z AGHD

¢ Pacjenci wczesniej nieleczeni: dorosli (18-60 lat) - 1,5 mg/tydzien; kobiety przyj-
mujgce doustne estrogeny (niezaleznie od wieku) - 2 mg/tydzien; pacjenci w pode-
sztym wieku (= 60 lat) - 1 mg/tydzien

¢ Pacjenci stosujacy wczesniej produkty lecznicze zawierajgce hormon wzrostu
podawany codziennie: dorosli (18-60 lat) - 2 mg/tydzien; kobiety przyjmujace do-
ustne estrogeny (niezaleznie od wieku) - 4 mg/tydzien; pacjenci w podesztym wieku
(= 60 lat) — 1,5 mg/tydzien.

Dostosowanie dawki

Dawka somapacitanu musi by¢ ustalona indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zaleca sie stop-
niowe zwiekszanie dawki o0 0,5 mg do 1,5 mg w odstepach 2—4 tygodniowych, w zaleznosci
od odpowiedzi klinicznej pacjenta i wystepowania dziatan niepozadanych, maksymalnie do
dawki 8 mg somapacitanu na tydzien.

Droga podania

wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania

Somapacitan jest diugodziatajgcg rekombinowang pochodng ludzkiego hormonu wzrostu.
Sktada sie ze 191 aminokwasow podobnych do endogennego ludzkiego hormonu wzrostu, z
pojedynczym podstawieniem w tarncuchu aminokwaséw (L101C), do ktérego przytaczony jest
fragment wigzacy albumine. Fragment wigzacy albumine (tancuch boczny) sktada sie z frag-
mentu kwasu tluszczowego i hydrofilowego elementu dotgczonego w pozycji 101 biatka.




Somapacitan dziata bezposrednio przez receptor hormonu wzrostu (ang. growth hormon
(GH)) i (lub) posrednio przez IGF-1 wytwarzany we wszystkich tkankach, ale gtéwnie przez
watrobe. Leczenie niedoboru hormonu wzrostu somapacitanem pozwala osiggng¢ normaliza-
cje sktadu ciata (j. zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej i zwigkszenie bezttuszczowej masy
ciafa) i czynnosci metaboliczne;.

Grupa ATC

HO1ACO7

Status leku sierocego

Tak,
24 sierpnia 2018 r. (EU/3/18/2068)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs). Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktérym mowa w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualiza-
cjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowie-
dzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

2021-03-31

Podmiot odpowie-
dzialny

Novo Nordisk A/S

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Sogroya (somapacitan), EPAR 2021 (Assessment report Sogroya)
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Na podstawie ChPL Sogroya nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
(histydyna, mannitol poloksamer 188, fenol, woda do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu).

Nie stosowa¢ somapacitanu w przypadku stwierdzenia czynnej choroby nowotworowej. Guzy wewnatrzcza-
szkowe powinny by¢ nieaktywne, a leczenie przeciwnowotworowe musi zosta¢ zakonczone przed rozpoczeciem
leczenia somapacitanem. Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku stwierdzenia objawdw wzrostu guza.

Nie nalezy leczy¢ somapacitanem pacjentéw z ostrymi schorzeniami, pacjentéw u ktérych wystgpity powiktania
po operacjach na otwartym sercu, operacjach w obrebie jamy brzusznej, z urazami wielonarzgdowymi spowodo-
wanymi wypadkiem, z ostrg niewydolnoscig oddechowg lub w tym podobnych stanach.

2.2.2. Diagnostyka

Na podstawie EPAR zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, ciezki GHD powinien by¢ zdefiniowany biochemicz-
nie w odpowiednim kontekscie klinicznym. U pacjentéw z chorobg podwzgoérzowo-przysadkowg zespot AGHD
charakteryzuje sie zmianami sktadu ciata, w tym zmniejszeniem bezttuszczowej masy ciata i gestosci mineralnej
kosci oraz zwiekszeniem masy tkanki ttuszczowej z przewaga otytosci brzusznej (zwiekszony obwaod talii). Skora
jest cienka i sucha, a pocenie sie jest zmniejszone. Sita miesni i wydajnos¢ ¢wiczen takze sg zmniejszone. Po-
wszechne sg zaburzenia samopoczucia i inne dolegliwosci psychologiczne. Ocena w kierunku AGHD powinna
by¢ rozwazana tylko u pacjentéw z objawami choroby podwzgérzowo-przysadkowej, po napromienianiu czaszki
lub z niedoborem GH w dziecinstwie. U pacjentéw z organiczng chorobg podwzgdérzowo-przysadkowg prawdo-
podobienstwo AGHD wzrasta wraz ze wzrostem liczby niedoboréw hormondéw przysadkowych od okoto 45%, jesli
nie wystepujg inne niedobory, do prawie 100% jesli wystepujg trzy lub cztery niedobory hormondéw przysadko-
wych.

Zgodnie z EPAR diagnoze AGHD ustala sie na podstawie badania wydzielania GH. Przed badaniem pacjenci
powinni otrzymywac stabilng i odpowiednig terapie hormonalng w celu uzupetnienia innych niedoboréw hormo-
nalnych. Testem diagnostycznym z wyboru jest test tolerancji insuliny. Badanie jest przeciwwskazane u pacjentéw
z potwierdzong elektrokardiografig lub historig choroby niedokrwiennej serca lub u pacjentéw z zaburzeniami
napadowymi. Ciezkg AGHD definiuje sie jako szczytowg odpowiedZz GH na hipoglikemie ponizej 3 ug/l. U chorych
z przeciwwskazaniami do testu tolerancji insuliny nalezy zastosowac alternatywne testy wydzielania GH z odpo-
wiednimi wartosciami odciecia (np. skojarzone podawanie argininy i GHRH). Dorosli pacjenci z chorobg podwzgoé-
rzowo-przysadkowg i jednym lub dwoma dodatkowymi niedoborami hormonoéw przysadki wymagajg tylko jednego
testu wydzielania GH w celu rozpoznania AGHD. U dorostych pacjentéw z niedoborami w trzech lub wigecej osiach
przysadki mozna zatozyé niedobdr hormonu wzrostu i w tym kontekscie badanie jest opcjonalne. Niedobér GH,
ktory pojawit sie w dziecinstwie, wymaga ponownego potwierdzenia w wieku dorostym. W celu ustalenia rozpo-
znania izolowanego AGHD zaleca sie dodatkowo, aby drugie badanie biochemiczne statusu GH byto nieprawi-
diowe.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Do badania rejestracyjnego REAL 1 gtéwnymi kryteriami wigczenia pacjentéw byta diagnoza AGHD i pacjenci
w wieku co najmniej 23 lat i nie wiecej niz 79 lat. Dla wszystkich krajéw z wyjgtkiem Japonii pacjenci muszg
spetnia¢ jedno z nastepujgcych kryteridow:

e Testtolerancji insuliny ITT (ang. insulin tolerance test) lub glukagon: szczytowy poziom hormonu wzrostu
<3 ng/mL (3 pg/L)

e Test uwalniajgcy hormon wzrostu GHRH (ang. growth hormone releasing hormone) + arginina zgodnie
z BMI

e Trzy lub wiecej niedoboréw hormondéw przysadkowych (ang. pituitary hormone deficiencies ) i insulino-
podobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor) IGF-I SDS<-2.0 (ang. insulin-like growth factor).

Zgodnie z dokumentem EPAR pacjenci badani zostali zdiagnozowani zgodnie z kryteriami diagnostycznymi dla
AGHD okreslonymi w miedzynarodowym konsensusie wytycznych (GHRS 2007).



2.2.1.2 Monitorowanie

Zgonie z CHPL Sogroya stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1, IGF- 1)
w surowicy (oznaczane 3—4 dni po podaniu) moga stuzy¢ jako wskazéwka podczas dostosowywania dawki. War-
tos¢ docelowa wskaznika IGF-1 powinna osigga¢ warto$¢ znajdujacg sie w gérnym zakresie normy, bez przekra-
czania 2 odchylen standardowych (ang. standard deviation score, SDS). Wartosci docelowe IGF-1 SDS sg zwykle
osiggane w ciggu 8 tygodni dostosowywania dawki. U niektoérych pacjentow z AGHD moze by¢ konieczne dtuzsze
dostosowywanie dawki.

Korzystajgc z IGF-1 SDS jako biomarkera dostosowywania dawki, celem jest osiggniecie wartosci IGF-1 SDS
w gérnym zakresie referencyjnym skorygowanym wzgledem wieku (gornym zakres referencyjny IGF-1 SDS:
0 i +2) w ciggu 12 miesiecy dostosowywania. Jesli w tym okresie cel ten nie moze zostac osiggniety lub u pacjenta
nie zostang osiggniete pozadane korzysci kliniczne, nalezy rozwazyc¢ inne sposoby leczenia.

Po ustaleniu dawki podtrzymujgcej somapacitanu nalezy rozwazy¢ monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leczenia w odstepach co okoto 6 do 12 miesiecy, mogace obejmowac ocene parametréw biochemicz-
nych (IGF-1, stezenie glukozy i lipidow), sktadu ciata oraz wskaznika masy ciata.

W dokumencie EPAR, podano, ze w gtéwny okresie leczenia przebadano 457 pacjentéw z AGHD. Wykluczono
156 pacjentow, gtéwnie z powodu niespetnienia kryteriow kwalifikacyjnych (150/156 pacjentow). Giéwnymi przy-
czynami niepowodzenia badan przesiewowych byly poziomy IGF-I SDS <-0,5 (48,7%), brak mozliwosci potwier-
dzenia rozpoznania niedoboru hormonu wzrostu (18,6%), poziom testosteronu poza prawidtowym zakresem
(18,6%) oraz poziom wolnego T4 poza zakresem (9,6%). Szesciu pacjentéw z AGHD zostato wykluczonych z in-
nych powodow.

zrodto: EPAR 2021
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Zastosowanie terapii hormonem wzrostu moze spowodowa¢ hamowanie aktywnosci dehydrogenazy 113-hydrok-
systeroidowej typu 1 (11BHSD1) i zmniejszy¢ stezenie kortyzolu w surowicy. U pacjentéw z wczesniej nierozpo-
znang osrodkowg (wtdrng) niedoczynnoscig kory nadnerczy moze w trakcie leczenia hormonem wzrostu dojs¢
do wystgpienia niedoczynnosci wymagajacej zastosowania zastepczej terapii glikokortykoidami. Ponadto, po roz-
poczeciu leczenia hormonem wzrostu u pacjentéw z wczesniej rozpoznang niedoczynnoscig kory nadnerczy le-
czonych glikokortykoidami moze by¢ konieczne zwigkszenie stosowanej u nich dawki podtrzymujgcej lub dawki
stosowanej w sytuacjach stresowych. Konieczne jest monitorowanie stezenia kortyzolu w surowicy pacjentéw
Z rozpoznang niedoczynnoscig kory nadnerczy i (lub) w razie potrzeby zwiekszenie dawki glikokortykoidéw.

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Leczenie hormonem wzrostu moze zmniejsza¢ wrazliwos¢ na insuline, szczegdlnie podczas stosowania wigk-
szych dawek, a u pacjentéw z niedostatecznym wydzielaniem insuliny moze wystgpi¢ hiperglikemia. W rezultacie
tego, podczas leczenia hormonem wzrostu mogg wystapi¢ wczesniej nierozpoznane zaburzenia tolerancji glu-
kozy i objawowa cukrzyca. Z tego powodu stezenie glukozy nalezy mierzy¢é okresowo u wszystkich pacjentow
leczonych hormonem wzrostu, szczegdlnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka cukrzycy, takimi jak otytos¢ lub cu-
krzyca w wywiadzie rodzinnym. Pacjenci z rozpoznang cukrzycg typu 1 lub typu 2 lub zaburzeniem tolerancji
glukozy powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas leczenia hormonem wzrostu. Po rozpoczeciu leczenia hor-
monem wzrostu dawki przeciwhiperglikemicznych produktéw leczniczych, stosowane u tych pacjentéw, mogg
wymagac dostosowania.

Nowotwory

Brak dowodow na istnienie zwiekszonego ryzyka wystepowania nowych nowotworéw pierwotnych u oséb doro-
stych leczonych hormonem wzrostu. U pacjentéw z catkowitg remisjg nowotworéw ztosliwych lub leczonych z po-
wodu nowotwordw tagodnych, leczenie hormonem wzrostu nie bylo zwigzane ze zwiekszong czestoscig nawro-
téw. Pacjentow w fazie catkowitej remisji nowotwordw ztosliwych lub leczonych z powodu nowotworéw tagodnych
nalezy $cisle obserwowac pod kgtem nawrotu choroby po rozpoczeciu terapii hormonem wzrostu. Leczenie hor-
monem wzrostu nalezy przerwa¢ w przypadku progresji lub nawrotu nowotworu ztosliwego lub tagodnego. Stwier-
dzono niewielki wzrost ryzyka wystapienia drugiego nowotworu u pacjentéw leczonych hormonem wzrostu, u kto-
rych  w dziecihstwie wystepowat nowotwor. Najczesciej kolejnymi  nowotworami  byty nowotwory
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wewnatrzczaszkowe. Dominujgcym czynnikiem ryzyka wystgpienia wtornych nowotworéw wydaje sie by¢ wcze-
$niejsza ekspozycja na promieniowanie.

tagodny wzrost ci$nienia sSrodczaszkowego

W przypadku wystgpienia silnych lub nawracajgcych boéléw gtowy, zaburzeh widzenia, nudnosci i (lub) wymiotow
zaleca si¢ wykonanie badania dna oka. Stwierdzenie objawdw tarczy zastoinowej moze swiadczy¢ o tagodnym
wzroscie cisnienia srodczaszkowego, woéwczas w razie potrzeby, nalezy zaprzesta¢ podawania hormonu wzro-
stu. Obecnie nie ma wystarczajgcych danych, ktére bytyby pomocne w podejmowaniu decyzji klinicznych o dal-
szym sposobie leczenia pacjentéw, u ktoérych nadcisnienie srodczaszkowe ustgpito. W przypadku wznowienia
leczenia hormonem wzrostu nalezy uwaznie obserwowac¢ objawy nadcisnienia srédczaszkowego u tych pacjen-
tow.

Czynnos¢ tarczycy

Hormon wzrostu nasila pozatarczycowg konwersje T4 do T3 i w zwigzku z tym mogg wystapic¢ pierwsze objawy
niedoczynnosci tarczycy. Poniewaz niedoczynnos¢ tarczycy zaktéca odpowiedz na leczenie hormonem wzrostu,
nalezy u pacjentéw regularnie bada¢ czynnosc¢ tarczycy i stosowac terapie zastepczg hormonami tarczycy, gdy
jest to wskazane.

Jednoczesne stosowanie z estrogenami podawanymi doustnie

Estrogen podawany doustnie wptywa na odpowiedz IGF-1 na hormon wzrostu, réwniez na somapacitan. U ko-
biety przyjmujgcych jakgkolwiek posta¢ doustnego estrogenu (terapia hormonalna lub antykoncepcja) nalezy roz-
wazy¢ zmiane drogi podania estrogenu (np. przezskérne, dopochwowe produkty hormonalne) lub zastosowanie
innej formy antykoncepcji. Jesli kobieta przyjmujgca estrogeny podawane doustnie rozpoczyna leczenie soma-
pacitanem, konieczne moze by¢ zastosowanie wiekszych dawek poczatkowych i wydtuzenie okresu dostosowy-
wania dawki. Jesli pacjentka stosujgca somapacitan rozpoczyna terapie estrogenami doustnymi, moze by¢ ko-
nieczne zwiekszenie dawki somapacitanu w celu utrzymania stezenia IGF-1 w surowicy w zakresie normy dla
danego wieku. | odwrotnie, jedli kobieta przyjmujaca somapacitan przerywa stosowanie doustnej terapii estroge-
nowej, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki somapacitanu w celu unikniecia zbyt duzego stezenia somapa-
citanu i (lub) dziatan niepozgdanych.

Lipohipertrofia

Gdy somapacitan jest podawany w to samo miejsce przez dtugi okres czasu, moze doj$¢ do wystgpienia lipohi-
pertrofii. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia lipohipertrofii, nalezy zmienia¢ miejsce wykonywania wstrzykniec.

Przeciwciata

Chociaz po leczeniu somapacitanem nie zaobserwowano wystepowania przeciwciat, opierajgc sie na obserwa-
cjach dotyczgcych innych terapii z wykorzystaniem biatek, nalezy bra¢ pod uwage takg mozliwosé. Testy na
obecnos¢ przeciwciat przeciwko somapacitanowi nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw, ktérzy nie reagujg na lecze-
nie.

Ostre stany chorobowe

Wptyw hormonu wzrostu na proces zdrowienia byt oceniany w dwoéch badaniach kontrolowanych placebo z udzia-
tem 522 dorostych pacjentéw z ciezkimi schorzeniami, u ktérych wystgpity powiktania po operacjach na otwartym
sercu, operacjach w obrebie jamy brzusznej, z urazami wielonarzgdowymi w nastepstwie wypadku lub z ostrg
niewydolnoscig oddechows. Smiertelno$é w grupie pacjentéw leczonych hormonem wzrostu w dawce 5,3 lub
8 mg na dobe byta wigksza niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo i wynosita 42% w poréwnaniu do 19%.
W oparciu o powyzsze dane pacjenci w stanach chorobowych opisanych powyZzej nie powinni by¢ leczeni soma-
pacitanem. Poniewaz nie sg dostepne zadne informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania terapii zastepczej
hormonem wzrostu u pacjentéw z ostrymi schorzeniami, korzysci z kontynuowania leczenia u tych pacjentéw
nalezy odnies¢ do zwigzanego z nim potencjalnego ryzyka.

Niedobdr hormonu wzrostu u dorostych jest chorobg trwajaca cate zycie i wymaga odpowiedniego leczenia, jed-
nak doswiadczenie z leczenia pacjentéw w wieku powyzej 60 lat oraz dorostych pacjentéw leczonych hormonem
wzrostu przez okres ponad pieciu lat jest nadal ograniczone.



3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej cze$ci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym elemen-
tem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig dotychczas sto-
sowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke cho-
roby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan terapeu-
tycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych oraz ocene
wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania kosztow te-
rapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Sogroya stosowany we wskazaniu: w terapii
zastepczej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth
Hormone Deficiency, AGHD), ktére klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Zabu-
rzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49,
D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9,
EO3-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2,
E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9,
E90-E998, Z83.4-283.49). W Polsce w 2019 roku chorobowos$¢ zwigzana z zaburzeniami endokrynologicznymi,
metabolicznymi, krwi i immunologicznymi (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77,
D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3,
E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9,
E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-E998, 783.4-783.49) wy-
nosita odpowiednio 4834,4 na 100 tys. ludnosci u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 200,6 (145,3 - 267,9)

e Kobiety: 287,2 (205,1 - 386,8)

e Mezczyzni: 108,3 (78,8 - 161,8)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 38,4 (29,5 - 70,4)
e Kobiety: 33,8 (25,8 - 60,1)
e Mezczyzni: 43,4 (29,7 - 94,2)
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Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obciazenie chorobowe z powodu zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych,krwi i
immunologicznych.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obciazenie chorobowe z powodu zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych,krwi i
immunologicznych.
Surowy wskaznik YLLna 100 tys. ludnosci.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

[Pacjent czasami czuje sie nieco zmeczony i
|ostabiony, ale nie ogranicza to wykonywania
| ‘zwyktych, codziennych czynnosci.

‘ |Pacjent odczuwa umiarkowane zmeczenie i

0.004

|
;Anemia, tagodna (0.001-0.008)

| 2 s |ostabienie oraz brak tchu (zadyszke) po wysitku 0.052
jAnemia, umiarkowana [fizycznym, co utrudnia wykonywanie codziennych (0.034-0.076)
\czynnosci. |
‘ |Pacjent odczuwa znaczne ostabienie i zmeczenie
| o oraz brak tchu, ma trudnosci w wykonywaniu 0.149
(Anemia, ostra czynnoéci wymagajacych wysitku fizycznego lub (0.101-0.209)
gtebokiej koncentracii.
‘ u Pacjenta tatwo dochodzi do powstawania
l 8 |siniakow, czasami krwawi z dzigset i nosa; czuje 0.159
Plamica maloplytkowa sie ostabiony i ma pewne trudnosci z (0.106-0.226)
jwykonywaniem codziennych czynnosci.
b o s i F 0.019
‘Nredoczynnosc tarczycy {Pacjent ma mato energii i jest mu zimno. (0.01-0.032)
Zaburzenia 2z §Pacjent jest nerwowy, ma kotatania serca, 0.145
endokrynologiczne, LIRS {znacznie sie poci i ma trudnosci ze snem. (0.096-0.202)
metaboliczne, krwi i IPacjent nie moze ztapa¢ tchu i fatwo sie meczy |
immunologiczne Iprzy umiarkowanym wysitku fizycznym, tj.
_ - wchodzenie pod gore czy przejscie ponad 400 m 0.041
Niewydoinos¢ serca, fagodna Ina ptaskim terenie; czuje sie komfortowo podczas (0.026-0.062)

jodpoczynku lub czynnos$ci wymagajacych
Imniejszego wysitku.
[Pacjent nie moze ztapac tchu, fatwo sie meczy
inawet przy minimalnym wysitku fizycznym tj.
Niewydolnos¢ serca, umiarkowana ikrc’:tki spacer; czuje sie komfortowo bedac w
istanie spoczynku, ale unika umiarkowanej
laktywnosci fizycznej.
‘;Pacjent nie moze ztapac tchu i odczuwa
izmeczenie nawet bedac w stanie spoczynku; 0.179

0.072
(0.047-0.103)

Niewydolnos¢ serca, ostra

lunika jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej z obawy (0.122-0.251)
Iprzed nasileniem probleméw z oddychaniem
. : : S ; iPacjgnt ma chorobe przewlekia, kt_éra wymaga
Ogolna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i codzienne codziennego przyjmowania lekow i powoduje 0.049

przyjmowanie lekow Ipewien niepokoj, ale w minimalnym stopniu (0.031-0.072)
! wptywa na wykonywanie codziennych czynnosci.

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z Zaburzenia endokryno-
logiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-
D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9,
E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-
E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-E998, 783.4-783.49)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6691,4000 8074,2000 14765,6000
DALY 56944,2000 20144,0000 77088,2000

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne
ICD-10: E23.0

Somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki (SNP), czyli niedobdr hormonu wzrostu GHD (ang. growth hormone
deficiency) jest skutkiem uposledzenia wydzielania hormonu wzrostu przez komérki somatotropowe przysadki.
Moze wystgpi¢ zarébwno w wieku dzieciecym CO-GHD (ang. childhood-onset growth hormone deficiency), jak
i u dorostych AO-GHD (ang. adult-onset growth hormone deficiency). Ciezki niedobdr hormonu wzrostu okreslany
jest jako GH<3 ng/ml w tescie glikemii poinsulinowej. U osob dorostych jako jednostke chorobowg zdefiniowano
jedynie ciezki GHD, natomiast w przeciwienstwie do klasyfikacji stosowanej u dzieci nie rozpoznaje sie tak zwa-
nego czesciowego GHD. W klasyfikacji tej jednostki chorobowej u 0séb dorostych wyrdznia sie obecnie: GHD
ktéry wystapit w wieku dzieciecym CO-GHD (ang. childhood-onset GHD), GHD nabyty w wieku dorostym
AO- GHD (ang. adult-onset GHD). (zrodio: PTE 2018)

Niedobdr wzrostu (niskorostosé) definiuje sie jako wysokosé ciata >2 SD ponizej Sredniej dla wieku lub 2 SD
ponizej sredniej dla wieku bez stwierdzonej przyczyny. (zrédto: Szczeklik 2021)
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Epidemiologia

Brakuje doktadnych badan epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania GHD u ludzi dorostych w Polsce. Ba-
dania populacyjne przeprowadzone w Hiszpanii w latach 90. XX wieku okre$lity czestos¢ wystepowania réznych
postaci niedoczynnosci przysadki u dorostych (chorobowos$¢) na 45,5:100 000, a liczbe nowych przypadkéw na
rok (zachorowalnos$c¢) na 4,2:100 000, co w ostatnich latach zweryfikowano, oceniajgc w tej samej populacji cho-
robowos¢ na 37,5:100 000 a zachorowalnos¢ na 2,07:100 000. Badania przeprowadzone w Danii w latach 1980—
1999 okreslity zachorowalnos$¢ na AO-GHD na 1,9:100 000 u mezczyzni 1,4:100 000 u kobiet, we Francji w latach
1994-1995 zachorowalno$¢ na AO-GHD oceniono na 1,2:100 000. Przyjmujgc podobng czestosé AO-GHD w po-
pulacji polskiej oraz liczbe oséb dorostych 31 500 0000 (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego za 2016 r.),
mozna oszacowaé zachorowalno$é na AO-GHD w Polsce na okoto 400 przypadkéw rocznie, przy czym trudno
jest ocenié, jaki odsetek tych pacjentéw bedzie spetnia¢ kryteria kwalifikacji do terapii rekombinowanego ludz-
kiego GH (rhGH). (zrodto: PTE 2018)

Ze wzgledu na odmienne kryteria rozpoznania GHD u dzieci i ciezkiego GHD u os6b dorostych, cze$¢ pacjentow
Zz CO-GHD leczonych w dziecinstwie preparatami rhGH nie ma wskazan do kontynuac;ji leczenia jako osoby do-
roste. Z tego wzgledu wymagana jest u nich ponowna ocena wydzielania GH po zakonczeniu terapii promujgce;j
wzrastanie. Dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania trwatego GHD wedtug réznych opraco-
wan sg rozbiezne, w piSmiennictwie podawane sg zaréwno wartosci wysokie siegajgce ponad 70%, jak i znacznie
nizsze, w granicach 30%, a nawet ponizej 20%. Réznice te najprawdopodobniej wynikajg zaréwno z odmiennych
kryteriow rozpoznania GHD w dziecinstwie i w wieku dorostym, stosowanych przez réznych autoréw, jak i z od-
miennosci populacji objetych analizg. Biorgc pod uwage liczbe dzieci leczonych obecnie z powodu somatotropi-
nowej niedoczynnosci przysadki, mozna szacunkowo ocenié, ze w skali kraju okoto 50 pacjentdw rocznie bedzie
spetniato kryteria rozpoznania ciezkiego CO-GHD, a tym samym kryteria kwalifikacji do terapii rhGH w wieku
dorostym. (zrédio: PTE 2018)

Etiologia i patogeneza

Zgodnie z danymi KIMS (Pfizer International Metabolic Database, dawniej Pharmacia) opublikowanymi w 2009 r.
do najczestszych przyczyn GHD u oso6b dorostych zalicza sie guzy przysadki (44%) oraz czaszkogardlaki (11%),
rzadsze przyczyny to radioterapia guzéw mozgu (7%), urazy mézgu i zespot Sheehana (po okoto 3%) oraz lim-
focytarne zapalenie przysadki (1%), natomiast u okoto 16% pacjentéw ustalono rozpoznanie idiopatycznego
GHD. W badaniu HypoCCS (The Hypopituitary Control and Complications Study, Eli Lilly) guzy przysadki stano-
wity 38,6%, czaszkogardlaki 8,4%, a krwawienia do przysadki 2,8% przyczyn GHD u oséb dorostych, podczas
gdy idiopatyczny GHD rozpoznano w 19,3% przypadkéw. W poréwnaniu z wczesniejszymi doniesieniami, wzrasta
odsetek pacjentéw po urazach oraz po naswietlaniach gtowy z innych przyczyn niz guzy przysadki i okolicy nad-
siodtowej, a takze z rozpoznaniem idiopatycznego GHD. U pacjentéw z gruczolakami przysadki w momencie ich
rozpoznania stwierdza sie¢ GHD w okoto 50% przypadkéw, natomiast czestos¢ tego zaburzenia wzrasta nawet do
80% po zabiegu neurochirurgicznym i do 100% w ciggu 5 lat po nastepczej radioterapii. Nalezy mie¢ na uwadze
fakt, ze niedoczynno$¢ przysadki, obejmujgca réwniez uposledzone wydzielanie GH, moze takze dotyczy¢ pa-
cjentéw uprzednio leczonych z powodu akromegalii. (zZrodto: PTE 2018)

Dotychczasowy model opieki zdrowotnej nad osobami dorostymi z GHD w Polsce

Dotychczas osoby doroste z GHD bez wzgledu na jej etiopatogeneze nie byty w Polsce w sposob skoordynowany
ewidencjonowane, diagnozowane i leczone, jakkolwiek niewielka cze$¢ tych pacjentéow otrzymywata preparaty
rhGH poza finansowaniem ze srodkéw publicznych (w badaniach klinicznych badz w trybie petnoptatnego zakupu
leku). Co wigcej, nie byta prowadzona swiadoma profilaktyka schorzen bedgcych mozliwymi powiktaniami niedo-
boru hormonu wzrostu ani wdrazana odpowiednia pomoc psychologiczna dla tej grupy chorych. Niedobér GH
u os6b dorostych byt problemem niedostatecznie uswiadamianym i niezbyt wnikliwie analizowanym w naszym
spoteczenstwie. Wynikato to z dotychczas powszechnego stereotypu myslenia, iz hormon wzrostu potrzebny jest
w okresie wzrostu organizmu i przestaje miec¢ istotne znaczenie po jego zakonczeniu. W ciggu ostatnich kilku-
dziesieciu lat zagadnienie niedoboru GH u 0s6b dorostych znalazto sie w centrum zainteresowan wielu wiodgcych
osrodkéw endokrynologicznych. Od ponad 30 lat w wielu krajach Europy i $wiata dorostych pacjentéw z GHD
planowo leczy sie preparatami rhGH, uzyskujgc poprawe stanu zdrowia i przeciwdziatajgc nastepstwom choroby.
Przypadki leczenia rhGH dorostych pacjentéw z GHD w naszym kraju byly dotychczas nieliczne, co wynika
z braku odpowiednich standardéw postepowania, jak réwniez wysokiej ceny leku w przypadku zakupu indywidu-
alnego. Brakuje jakichkolwiek opracowan dotyczacych epidemiologii, etiologii oraz historii naturalnej GHD u os6b
dorostych w Polsce. (zrédto: PTE 2018)



Ogodlnopolski Program Leczenia Niedoboru Hormonu Wzrostu u Oséb Dorostych oraz Miodziezy po zakonczeniu
Terapii Promujgcej Wzrastanie

Celem programu jest wdrozenie planowego, systematycznego, kontrolowanego leczenia GH oséb dorostych
i mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie z ciezkim GHD. Zaktada sie zaréwno kontynuacje le-
czenia mtodziezy i os6b dorostych leczonych w dziecinstwie z powodu GHD, jak i rozpoczecie terapii w przypadku
rozpoznania GHD u osoby dorostej, ktéra uprzednio nie byta leczona z tego powodu. (zrédto: PTE 2018)

Leczenie niedoboru hormonu wzrostu u osoéb dorostych

Wskazaniem do leczenia substytucyjnego u os6b dorostych jest stwierdzenie ciezkiego GHD. Celem leczenia jest
spowodowanie ustgpienia niekorzystnych objawdw klinicznych oraz wyréwnanie zaburzeri metabolicznych zwia-
zanych z GHD oraz poprawa jakosci zycia chorych. W odréznieniu od GHD, obnizanie sie poziomu GH w wieku
starszym, bedace najprawdopodobniej wynikiem fizjologicznych zmian w wydzielaniu neurohormonoéw reguluja-
cych sekrecje GH, nie wymaga terapii. Tym niemniej, w przypadku pacjentéw z ciezkim GHD zalecana jest kon-
tynuacja terapii rowniez w wieku podesztym, ale z zastosowaniem nizszych dawek rhGH. (zrodto: PTE 2018).

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej hormonem
wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency,
AGHD).

Gtéwne kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego to:
e Potwierdzona diagnoza AGHD
e Mezczyzna lub kobieta w wieku co najmniej 23 lat i nie wiecej niz 79 lat

Kryteria wigczenia pacjentéw dla wszystkich krajow z wyjgtkiem Japonii (pacjenci musza spetnia¢ jedno z naste-
pujgcych kryteriow):

e Test tolerancji insuliny ITT (ang. insulin tolerance test) lub test glukagonu: szczytowy poziom hormonu
wzrostu < 3 ng/ml (3 pg/l)

e Test uwalniajgcy hormon wzrostu GHRH (ang. growth hormone releasing hormone) + arginina zgodnie
z BMI (BMI 30 kg/m?: szczytowy poziom hormonu wzrostu < 4 ng/mL (4 pg/L)).

e Trzy lub wiecej niedoboréw hormondéw przysadkowych (ang. pituitary hormone deficiencies) i IGF-1 SDS
<-2,0
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3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/quidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

(www.qguideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: Endocrine Society, Growth Hormone Research

Society

¢ Wyszukiwarka Google

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-05. Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze in-
formacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wytyczne praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo Endokryno-
logiczne

PTE
2018
Polska

https://journals.viamedica.pl/endo-
krynologia polska/ar-
ticle/viewFile/58946/45431

Wytyczne dotyczace leczenia ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u oséb
dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie

Zalecenia dotyczgce leczenia niedoboru hormonu wzrostu u oséb dorostych

Wskazaniem do leczenia substytucyjnego u oséb dorostych jest stwierdzenie ciezkiego
GHD. Celem leczenia jest spowodowanie ustagpienia niekorzystnych objawéw klinicznych
oraz wyréwnanie zaburzen metabolicznych zwigzanych z GHD oraz poprawa jakosci
zycia chorych.

W odréznieniu od GHD, obnizanie sie poziomu GH w wieku starszym, bedace
najprawdopodobniej wynikiem fizjologicznych zmian w wydzielaniu neurohormonoéw
regulujgcych sekrecje GH, nie wymaga terapii. Tym niemniej, w przypadku pacjentéw z
ciezkim GHD zalecana jest kontynuacja terapii rowniez w wieku podesztym, ale z
zastosowaniem nizszych dawek rhGH.

Dawke GH nalezy dobiera¢ indywidualnie, tak aby przy petnej tolerancji leczenia, uzyskaé¢
jak najlepsze wyniki. Przy ustalaniu dawki poczatkowej nalezy mie¢ na uwadze, ze
wydzielanie GH jest wyzsze u kobiet niz u mezczyzn, przy czym u obu pici jest ono
najwyzsze u 0s6b mtodych i obniza sie z wiekiem. Proponowane wyjsciowe dawki rhGH
to 0,2 mg/dziennie dla mtodych mezczyzn i 0,3 mg/dziennie dla mtodych kobiet, a 0,1
mg/dziennie dla osdb starszych.

Ustalanie dawki w przeliczeniu na metr kwadratowy powierzchni ciata czy tez na kilogram
masy ciata u dorostych pacjentow okazatlo sie mato precyzyjne, z uwagi na rézng
wrazliwos$¢ osobniczg na hormon, a takze r6zng szybkosé wchtaniania sie leku z tkanki
podskérnej i nie jest obecnie rekomendowane.

Obecnie w Polsce sg zarejestrowane nastepujgce preparaty rhGH: Omnitrope (Sandoz),
Genotropin (Pfizer), Norditropin (Novo Nordisk).

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.




American Association of Clinical
Endocrinologists and American
College of Endocrinology

AACE/ACE
2019
USA

https://doi.org/10.4158/GL-2019-
0405

Wytyczne dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych

Zalecenia w terapii zastepczej rekombinowanego ludzkiego hormonu (rhGH) u
dorostych z niedoborem hormonu wzrostu (GHD)

Leczenie rhGH (somatropina sprzedawana pod réznymi nazwami handlowymi) jest
zatwierdzona przez FDA dla dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu.

Przy podejmowaniu decyzji o dawkach poczatkowych rhGH nalezy wzig¢ pod uwage
indywidualne cechy pacjenta (np. sprawnos$c¢ fizyczng, choroby wspétistniejgce i ogdine
ryzyko zdrowotne). Ponizej sugerowane dawki poczatkowe: wiek <30 lat: 0,4-0,5
mg/dobe (moze by¢ wyzszy w przypadku pacjentéw przechodzgcych z leczenia
pediatrycznego); wiek 30-60 lat: 0,2-0,3 mg/dzien; wiek >60 lat: 0,1-0,2 mg/dzien.

U pacjentow w okresie przejsciowym zaleca sie wznowienie rhGH w dawce 50% dawki
stosowanej w dziecinstwie. U pacjentek ze wspdtistniejgca cukrzyca, otytoscia,
starszym wiekiem i przebytg cukrzycg cigzowg zaleca sie rozpoczecie od nizszych
dawek rhGH (np. 0,1-0,2 mg/dobe).

Dtugos¢ terapii rhGH jest nieokreslona. W przypadku osiggniecia korzysci leczenie
mozna kontynuowac¢ bezterminowo. Jesli jednak nie zostang osiggniete zadne
widoczne lub obiektywne korzysci z leczenia po co najmniej 12-18 miesigcach, mozna
rozwazy¢ przerwanie terapii rhGH. Jesli pacjenci zdecydujg sie przerwac terapie
zastepcza rhGH, zaleca sie wizyte kontrolng po 6 miesigcach, poniewaz niektérzy
pacjenci mogg chcie¢ wznowi¢ terapie, zauwazajgc z perspektywy czasu, ze poczuli sie
lepiej po leczeniu.

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Brak informacji o poziomie dowoddéw i sile rekomendacji

Endocrine Society
ES
2011
USA

https://doi.org/10.1210/jc.2011-
0179

Wytyczne dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych

Zaleca sie podawanie rhGH. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, rozpoczynac¢
od nizszych dawek i stopniowo zwieksza¢/zmniejsza¢ w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej, dziatan niepozgdanych oraz poziomu IGF-1 (1/QQQQ).

Leczenie rhGH u dorostych z GHD przynosi znaczne korzysci kliniczne w sktadzie ciata
i ogolnej zdolnosci do ¢wiczen (1/QQQE), a takze poprawia jakos¢ zycia pacjentow
(2/QQEE).

Zaleca sie, by dawki rhGH uwzgledniatly pte¢, poziom estrogenu i wiek (1/QQQQ).

Sugeruje sie by podczas leczenia rhGH pacjenci byli poddawani ocenie co 1-2 miesigce
oraz pét roku po zakonczeniu leczenia. Oceniaé nalezy odpowiedz kliniczng, dziatania
niepozadane, poziom IGF-1 i pozostate parametry zwigzane z odpowiedzig na rhGH

(2/QQEE).
Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku.

Sita rekomendaciji:

1 - silna rekomendacja
2 — staba rekomendacja

Poziom dowodow:

QEEE - bardzo niska jakos¢ dowodéw
QQEE - niska jako$¢ dowodow
QQQE — umiarkowana jakos$¢ dowodoéw

QQQQ — wysoka jakos¢ dowodéw
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Pituitary Society/European
neuroendocrine association

PS/ENA
2008
miedzynarodowe

https://link.springer.com/arti-
cle/10.1007/BF03349263

Wytyczne dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych

Oznaczenie poziomu IGF-1 w surowicy powinno by¢ badaniem wykonywanym
przed wprowadzeniem terapii zastepczej rhGH. Nie ma dowodéw, Zze takie
badania IGF-1, IGFBP-3 majg wartosc kliniczna.

Terapia zastepcza rhGH jest terapig dtugoterminowsg, dlatego kluczowe jest
zbieranie danych np. o jako$ci zycia i wykorzystania opieki zdrowotne;.

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego
leku.

Brak informacji o poziomie dowoddéw i sile rekomendacji

Growth Hormone Research Soci-
ety

GHRS
2007
miedzynarodowe

https://doi.org/10.1530/EJE-07-
0631

Wytyczne dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych

Wsrod pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu GHD, ktérzy podlegajg leczeniu
znajdujg sie pacjenci:

ez objawami choroby podwzgérzowo-przysadkowej (z przyczyn: hormonalnych,
strukturalnych, genetycznych);

e poddani napromieniowaniu w obrebie czaszki lub leczeniu guza;
ez urazowym uszkodzeniem mdzgu lub krwotokiem podpajeczyndwkowym.

Celem terapii zastepczej jest korygowanie nieprawidtowosci: metabolicznych,
funkcjonalnych i psychologicznych zwigzanych z GHD. Wszyscy pacjenci z
udokumentowang ciezkg GHD kwalifikujg sie do leczenia rekombinowanym ludzkim
hormonem wzrostu rhGH.

Celem leczenia jest maksymalizacja korzysci i minimalizacja skutkéw ubocznych.
Wydzielanie GH jest wieksze u oséb miodszych niz u starszych oraz jest wieksze u
kobiet niz u mezczyzn. W oparciu o t¢ wiedze i dodwiadczenie kliniczne zaleca sie, aby
poczatkowa dawka GH u mtodych mezczyzn i kobiet wynosita 0,2 i 0,3 mg/dzien, a u
0so6b starszych 0,1 mg/dzien. Nie zaleca sie okreslania dawki na podstawie masy ciata
ze wzgledu na duze réznice miedzyosobnicze. Zwigkszanie dawki powinno by¢
stopniowe, zindywidualizowane i kierowane odpowiedzig kliniczng i biochemiczna.
Diugo dziatajgce preparaty ludzkiego GH sg obecnie oceniane pod katem
dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci.

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendaciji.

National Institute for Health and
Care Excellence

NICE
2003
Anglia i Walia

https://www.nice.org.uk/guid-
ance/ta64/resources/human-
growth-hormone-somatropin-in-
adults-with-growth-hormone-defi-
ciency-pdf-2294698052293

Wytyczne dotyczace leczenia dorostych z niedoborem hormonu wzrostu za
pomoca ludzkiego hormonu wzrostu (somatroping)

Somatotropina jest rekomendowana w leczeniu dorostych pacjentéow z GHD o ile
spetniajg oni nastepujace kryteria:

e maijg ciezki niedoboér GH, definiowany jako szczytowa odpowiedz GH ponizej 9
mU/I (3 ng/ml) podczas testu toleranciji insuliny lub krzyzowo potwierdzonego
progu GH w réwnowaznym tescie,

e  majg obnizong jakos¢ zycia (QoL), okreslong jako co najmniej 11 pkt wg
kwestionariusza QoL-AGHDA,

e obecnie otrzymujg leczenie z powodu innych niedoboréw hormonu przysadki.

Komitet uznat, ze poprawa jakosci zycia byta waznym, jesli nie jedynym, wyznacznikiem
klinicznej optacalnosci leczenia GH u dorostych pacjentow.

QOdnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Brak informacji o poziomie dowodoéw i sile rekomendacji.

Podsumowanie

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu u dorostych: polskie PTE 2018
oraz zagraniczne: miedzynarodowe PS/ENA 2008, GHRS 2007, amerykanskie AACE 2019, ES 2011, brytyjskie
NICE 2003.



W odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych zalecane jest zasto-
sowanie rekombinowanego hormonu wzrostu rhGH. W wytycznych wskazano na zastosowanie somatotropiny
u dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu (PTE 2018, AACE/ACE 2019, NICE 2003). Zgodnie z wy-
tycznymi polskimi PTE 2018 w Polsce sg zarejestrowane nastepujgce preparaty rhGH zawierajgce somatropine
to: Omnitrope (Sandoz), Genotropin (Pfizer), Norditropin (Novo Nordisk).

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania somapacitanu, ktory jest dtugodziatajgcym rekombinowanym ludz-
kim hormonem wzrostu. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie odnalezione wytyczne opublikowane
zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku Sogroya. W jednych wytycznych miedzynarodowych GHRS 2007
wskazano informacje o prowadzonej ocenie diugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci dlugodziatajgcych
preparatéw ludzkiego hormonu wzrostu.

Na podstawie wytycznych AACE/ACE 2019, ES 2011, GHRS 2007 dawke hormonu wzrostu nalezy dobieraé
indywidualnie. Na podstawie wytycznych PTE 2018 ustalanie dawki w przeliczeniu na metr kwadratowy po-
wierzchni czy tez na kilogram masy ciata u dorostych pacjentéw okazato sie mato precyzyjne, z uwagi na rézng
wrazliwos¢é osobniczg na hormon, a takze rézng szybkos¢ wchtaniania sie leku z tkanki podskérnej i nie jest
obecnie rekomendowane. Takze w wytycznych GHRS 2007 nie zaleca sie okreslania dawki hormonu wzrostu na
podstawie masy ciata ze wzgledu na duze réznice miedzyosobnicze.

W wytycznych AACE/ACE 2019 podkreslono, ze dtugos¢ terapii rhGH jest nieokreslona. W przypadku osiggniecia
korzysci leczenie mozna kontynuowaé bezterminowo. Jesli jednak nie zostang osiggniete zadne widoczne
lub obiektywne korzysci z leczenia po co najmniej 12-18 miesigcach, mozna rozwazy¢ przerwanie terapii rhGH.

Wskazanie z wytycznych klinicznych pokrywa sie z populacjg z badania rejestracyjnego. Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym produkt Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem
endogennego hormonu wzrostu AGHD (ang. Adult Growth Hormone Deficiency).
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3.3 Przeglad wczesSniejszych ocen AOTMiT
Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczgce rozpatrywanego wskazania
Numer _Dokument _ _ _ .
B, |dat2.\;vyda- Wskazanie Stanowiska RP oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT
i
260/2019| Opinia Rady | wramach pro- |Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczni-
Przejrzystosci| gramu lekowego: |czych:
nr 1/2020 | ,Leczenie substy- |- Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roz-
zdnia 13 | tucyjne cigzkiedo {tworu do wstrzykiwan, 5,3 mg (16 .m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych
stycznia 2020| niedoboru hor-  \ystr7ykiwaczy GoQuick zawierajacych wkiad z proszkiem i rozpuszczalnikiem
roku w spra- | monu Wzrostu pa- |, 1 ) kod EAN 05909990887095,
wie oceny | cjentéw dorostych

leku Genotro-
pin (somatro-
pinum)

oraz mtodziezy po
zakonczeniu tera-
pii promujgcej
wzrastanie (ICD-
10 E23.0)”

» Genotropin 12 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roz-
tworu do wstrzykiwan, 12 mg (36 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych
wstrzykiwaczy GoQuick zawierajgcych wkitad z proszkiem i rozpuszczalnikiem
po 1 ml, kod EAN 05909990887170,

w programie lekowym: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu
wzrostu pacjentéw dorostych oraz mfodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej
wzrastanie (ICD-10 E23.0)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
ch bezptatnie, pod warunkiem, ze koszty zwigzane z refundacjg Genotropin nie
beda wyzsze od kosztéow refundaciji terapii najtaniszym lekiem biologicznym za-
wierajgcym somatropinum jako substancje czynna.

Rada Przejrzystosci (...) uwaza za wiasciwe obnizenie ceny leku za 1 mg do
poziomu ceny najtanszego leku zawierajgcego somatropine jako substancje
czynna. Rada nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego.
Uzasadnienie

Produkt leczniczy Genotropin nie byt przedmiotem oceny Agenciji, jednak w 2019
roku oceniany byt lek Omnitrope, dla ktérego Genotropin jest lekiem referencyj-
nym. Stanowisko RP (20/2019) i rekomendacja Prezesa Agencji (17/2019) byty
pozytywne.

\Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka oraz finasowanie leku
w ramach istniejgcej grupy limitowej.

\Wyniki badan sugerujg pozytywny wptyw stosowania hormonu wzrostu na jakos¢
zycia, redukcje poziomu cholesterolu catkowitego i LDL, przy jednoczesnym
wzroscie frakcji HDL. Terapia hormonem wzrostu (GH) ws$rdd pacjentéw z jego
niedoborem (GHD) ma znamienny wplyw na redukcje catkowitej masy tkanki
tluszczowej, wzrost beztluszczowej masy ciata, w poréwnaniu z populacjg pa-
cjentow nieleczonych GH. Mozna tez zaobserwowac istotng poprawe w gestosci
mineralnej kosci po dtugotrwatej, co najmniej 12 miesiecznej, terapii za pomocg
GH. Ryzyko wystgpienia ztaman wsrod pacjentdw leczonych GH obniza sie w|
trakcie terapii do poziomu podobnego do ryzyka ztaman w populacji ogoinej. Te-
rapia GH korzystnie wptywa na wydolno$¢ miesniowg organizmu pacjentow z
GHD poprzez wzrost putapu tlenowego oraz maksymalnej wydolnosci organi-
zmu. Niepewne dane obserwacyjne sugerujg korzystny wptyw substytucji na ry-
zyko zgonu.

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z niepewnosci oszacowa-
nia populacji. Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z (...). Zdaniem Rady nalezy zatem obnizy¢ cene leku za 1 mg do poziomu ceny
najtanszego leku zawierajgcego somatropine jako substancje czynna.
Dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wy-
tyczne krajowe i miedzynarodowe potwierdzajg, ze finansowanie ze srodkéw pu-|
blicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne. Terapia rhGH w poréw-
naniu do braku leczenia/placebo wykazywata istotne statystycznie réznice na ko-
rzy$¢ rhGH w odniesieniu do jakosci zycia, wzrostu stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu IGF-1 wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany sktadu ciata
na podstawie zmiany zawartosci tkanki ttuszczowej i pomiaru beztluszczowej
masy ciata oraz wzrostu gestosci mineralnej kosci.

Rada uwaza, ze somatropina powinna by¢ kupowana w ramach istniejgcych
przetargdéw na somatropine dla dzieci. Rada uwaza, ze kwalifikacje do programu
ekowego powinien wykonywac¢ zespot koordynujacy, podobnie jak w progra-
mach dla dzieci. Nalezy zapewni¢ wspétprace osrodkéw leczgcych dzieci i mio-
dziez oraz dorostych. W przysztosci nalezy rozwazy¢ opracowanie jednego




programu lekowego dla dzieci i mfodziez oraz dorostych, obejmujgcego wszyst-
kie analogi somatropiny.

Rekomenda-
cja nr 1/2020
z dnia 17
stycznia 2020
r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji w
sprawie obje-
cia refundacja
produktu lecz-
niczego Ge-
notropin (so-
matropina)

w ramach pro-
gramu lekowego
.Leczenie substy-
tucyjne ciezkiego

niedoboru hor-
monu wzrostu pa-
cjentow dorostych
oraz mtodziezy po
zakonczeniu tera-

pii promujgcej
wzrastanie (ICD-
10 E23.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych:

» Genotropin 12 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roz-
tworu do wstrzykiwan, 12 mg (36 j.m.), 5 jednorazowych, kod EAN
05909990887170;

» Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roz-
tworu do wstrzykiwan, 5,3 mg (16 j.m.), 5 jednorazowych, kod EAN
05909990887095,

we wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu
pacjentéw dorostych oraz miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrasta-
nie (ICD-10 E23.0)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz uwzgledniajgc rekomendacje Pre-
zesa AOTMIT nr 17/2019 w sprawie objecia refundacjg produkt leczniczy Omni-
trope uwaza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii me-
dycznej jest zasadne, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Omnitrope, dla ktérego Genoto-
tropin jest lekiem referencyjnym, zostat oceniony przez AOTMIT w analo-gicz-
nym wskazaniu i otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT, przy ko-
rzystniejszych warunkach finansowania niz zaproponowane dla aktualnie oce-
nianej technologii medycznej.

W ramach leczenia cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mto-
dziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie, nie wskazano alternatyw-
nego leczenia, obecnie dostepnego dla pacjentéw, wobec wnioskowanej tech-
nologii lekowej. Badania pierwotne wigczone do przegladéw systematycznych
zatgczonych do analiz Genotropin oraz Omnitrope, réznig sie miedzy sobg, co
est spowodowane odmiennymi kryteriami kwalifikujgcymi badania do analizy kli-
nicznej. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego Omnitrope we wnio-
skowanym wskazaniu oparto na trzech badaniach klinicznych z randomizacjg
(Sneppen 2002, Sathia-vageeswaran 2007, Bex 2002), w ktérych oceniano efek-
tywnos¢ kliniczng preparatu Genotropin. W ramach oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa Genotropin zostat wtaczony przeglad systematyczny - Hazem
2012, 1 badanie randomizowane z grupg kontrolng (Dubiel 2018) oraz 1 badanie
ednoramienne (Jorgensen 2011). Badania pierwotne w przegladzie systema-|
tycznym przeprowadzonym wigczonym do niniejszej oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa, zostaly wigczone z datg odciecia po 2011 roku. Powyzsze podej-
Scie jest zwigzane ze znaczacg liczbg odnalezionych badan i zostato uzasad-
nione datg przeprowadzonego wyszukiwania w ramach najwiekszego odnalezio-
nego przegladu systematycznego — Hazem 2012.

Kryteria selekcji w obu przegladach systematycznych zostaty uznane za wystar-
czajgce do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw, a
wnioski ptynace z obu analiz sg spdjne w odniesieniu do skuteczno$ci somatro-
piny we wskazaniu: leczenie cigezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych
oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Dodatkowo, w ramach oceny skutecznosci praktycznej, wigczono do analizy pu-
blikacje opierajgce sie na reje-strze danych dotyczgcych rzeczywistej praktyki
klinicznej: KIMS (Pfizer International Metabolic Database).

Wyniki przegladu Hazem 2012 wskazujg na istotng statystycznie poprawe jako-
Sci zycia w grupie stosujacej GH wzgledem grupy stosujgcej PLC w 11 z 16 wig-
czonych do przeglgdu badan. Dodatkowo odnotowano istot-ny statystycznie
spadek masy tkanki ttuszczowej, wzrost bezttuszczowej masy ciata oraz spadek
catkowitej masy ciata u pacjentéw stosujagcych GH. W badaniu Dubiel 2018 wj|
okresie obserwacji 12 miesigcy wyniki badania wskazujg na istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ grupy stosujgcej somatropine (rhGH, ludzki rekombinowany
hormon wzrostu (ang. recombinant human growth hormone)) wzgledem grupy
pacjentow sto-sujgcej PLC w odniesieniu do kwestionariusza FIM (ang. Functio-
nal Independence Measure). Kwestionariusz umozliwia pomiar niezaleznosci
funkcjonalnej pacjenta. Wyniki badania nie wykazujg jednak istotnej staty-stycz-
nie poprawy jakosci zycia wzgledem grupy stosujgcej PLC.

W jednoramiennym badaniu Jorgensen 2011, po 42 miesigcach leczenia, wyka-
zano réznice istotne statystycznie miedzy innymi w zakresie poprawy jakosci zy-
cia i surogatowych punktéw kohcowych (poziomu IGF-1 w surowicy, wzrostu
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bezttuszczowej masy ciata czy spadku masy tkanki ttuszczowej, wzgledem war-
tosci poczatkowych). Publikacje opierajace sie o rejestr KIMS wskazujg na po-
prawe jakosci zycia i zmniejszenie 10-letniego ryzyka wystgpienia incydentu ser-
COwo-naczyniowego po zastosowaniu leku Genotropin. Wyniki dotyczgce sku-
tecznosci wnioskowanej technologii lekowej wskazujg na skutecznosc¢ terapii
wzgledem stosowania placebo (PLC).

W zakresie bezpieczenstwa w przeglgdzie systematycznym Hazem 2012 wyka-
zano zwiekszenie ryzyka wy-stgpienia klinicznie istotnego obrzeku, sztywnosci
stawow i zespotu ciesni nadgarstka w grupie somatropiny wzgledem grupy sto-
sujgcej placebo. Jednoczesnie nie odnotowano istotnego wplywu terapii GH na
dyslipidemig, nadcisnienie tetnicze, ryzyko zawatu migsnia sercowego oraz
udaru, leczenie wymagajgce hiperglikemii i wystgpienie lub nawrét nowotworu.
W badaniach pierwotnych witgczonych do analizy wnioskodawcy nie raporto-
wano zgonéw. W badaniu Dubiel 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réz-
nic pomiedzy badanymi grupami w zakresie szansy wystagpienia zdarzen niepo-
zgdanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie so-
matropiny byly: planowana operacja, bél stawéw i nagly atak. Rzadziej w grupie
rhGH niz w grupie placebo wystepowaly: bdle stawow, miesni i glowy, problemy
z moczem i suchos¢ w ustach.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest oparcie jej czesciowo na
opracowaniach wtornych a czesciowo na badaniach pierwotnych i arbitralny wy-
bor daty odciecia badan pierwotnych. Chociaz dane z opracowania wtérnego
dotyczg znacznej liczby pacjentéw, to wnioskowanie na jego podstawie ma ogra-
niczony cha-rakter, ze wzgledu na rézne kryteria wtgczania badan pierwotnych
do opracowania wtérnego. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnio-
skowanej technologii w miejsce braku leczenia z perspektywy NFZ (...).

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego oszacowano liczeb-
nos¢ nowo wigczanych pacjentow, ktérzy mogliby zastosowac wigczona do pro-
gramu lekowego, w pierwszym roku refundacji w na (...) os6b oraz drugim i trze-
cim roku na (...) pacjentow rocznie. Jeden z ekspertow klinicznych, wskazat jed-
nak ze liczba pacjentow, ktéra aktualnie mogtaby kwalifikowa¢ sie do programu,
siega 4000 osob.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, inkrementalny wptyw na budzet ptatnika przy po-
zytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku, wynosi (...) Jednoczes$nie
oszacowania mogg nie odzwierciedlac¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przy-
ete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji. Alternatywne oszacowania Agen-
cji dla wariantu maksymalnego, przeprowadzone na podstawie liczebnos$ci okre-
Slonej przez eksperta klinicznego, wskazujg na mozliwy (...).

Program lekowy zaproponowany w ramach wniosku dotyczacego produktu lecz-
niczego Omnitrope oraz aktualnie omawianego wniosku dotyczacego produktu
eczniczego Genotropin, rézni sie w kontekscie kryteriow wigczenia pacjentow,
dopuszczajgc do udziatu w programie lekowym pacjentéow ze stezeniem IGF-1
réwniez z nizszego przedziat referencyjnego dla IGF-1. Warto jednak wskazac,
ze eksperci kliniczni uznali t¢ zmiane za korzystng.

19/2019

Stanowisko
Rady Przej-
rzystosci nr
20/2019 z
dnia 1 kwiet-
nia 2019 roku
w sprawie
oceny leku
Omnitrope
(somatropi-
num)

w ramach pro-
gramu lekowego
.Leczenie ciez-
kiego niedoboru
hormonu wzrostu
u dorostych oraz
miodziezy po za-
konczeniu terapii
promujgcej wzra-

stanie (ICD-10

E23.0)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczni-
czego: Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkia-
dow 1,5 ml, kod EAN: 5909990050161, Omnitrope (somatropinum), roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN: 5909990072897, w ra-
mach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u
dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10
E23.0)", w ramach istniejgcej grupy limitowej, i wydawanie go bezptatnie. Rada
Przejrzystosci uwaza instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy i, wobec
stotnego zwiekszenia populacji, wskazuje, ze powinien by¢ on pogtebiony. Po-
nadto, Rada uwaza, ze somatropina powinna by¢ kupowana w ramach istniejg-
cych przetargéw na somatropine dla dzieci. Rada uwaza, ze kwalifikacje do pro-
gramu lekowego powinien wykonywac zespot koordynujacy, podobnie jak w pro-
gramach dla dzieci. Nalezy tez zapewni¢ wspotprace osrodkdow leczacych dzieci
miodziez oraz dorostych.

Gtéwne argumenty decyz;ji

Wg ekspertow, obecnie w Polsce nie sg stosowane zadne opcje terapeutyczne
w analizowanym wskazaniu. Jednoczesnie, gtbwnym problemem jest brak jed-
noznacznie okreslonych standardéw diagnostyki, kwalifikacji do terapii i monito-
rowania leczenia ciezkiego GHD. Wobec powyzszego, celowe jest zapewnienie
centralnego zakupu preparatéw hormonu wzrostu oraz zorganizowanie trybu

kwalifikacji dla oséb dorostych, podobnie jak ma to obecnie miejsce w przypadku




eczenia dzieci. Jako grupe pacjentow, ktéra moze odnies¢ najwiekszg korzy$c
z wprowadzenia refundacji ocenianej technologii, eksperci uznali mtode osoby
doroste i mfodziez z niedoborem hormonu wzrostu rozpoznanym w dziecinstwie,
u ktorych leczenie we wnioskowanym programie lekowym bedzie podjete w krot-
kim czasie po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Rekomenda-
cjanr 17/2019
z dnia 1 kwiet-

nia 2019 r.
Prezesa
Agencji Oceny

Technologii
Medycznych i

Taryfikacji w
sprawie obje-
cia refundacjg
produktu lecz-
niczego Omni-

trope (soma-

tropina)

we wskazaniu:
.Leczenie ciez-
kiego niedoboru
hormonu wzrostu
u dorostych oraz
miodziezy po za-
konczeniu terapii
promujacej wzra-
stanie (ICD-10:
E23.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych: Omni-
trope (somatropinum), roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml,
kod EAN 5909990050161; Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan,
10 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN 5909990072897,
we wskazaniu: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz
mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E23.0)".
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej
technologii medycznej jest zasadne.
Analize skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu oparto na trzech badaniach klinicznych z randomizacjg (Sneppen
2002, Sathiavageeswaran 2007, Bex 2002), w ktdrych oceniano efektywnosc kli-
niczng preparatu Genotropin (leku referencyjnego dla leku Omnitrope). Ponadto

przed-stawiono wyniki badania PATRO Adults study dotyczgce analizy skutecz-
nosci praktycznej preparatu Omnitrope oraz publikacje prezentujgce dane z re-
estru KIMS w ktérym oceniano dtugoterminowe efekty leczenia pre-paratem Ge-
notropin.
Terapia rhGH w poréwnaniu do braku leczenia/placebo wykazywata réznice
stotnie statystycznie na korzys¢ rhGH w odniesieniu do jakosci zycia, wzrostu
stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 wzgledem wartosci poczat-
kowych, zmiany sktadu ciata na podstawie zmiany zawartosci tkanki ttuszczowej
pomiaru bezttuszczowej masy ciata oraz wzrostu gestosci mineralnej kosci. W
grupie pacjentow leczonych rhGH raportowano znamiennie wyzsze ryzyko wy-
stgpienia zdarzenh niepozgdanych takich jak: wystgpienie zatrzymania ptynéw w
organizmie, bélu stawow, obrzeku oraz parestezji, niz w grupie PLC.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie wynikdw analizy
klinicznej jest ograniczone z uwagi na fakt, ze m.in. ocene skutecznosci leczenia
badano gtéwnie przy wykorzystaniu zastepczych punktéw koncowych.
Analiza ekonomiczna wykazala, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miej-
sce braku leczenia z perspektywy NFZ jest drozsze i skuteczniejsze, ale opta-
calne kosztowo.
Inkrementalny wpltyw na budzet platnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
ocenianego leku siega kilku milionéw. Jednoczes$nie oszacowania moga nie od-
zwierciedla¢ rzeczywistych kosztow, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczgce
iczebnosci populacji. Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decy-
zji refundacyjnej dla ocenianego leku sigga kilku milionéw. Jednoczes$nie osza-
cowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete
zatozenia dotyczgce liczebnosci populaciji.

Podsumowanie

Lek Sogroya (somapacitan) nie byt dotychczas oceniany w AOTMiT. Oceny AOTMIT dotyczyty produktéw leczni-
czych zawierajgcych rekombinowany hormon wzrostu somatropine. W 2019 roku oceniono lek Omnitrope (soma-
tropinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mto-
dziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0).” W 2020 roku oceniono lek Genotropin
(somatropinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu
pacjentéw dorostych oraz miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)".
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych wytycz-
nych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach re-
fundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

¢ wg EPAR w Unii Europejskiej zarejestrowano kilka produktow leczniczych zawierajgcych hormon wzro-
stu, takich jak Norditropin Flexpro (DK/H/0001/015), Norditropin SimpleXx (DK/H/0001/005), Nutropin Aq
(EU/1/00/ 164), Omnitrope (EU/1/06/332) i Genotropin (DK/H/0012/023). Wiele z tych produktow leczni-
czych zawiera substancje czynng hormonu wzrostu somatropine.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia niedoboru hormonu wzrostu u dorostych
zalecany jest rekombinowany hormon wzrostu rhGH. W wytycznych wskazano na zastosowanie soma-
totropiny u dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu (PTE 2018, AACE/ACE 2019, NICE
2003). Zgodnie z wytycznymi PTE 2018 w Polsce sg zarejestrowane nastepujace preparaty rhGH zawie-
rajgce somatropine: Omnitrope (Sandoz), Genotropin (Pfizer), Norditropin (Novo Nordisk).

e w badaniu REAL 1 (Johannsson 2020) uwzgledniono komparator somatropine i placebo.

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022
r. refundowane sg produkty zawierajgce somatropine (Omnitrope, Genotropin) w ramach programéw lekowych:

e B.19. - Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10 E23);
e B.38. - Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10 N18);

e B.41. - Leczenie zespotu Prader — Willi (ICD10 Q87.1);

e B.42. - Leczenie niskorostych dzieci z zespotem Turnera (ZT) (ICD-10 Q 96);

e B.111. - Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy po za-
konczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10 E23.0)

Dodatkowo lek Omnitrope zawierajgcy somatropine jest refundowany rowniez w ramach programu lekowego:

e B.64. - Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu
do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9).

Nalezy podkresli¢, ze program lekowy B.111. - "Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow
dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)" pojawit sie w wykazie
Obwieszczenia MZ z dnia 21.10.2020 r.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze w ramach programu B.111. leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-
dzgcego lub Zespdt Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia.

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej hormonem wzrostu
u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu AGHD (ang. Adult Growth Hormone Deficiency). W ba-
daniu rejestracyjnym REAL 1 gtéwnymi kryteriami wigczenia pacjentéw byto rozpoznanie AGHD i wiek pacjentow
co najmniej 23 lat i nie wiecej niz 79 lat.

Wskazanie z wytycznych klinicznych polskich PTE 2018 dotyczy leczenia niedoboru hormonu wzrostu u osob
dorostych, ktére pokrywa sie z populacjg z badania rejestracyjnego. Zgodnie z wytycznymi PTE 2018 w Polsce
sg zarejestrowane nastepujgce preparaty rhGH zawierajgce somatropine to: Omnitrope (Sandoz), Genotropin



(Pfizer), Norditropin (Novo Nordisk). W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania somapacitanu, ktéry jest dtu-
godziatajgcym rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed
datg rejestracji ocenianego leku.

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. obecnie refundowane sg produkty za-
wierajgce somatropine (Omnitrope, Genotropin) w ramach programéw lekowych dotyczgcych m.in. leczenia hor-
monem wzrostu niskorostych dzieci (program B.19, B.38., B.41., B.42., B.64.) a takze w ramach programu B.111.
"Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u miodziezy po zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)."
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Sogroya (somapacitan) jest wskazany w terapii zastep-
czej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone
Deficiency, AGHD). Dawka somapacitanu podawana jest raz w tygodniu i musi by¢ ustalona indywidualnie dla
kazdego pacjenta w zaleznosci czy pacjent byt wczesniej leczony, czy pacjent stosowat wczesniej produkty lecz-
nicze zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie. W badaniu rejestracyjnym REAL 1 (Johannsson 2020)
uwzgledniono komparatory: somatropine lub placebo.

W badaniu rejestracyjnym REAL 1 (Johannsson 2020) somapacitan poréwnano z komparatorami: somatroping
i placebo. Podkreslenia wymaga fakt, ze somapacitan nalezy do analogéw somatropiny i jest dtugodziatajaca
rekombinowang pochodng ludzkiego hormonu wzrostu, podawang podskérnie raz w tygodniu, podczas gdy so-
matropine stosuje sie podskérnie codziennie. Problem zdrowotny wskazuje, ze niedobdér hormonu wzrostu GH
(ang. growth hormone) to rzadkie zaburzenie, ktére dotyka zaréwno dzieci, jak i dorostych. Charakteryzuje sie
niedoborem hormonu wzrostu z powodu niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu z przedniego ptata przy-
sadki lub jego zniszczenia. Badania kliniczne potwierdzity, ze dorosli z dlugotrwatym niedoborem hormonu wzro-
stu odnoszg znaczne korzysci z zastosowania biosyntetycznego hormonu wzrostu.

Wedtug EMA leczenie niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw AGHD czesto wymaga leczenia przez wiele lat
lub przez cate zycie. Chociaz opracowanie roztworéw preparatow GH i wygodnych urzgdzen typu pen uproscito
proces podawania lekéw, codzienne wstrzykniecia pozostajg obcigzeniem dla pacjentéw i mogg wplywaé na
przestrzeganie zalecen, a tym samym na skutecznos$¢ leczenia. Czesty bol spowodowany codziennym wstrzyk-
nieciem GH moga przyczynia¢ sie do obcigzenia zwigzanego z codziennym leczeniem. Ditugo dziatajgcy GH
somapacitan podawany raz w tygodniu, rozwigzuje wazny problem zwigzany z przestrzeganiem leczenia w cho-
robie przewleklej, zmniejszajac liczbe wymaganych zastrzykéw (z 365 do 52 rocznie). Zmniejsza to stres zwig-
zany z codziennymi wstrzyknieciami i prawdopodobnie poprawi przestrzeganie leczenia przez pacjentow.

Na podstawie dokumentu EPAR po rozpoznaniu niedoboru hormonu wzrostu AGHD nalezy wprowadzi¢ terapie
zastepczg przy zastosowaniu hormonu wzrostu i dostosowaé schemat do odpowiedzi klinicznej i poziomu IGF-I
w surowicy. W Unii Europejskiej zarejestrowano kilka produktéw leczniczych zawierajgcych hormon wzrostu: Nor-
ditropin Flexpro (DK/H/0001/015), Norditropin SimpleXx (DK/H/0001/005), Nutropin Aq (EU/1/00/ 164), Omnitrope
(EU/1/06/332) i Genotropin (DK/H/0012/023). Wiele z tych produktéw leczniczych zawiera jako substancje czynng
hormon wzrostu somatropine. W przypadku wielu z tych produktéw hormon wzrostu nalezy podawaé codziennie.
Hormon wzrostu nalezy dawkowac¢ zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjentéw z AGHD.

Na podstawie wytycznych PTE 2018 dotychczas osoby doroste z GHD bez wzgledu na jej etiopatogeneze nie
byly w Polsce w sposéb skoordynowany ewidencjonowane, diagnozowane i leczone, jakkolwiek niewielka czes¢
tych pacjentéw otrzymywata preparaty rhGH poza finansowaniem ze srodkéw publicznych (w badaniach klinicz-
nych badz w trybie petnoptatnego zakupu leku). Niedobér GH u oséb dorostych byt problemem niedostatecznie
uswiadamianym i niezbyt wnikliwie analizowanym w naszym spoteczenstwie. Wynikato to z dotychczas po-
wszechnego stereotypu myslenia, iz hormon wzrostu potrzebny jest w okresie wzrostu organizmu i przestaje mieé
istotne znaczenie po jego zakonczeniu. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat zagadnienie niedoboru GH u osdb
dorostych znalazto sie w centrum zainteresowan wielu wiodgcych osrodkéw endokrynologicznych. Od ponad
30 lat w wielu krajach Europy i $wiata dorostych pacjentéw z GHD planowo leczy sie preparatami rhGH, uzyskujgc
poprawe stanu zdrowia i przeciwdziatajgc nastepstwom choroby. Przypadki leczenia rhGH dorostych pacjentow
z GHD w naszym kraju byly dotychczas nieliczne, co wynika z braku odpowiednich standardéw postepowania,
jak réwniez wysokiej ceny leku w przypadku zakupu indywidualnego. Brakuje jakichkolwiek opracowan dotyczg-
cych epidemiologii, etiologii oraz historii naturalnej GHD u oséb dorostych w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. obecnie refundowane sg produkty zawie-
rajgce somatropine (Omnitrope, Genotropin) m.in. w ramach programu lekowego B.111. ,Leczenie ciezkiego nie-
doboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie
(ICD-10 E23.0).” Somatotropina podawana jest codziennie w postaci iniekcji podskérnych.

Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted Life-
Years): DALY liczba bezwzgledna ogétem: 77 088,2 (55 832,4 - 102 948,0); kobiety: 56 944,2 (40 665,8-76 693,7);
mezczyzni: 20 144,0 (14 664,1 - 30 103,8). DALY/100 tys. wskaznik surowy ogétem: 200,6 (145,3 - 267,9); ko-
biety: 287,2 (205,1 - 386,8); mezczyzni: 108,3 (78,8 - 161,8). Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego
zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost): YLL liczba bezwzgledna ogétem: 14 765,6 (11 322,8 -



27 069,0); kobiety: 6 691,4 (5 121,0 - 11 925,2); mezczyzni: 8 074,2 (5 533,4 — 17 531,5). YLL/100 tys. wskaznik
surowy ogétem: 38,4 (29,5 - 70,4); kobiety: 33,8 (25,8 - 60,1); mezczyzni: 43,4 (29,7 - 94,2). Interpretujgc powyz-
sze wspotczynniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane sa raportowane w bazie GBD tgcznie za pomoca kodéw ICD-
10 dotyczacych zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych, krwi i immunologicznych. Dane te zatem obej-
mujg rowniez inne wskazania niz wskazanie zarejestrowane dla leku Sogroya, ktére wedtug kodu ICD-10 E23.0
dotyczy niedoczynnosci przysadki.

3.6 Horizon scanning

Tabela 6. Dane z bazy Biomedtracker (data dostepu 07.02.2022 r.

iriigggff;i:: Prawdopodobien-
Wiodacy pod- - - stwo zatwierdze-
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AIR hGH pany receptor (GHR) Zawieszony N/A N/A -
Teva Pharmaceu- Growth hormone
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Life Sci- LG Chem, Ltd. receptor (GHR) Zawieszony N/A N/A
ences)
Biosimilar So-
matropin Pfenex Inc. Growth hormone Przedkliniczne N/A N/A -
receptor (GHR)
(Pfenex)
Critical Pharma- | Growth hormone .
CP024 ceuticals receptor (GHR) Zawieszony N/A N/A -
B Dong-A Socio Growth hormone | Development Out- )
DA-3002 Holdings receptor (GHR) side U.S. NIA NIA
- - - 5
easypod Merck KGaA Device Miscella Zatwierdzony 11/2007 100% (Same As 100%
neous Avg.)
Eftansoma- Genexine Inc Growth hormone Faza ll N/A 19% (4% Above )
tropin ) receptor (GHR) Avg.)
— - P . 5
FlexPro Injec- | 16 Nordisk a/s | DeVice Miscella Zatwierdzony 10/2004 100% (Same As 100%
tion Pen neous Avg.)
Takeda Pharma- | Growth hormone .
GA-hGH ceutical Co. Ltd. receptor (GHR) Zawieszony N/A N/A )
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Populacje docelowg zdefiniowano w oparciu o ChPL wnioskowanej technologii. Na podstawie ChPL produkt lecz-
niczy Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego
hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency, AGHD).

Na podstawie polskich wytycznych PTE 2018 wskazano, ze brakuje doktadnych badan epidemiologicznych doty-
czacych wystepowania GHD u ludzi dorostych w Polsce. Zgodnie z wytycznymi polskimi PTE 2018 biorgc pod
uwage liczbe oséb dorostych 31 500 000 (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego za 2016 r.), mozna oszacowac
zachorowalno$¢ na AO-GHD w Polsce na okoto 400 przypadkéw rocznie, przy czym trudno jest oceni¢, jaki od-
setek tych pacjentéw bedzie spetnia¢ kryteria kwalifikacji do terapii rekombinowanego ludzkiego GH (rhGH).
Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego w | potowie 2021 r. sytuacja demo-
graficzna Polski ksztaltowata sie pod wptywem pandemii COVID-19. Na podstawie danych GUS w dniu
30.06.2021 r. ludnos¢ Polski liczyta 31 214 992 os6b dorostych. Na podstawie EPAR Sogroya 2021 szacuje sie,
ze co roku w Stanach Zjednoczonych diagnozuje sie AGHD u 6000 os6b dorostych. AGHD dotyka 1 na 100 000
0so6b rocznie, podczas gdy jej czestosé wystepowania wynosi okoto 2 przypadki na 100 000 populaciji, biorgc pod
uwage pacjentéow z niedoborem GH (GHD), ktory wystgpit w wieku dzieciecym. Okoto 15%-20% przypadkow
reprezentuje przejscie z dzieciecego GHD w dorosty GHD.

Na podstawie wytycznych polskich PTE 2018 i EPAR Sogroya mozna zatem oszacowa¢ zachorowalnos¢
na AO- GHD w Polsce na okoto 396 przypadkdw rocznie, przyjmujgc granice arbitralnie jako +/- 20%. Zatozono,
ze 100% pacjentow mogtoby by¢ objetych leczeniem w pierwszym i drugim roku. Przyjeto, zatem ze wszyscy
pacjenci bedg stosowacé lek Sogroya. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzy-
majg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac¢ jak gérng granice oszacowania populacji doce-
lowej

Zgodnie z danymi na podstawie bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzgce z bazy NFZ przekazanej Agencji))
liczba pacjentéw dorostych leczonych lekami w programach lekowych zgodnie z kodami ICD-10 E.23 i E23.0
w latach 2018-06.2021 wyniosta 149. W programie lekowym ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowag
niedoczynno-$cig przysadki” liczba pacjentéw dorostych wyniosta 146. W ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw” w 2021 r. (dane do czerwca 2021) leczonych byto 3 pacjentéw
dorostych. Nalezy podkresli¢, ze na podstawie wytycznych PTE 2018 dotychczas osoby doroste z GHD nie byly
w Polsce w sposdb skoordynowany ewidencjonowane, diagnozowane i leczone, a czesé tych pacjentow otrzy-
mywata preparaty rhGH poza finansowaniem ze srodkéw publicznych (w badaniach klinicznych bgdz w trybie
petno-ptatnego zakupu leku).

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 396

Liczba oséb leczonych rocznie: 149

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 396 (317 - 476)
Szacowana populacja w pierwszym roku: 396 (317 - 476)

Szacowana populacja w drugim roku: 396 (317 - 476)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Dane z wytycznych polskich PTE 2018 pozwolity na oszacowanie wielkosci populacji z niedoborem czynnika
wzrostu AO-GHD (nabyty w wieku dorostym), ktéra wyniosta 396 os6b (min 317, max 476). Dla oszacowan przy-
jeto granice dolng i gérng, na podstawie zatozen arbitralnych jako +/- 20%. Zatozono, ze 100% pacjentéw mogtoby
by¢ objetych leczeniem w pierwszym i drugim roku. Przyjeto, zatem Zze wszyscy pacjenci bedg stosowaé lek
Sogroya. Wielkos¢ populacji, ktéra bedzie leczona wnioskowang technologig, przy uwzglednieniu odpowiednich
odsetkow, w pierwszym roku wyniesie 396 oséb (min 317, max 476), natomiast w drugim roku 396 oséb (min 317,
max 476).



Zgodnie z danymi na podstawie bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzgce z bazy NFZ przekazanej Agenciji)

w latach 2018-06.2021 liczba pacjentéw dorostych leczonych lekami w programach lekowych zgodnie kodami
ICD-10 E.23 i E23.0 w latach 2018-06.2021 wyniosta 149.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te sg obarczone niepewnosciami, zatem wyniki nalezy interpretowaé
z duzg ostroznoscia.
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5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych somapacitan we wskazaniu: w terapii zastepczej hormo-
nem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency,
AGHD), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-01-14 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastoso-
wanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populac;ji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operato-
rami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow
kohAcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a na-
stepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Produkt leczniczy Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej

: opulacja inna niz
hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego popuiacy

FERUEEE hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency, zdefiniowana w }(ryterlum
wigczenia
AGHD).
Interwencja somapacitan mezgodng ztg wskazgna w
kryteriach wigczenia
brak ograniczeh
Komparator
brak ograniczeh
Punkty koncowe
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach,
publikacje bez abstraktéw,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro




5.2

Opis badan

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg. Charakterystyke badan wtgczo-

nych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Kompara-
tor

Punkty koncowe

Typ:
Badanie randomizowane
Akronim:

Badanie gtéwne REAL 1
(Johannsson 2020)
NCT02229851

2020

Zrédio finansowania:

Novo Nordisk

liczba osrodkéw
(wielo/jednoosrodkowe):
92 osrodki (16 krajow)

liczba ramion: 3

randomizacja w fazie
gtéwnej badania (w sto-
sunku 2:1:2) somapaci-
tan lub placebo lub so-
matropina.

zaslepienie: badanie
podwajnie zaslepione w
grupie somapacitanu i
grupa placebo. Badanie
otwarte w grupie stosu-
jacej somatropine.typ hi-
potezy

okres obserwacji:
gtéwna faza badania 34
tygodnie

inne informacje: indy-
widualne dostosowywa-
nie dawki na podstawie
IGF-ISDSw 2., 4., 6.i
8. tygodniu, a nastepnie
26 tygodni leczenia statg
dawka (tgcznie: 34 tygo-
dnie).

Gtowne kryteria wia-
czenia

-Potwierdzona diagnoza
AGHD

-Mezczyzna lub kobieta
w wieku co najmniej 23
lat i nie wigcej niz 79 lat

Kryteria witaczenia pa-

cjentow dla wszystkich
krajow z wyjatkiem Ja-
ponii:

Pacjenci muszg spetnia¢
jedno z nastepujgcych
kryteriow:

-Test tolerancji insuliny
ITT (ang. insulin tole-
rance test) lub test glu-
kagonu: szczytowy po-
ziom hormonu wzrostu <
3 ng/mL (3 pg/L)

-Test uwalniajacy hor-
mon wzrostu GHRH
(ang. growth hormone
releasing hormone) + ar-
ginina zgodnie z BMI
(BMI < 25 kg/m2: szczy-
towy poziom hormonu
wzrostu < 11 ng/mL (11
ug/L); BMI 25-30 kg/m2:
aszczytowy poziom hor-
monu wzrostu < 8 ng/mL
(8 pg/L); BMI > 30
kg/m2: szczytowy po-
ziom hormonu wzrostu <
4 ng/mL (4 pg/L)).

-Trzy lub wiecej niedo-
boréw hormondw przy-
sadkowych (ang. pitui-
tary hormone deficien-
cies) i IGF-1 SDS <-2,0

Tylko dla Japonii:

-Poczatek choroby w
wieku dorostym: jesli jest
spowodowany chorobg
organiczna z niedobo-
rem wielu hormonéw
przysadki, pacjenci mu-
szg spetnia¢ co najmniej
jedno z ponizszych kry-
teriow. W przypadku izo-
lowanego niedoboru
hormonu wzrostu pa-
cjenci musza spetniac

Interwencja:

Somapacitan: podskor-
nie 1 dawka raz w tygo-
dniu. Indywidualne do-
stosowywanie dawki
byto dozwolone w ciggu
pierwszych 8 tygodni (2.,
4., 6. i 8. tygodniu) na
podstawie wartosci IGF-|
SDS, a nastepnie przez
26 tygodni pacjentow le-
czono statg dawka (tacz-
nie: 34 tygodnie). W
przypadku somapaci-
tanu minimalng i maksy-
malng tygodniowg
dawke ustalono odpo-
wiednio na 0,1 mgi 8
mg.

Komparator:

Placebo: podskdrnie 1
dawka raz w tygodniu.
Indywidualne dostoso-
wywanie dawki na pod-
stawie IGF-I SDS w 2.,
4., 6. 8. tygodniu, a na-
stepnie 26 tygodni le-
czenia statg dawkg
(tacznie: 34 tygodnie).

Somatropina (produkt
Norditropin FlexPro):
podskoérnie 1 dawka raz
w tygodniu. Indywidu-
alne dostosowywanie
dawki na podstawie IGF-
ISDSw2.,4.,6.i8. ty-
godniu, a nastepnie 26
tygodni leczenia statg
dawka (tgcznie: 34 tygo-
dnie). W przypadku so-
matropiny dobowe mini-
malne i maksymalne
dawki dobowe ustalono
na 0,05 mgil,1mg.

Pierwszorzedowy:

Procentowa zawartos$¢
tluszczu trzewnego
(ang. truncal fat %)

Pozostate (wybrane):

-Trzewna tkanka tlusz-
czowa (ang. visceral adi-
pose tissue)

-Masa tkanki ttuszczo-
wej trzewnej (ang. trun-
cal fat mass)

-Masa androidalna
tkanki ttuszczowej (ang.
android fat mass)

-Masa gynoidalna tkanki
ttuszczowej (ang. gynoid
fat mass)

-Catkowita masa tlusz-
czu (ang. total fat mass)

-Beztluszczowa masa
ciata (ang. truncal lean
body mass)

-Przyrost masy mieéni
szkieletowych (ang.
appendicular skeletal
muscle mass)

-Catkowita beztlusz-
czowa masa ciata (ang.
total lean body mass)

-Warto$¢ wskazn ka od-
chylenia standardowego
insulinopodobnego
czynn ka wzrostu (IGF-1
SDS) - tylko w badaniu
gtéwnym

-Kwestionariusze PRO:
SF-36 (ang. Short Form
36); TSQM-9 kwestiona-
riusz leczenia, wygody i
globalna ocena satys-
fakcji, (ang. Treatment
Satisfaction Question-
naire for Medication);
TRIM-AGHD kwestion-
ariusz wptywu
zwigzanego z leczeniem
(ang. Treatment Related
Impact Measure-Adult
Growth Hormone Defi-
cienc)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

41/105




CO najmniej 2 z poniz-
szych kryteriow

-Poczatek w dziecin-
stwie: pacjenci z niedo-
borem hormonu wzrostu
w dziecinstwie w wywia-
dzie muszg spetniaé co
najmniej 2 z ponizszych
kryteriow. Jesli jest spo-
wodowany chorobg or-
ganiczng z niedoborem
wielu hormonéw przy-
sadki, pacjenci muszag
spetniac¢ co najmniej
jedno z nastepujacych
kryteriow:

Test tolerancji insuliny
ITT: szczytowy poziom
hormonu wzrostu < 1,8
ng/ml;

Test glukagonu: szczy-
towy poziom hormonu
wzrostu < 1,8 ng/ml;

Test tolerancji peptydu
uwalniajgcego hormon
wzrostu GHRP-2 (ang.
growth hormone relea-
sing peptide-2): szczy-
towy poziom hormonu
wzrostu < 9 ng/ml:

- Osoby nieleczone
wczesniej hormonem
wzrostu przez co naj-
mniej 180 dni przed ran-
domizacjg

-Hormonalne terapie za-
stepcze w przypadku in-
nych niedoboréw hormo-
néw, przez co najmniej
90 dni przed randomiza-
cia

-IGF-1 SDS < -0,5 w ba-
daniu przesiewowym w
stosunku do $redniej
wieku i prawidtowych za-
kreséw ptci

-Pacjenci bez cukrzycy.
Kryteria wykluczenia:

Gtéwne kryteria wyklu-
czenia:

Czynna choroba nowo-
tworowa lub nowotwér
ztosliwy

Liczba pacjentéw ogo-
tem:

301

w grupie interwenciji:
somapacitan: 121

w grupie komparatora:
placebo: 61

somatropina: 119




Typ:
Badanie randomizowane
Akronim:

Badanie rozszerzajgce
REAL 1 (Johannsson
2020) NCT02229851
2020

Zrédio finansowania:

Novo Nordisk

liczba osrodkéw
(wielo/jednoosrodkowe):
92 osrodki (16 krajow)

liczba ramion: 4

randomizacja:W badaniu
rozszerzajgcym u pa-
cjentéw otrzymujacych
placebo zastosowano
somapacitan, a pacjenci
otrzymujgcy somatro-
pine zostali ponownie
zrandomizowani (w sto-
sunku 1:1) do grupy le-
czonej somapacitanem
albo somatroping.

zaslepienie: badanie
rozszerzajace byto
otwarte, ale zaslepienie
W grupie somapacitanu i
placebo zostato utrzy-
mane sig¢ przez cate ba-
danie.typ hipotezy

okres obserwacji: tacz-
nie 87 tygodnie (34 tygo-
dnie (gtéwna faza bada-
nia), nastepnie 53 tygo-
dnie (badanie rozszerza-
jace)

inne informacje: wszy-
scy pacjenci, ktorzy
ukonczyli 35-tygodniowy
okres badania gtow-
nego, kontynuowali le-
czenie w 53-tygodnio-
wym okresie przediuze-
nia. Pacjenci leczeni so-
mapacitanem kontynuo-
wali leczenie raz w tygo-
dniu somapacitanem.
Pacjenci leczeni soma-
troping byli ponownie
randomizowani w sto-
sunku 1:1 do grupy so-
mapacitanu lub somatro-
piny. Pacjenci otrzymu-
jacy placebo przeszli na
leczenie somapacita-
nem.

Kryteria wigczenia (jak
wyzej)

Liczba pacjentéw ogoé-
tem: 272

w grupie interwenciji:

somapacitan/somapaci-
tan: 114

placebo/ somapacitan:
61

somatropina/somapaci-
tan: 51

w grupie komparatora:

somatropina/somatro-
pina 52

Interwencja:

somapacitan

Somapacitan: podskor-
nie 1 dawka raz w tygo-
dniu. Dostosowywanie
dawki powtérzono dla
wszystkich pacjentéw w
ciggu pierwszych 8 tygo-
dni okresu przedtuzenia,
tak jak opisano dla gtow-
nego okresu badania. W
okresie przedtuzenia
ostatnia dawka byta po-
dawana przez pacjenta
w 86 tygodniu.

Komparator:
somatropina, placebo

Placebo: podskdrnie 1
dawka raz w tygodniu.

Somatropina (produkt
Norditropin FlexPro):
podskérnie 1 dawka raz
w tygodniu.

Dostosowywanie dawki
powtérzono dla wszyst-
kich pacjentow w ciggu
pierwszych 8 tygodni
okresu przedtuzenia, tak
jak opisano dla gtéw-
nego okresu badania.

Pierwszorzedowy:

Procentowa zawartosé
ttuszczu trzewnego
(ang. truncal fat percen-
tage)

Pozostate (wybrane):

-Trzewna tkanka tlusz-
czowa (ang. visceral adi-
pose tissue)

-Masa tkanki ttuszczo-
wej trzewnej (ang. trun-
cal fat mass)

-Masa androidalna
tkanki ttuszczowej (ang.
android fat mass)

-Masa gynoidalna tkanki
ttuszczowej (ang. gynoid
fat mass)

-Catkowita masa tlusz-
czu (ang. total fat mass)

-Bezttuszczowa masa
ciata (ang. truncal lean
body mass)

-Przyrost masy mies$ni
szkieletowych (ang.
appendicular skeletal
muscle mass)

-Catkowita bezttusz-
czowa masa ciata (ang.
total lean body mass)

-Kwestionariusze PRO:
SF-36 (ang. Short Form
36); TSQM-9 kwestiona-
riusz leczenia, wygody i
globalna ocena satys-
fakciji, (ang. Treatment
Satisfaction Question-
naire for Medication);
TRIM-AGHD kwestion-
ariusz wptywu
zwigzanego z leczeniem
(ang. Treatment Related
Impact Measure-Adult
Growth Hormone Defi-
cienc
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5.3

Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

dotyczacych ocenianej technologii

W celu odnalezienia dodatkowych informacji o badaniach klinicznych dotyczacych somapacitanu w ocenianej
populacji przeszukano baze badan klinicznych zarejestrowanych w clinicaltrals.org .

Odnaleziono 2 badania dotyczace bezpieczehstwa stosowania somapacitanu w poréwnaniu somatroping u oséb
dorostych z niedoborem hormonu wzrostu.

»A Trial to Compare the Safety of Once Weekly Dosing of Somapacitan With Daily Norditropin FlexPro
for 26 Weeks in Previously Human Growth Hormone Treated Adults With Growth Hormone Deficiency
(REAL 2)” NCT02382939 - Badanie poréwnujgce bezpieczenstwo somapacitanu z produktem Norditropin
FlexPro, u os6b dorostych z niedoborem hormonu wzrostu leczonych wczes$niej ludzkim hormonem
wzrostu (REAL 2). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02382939?term=somapaci-
tan&age=1&draw=2&rank=6

»A Trial Investigating the Safety, Tolerability, Availability and Distribution in the Body of Once-weekly
Long-acting Growth Hormone (Somapacitan) Compared to Once Daily Norditropin NordiFlex in Adults
With Growth Hormone Deficiency” NCT01706783 - Badanie bezpieczenstwa, tolerancji, dostepnosci
i dystrybucji dlugo-dziatajacego hormonu wzrostu (somapacitan) w poréwnaniu do produktu Norditropin
NordiFlex u dorostych z niedoborem hormonu wzrostu. https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT01706783?term=somapacitan&age=1&draw=2&rank=8

Dodatkowo odszukano takze 2 badania dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki, bezpieczenstwa somapa-
citanu u oséb z tagodnym i umiarkowanym stopniem niewydolnosci watroby w poréwnaniu z osobami z prawi-
dtowg czynnoscig watroby, a takze u os6b z ré6znymi stopniami uposledzenia czynnosci nerek w poréwnaniu
Z osobami z prawidtowg czynnoscig nerek.

»Investigation of Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of Multiple Doses of So-
mapacitan in Subjects With Mild and Moderate Degrees of Hepatic Impairment Compared to Subjects
With Normal Hepatic Function” NCT03212131- Badanie farmakokinetyki, farmakodynamiki, bezpieczen-
stwa i tolerancji somapacitanu u oséb z tagodnym i umiarkowanym stopniem niewydolnosci watroby w po-
réwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby. https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT03212131?term=somapacitan&age=1&draw=2&rank=4

~Investigation of Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of Multiple Doses of So-
mapacitan in Subjects With Various Degrees of Impaired Renal Function Compared to Subjects With
Normal Renal Function” NCT03186495 - Badanie farmakokinetyki, farmakodynamiki, bezpieczenstwa
i tolerancji somapacitanu u osob z réznymi stopniami uposledzenia czynnosci nerek w poréwnaniu z 0so-
bami z prawidtowg czynnoscig nerek. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03186495?term=somapaci-
tan&age=1&draw=2&rank=5

Dodatkowo odnaleziono 3 badania dotyczace dawkowania, wchtaniania, metabolizmu i wydzielania somapaci-

tanu.

»A Trial Investigating the Absorption, Metabolism and Excretion of Somapacitan After Single Dosing in
Healthy Male Subjects” NCT02962440 - Badanie dotyczace wchtaniania, metabolizmu i wydzielania so-
mapacitanu po podaniu pojedynczej dawki u zdrowych mezczyzn https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT029624407?term=somapacitan&age=1&draw=2&rank=1

»A Study to Compare the Uptake Into the Blood of Two Strengths of Somapacitan After Injection Under
the Skin in Healthy Subjects” NCT03905850 - Badanie poréwnujgce wydzielanie do krwi somapacitanu
we  wstrzyknieciu  podskérnym  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03905850?term=somapaci-
tan&age=1&draw=2&rank=2

»First Human Dose Trial of NNC0195-0092 (Somapacitan) in Healthy Subjects” NCT01514500 - Badanie
odnos$nie dawkowania somapacitanu NNC0195-0092 https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT01514500?term=somapacitan&age=1&draw=2&rank=3




5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 w przy-
padku badan RCT. Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Badania gtéwne REAL 1 (Johannsson 2020)

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 9. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do inter- .

wencji) wysokie

Brakujace dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kohcowego wysokie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogodlne ryzyko btedu wysokie

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji oceniono jako niskie. Pacjenci zostali zrandomizowani
(w stosunku 2:1:2) i poddani leczeniu raz w tygodniu somapacitanem lub placebo lub somatroping stoso-
wang codziennie przez 34-tygodniowy okres leczenia (gtéwna faza badania).

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) oce-
niono jako wysokie. W gtéwnym okresie badania rejestracyjnego grupa stosujaca raz w tygodniu soma-
pacitan i grupa placebo byta podwdjnie zaslepiona, jednakze badanie byto otwarte w grupie stosujace;j
codziennie somatropine. Pacjenci otrzymujacy codziennie somatropine nie byli zaslepieni i dlatego byli
Swiadomi przez caly czas trwania badania, Zze otrzymywali skuteczny lek, co mogto mie¢ wptyw na wynik.

Brakujgce dane o wynikach oceniono jako niskie. Dane odno$nie wynikow byty dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich randomizowanych uczestnikéw. W badaniu rejestracyjnym podano liczbe pacjen-
téw, ktoérzy wycofali sie oraz z jakiego powodu to nastgpito. Zdaniem autoréw badania rejestracyjnego
wskaznik rezygnacji (ang. drop-out rate) w badaniu byt niski, a przestrzeganie zalecen lekarskich byto
wysokie we wszystkich grupach terapeutycznych.

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego oceniono na wysokie. Badacze i osrodki badawcze po-
zostawaty zaslepione w gtéwnej fazie badania. Badanie byto otwarte w grupie stosujgcej codziennie so-
matropine. Oceniajgcy wynik punktu koricowego mogli by¢é swiadomi interwenciji otrzymanej przez uczest-
nikéw badania. Istnieje przypuszczenie, ze na ocene wyniku wptyneta wiedza o otrzymanej interwenciji.

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku oceniono na niskie. Dane zostaly przeanalizowane
zgodnie z wczesniej okreslonym planem. W protokole badania zdefiniowano dwa zestawy analiz, przed
zaslepieniem/zwolnieniem z randomizacji leczenia. Analiza FAS (ang. Full analysis set) stosowana do
oceny punktéw koncowych skutecznosci. Obejmuje wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke randomizowanego leczenia. Jedynie w wyjgtkowych przypadkach
uczestnicy mogli zosta¢ wykluczeni z FAS. Analize bezpieczenstwa SAS (ang. safety analysis set) sto-
sowano do oceny punktéow koncowych bezpieczenstwa. Analiza obejmowata wszystkich zrandomizowa-
nych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia.

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwoch z pieciu domen (ryzyko
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btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koricowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W ocenie ogél-
nego ryzyka btedu systematycznego w zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze jest ono wysokie.

5.4.2. Opis komparatora

W badaniu jako komparator zastosowano placebo i somatropine.

5.4.3. Opis punktoéw koncowych

Smiertelnosé

W badaniu nie oceniano PFS i OS.

Jakosé¢ zycia

W badaniu oceniano jakos¢ zycia za pomocg kwestionariuszy SF-36, TRIM-AGHD i TSQM-9.
Wyleczenie

W badaniu nie oceniano punktéow koncowych zwigzanych z wyleczeniem. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym byfa procentowa zawarto$¢ ttuszczu trzewnego pod koniec okresu badania w poréwnaniu z wartoscig wyj-
Sciowa.

Surogaty
Oceniane w badaniu punkty kohcowe w wiekszo$ci stanowity surogaty.

Punkty koncowe dotyczg dobrze znanych ocen ogdlnej charakterystyki choroby i efektéw leczenia u pacjentow
z AGHD. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana procentowej zawartosci ttuszczu
trzewnego pod koniec okresu badania w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Drugorzedowe punkty koncowe sku-
tecznosci obejmowaty pomiary sktadu ciata (m.in. tluszczu, bezttuszczowej masy ciata i zawartosci mineralnej
kosci). Parametry skfadu ciata oparto na badaniu obrazowym metodg dwufotonowej absorpcjometrii rentgenow-
skiej (ang. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA).

Zmiany od wartosci poczatkowej do konca gtéwnego okresu leczenia (tydzien 34) analizowano za pomocg mo-
delu ANCOVA lub modelu mieszanego z powtarzanymi pomiarami MMRM (ang. models repeated measure-
ments). Zmiany w punktach koncowych sktadu i masy ciata analizowano za pomocg modelu ANCOVA. Zmiany
w IGF-I SDS i IGFBP-3 SDS w stosunku do wartosci wyjsciowych analizowano za pomocg metody MMRM.
Zmiany w wynikach kwestionariusza oceny jakosci zycia TRIM-AGHD i SF-36 od wartosci wyjsciowych analizo-
wano przy uzyciu metody MMRM. Wyniki TSQM-9 zostaty rowniez przeanalizowane przy uzyciu MMRM.

5.4.4. Ocena innych elementow jakoSci badania

Z uwagi na rygorystyczne kryteria oceny i wigczenia do badania, wielu pacjentéw nie zakwalifikowato sie do ba-
dania rejestracyjnego, co moze wptywaé na niepewnos¢ odnoszenia wynikéw z badania na populacje generalna.
W dokumencie EPAR, podano, ze w giébwnym okresie leczenia przebadano 457 pacjentéw z AGHD. Wykluczono
156 pacjentéw, gidwnie z powodu niespetnienia kryteriow kwalifikacyjnych (150/156 pacjentéw). Gtéwnymi przy-
czynami niepowodzenia badan byly poziomy IGF-I SDS <-0,5 (48,7%), brak mozliwosci potwierdzenia rozpozna-
nia niedoboru hormonu wzrostu (18,6%), poziom testosteronu poza prawidtowym zakresem (18,6%) oraz poziom
wolnego T4 poza zakresem (9,6%). Szesciu pacjentéw z AGHD zostato wykluczonych z innych powodow.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Na podstawie raportu EPAR oraz publikacji zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

o W gldbwnym okresie badania rejestracyjnego grupa stosujgca raz w tygodniu somapacitan i grupa placebo
byta podwdjnie zaslepiona, jednakze badanie byto otwarte w grupie stosujgcej codziennie somatropine.
Pacjenci otrzymujgcy codziennie somatropine nie byli zaslepieni i dlatego byli Swiadomi przez caty czas
trwania badania, ze otrzymywali skuteczny lek, co mogto mie¢ wptyw na oszacowania punktéw korco-
wych (badanie Johannsson 2020).

e W badaniu wigczano pacjentow z AGHD w wieku od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektow klinicznych
u pacjentéw w wieku ponizej 23 lat i powyzej 80 lat.



e Krotki okres obserwaciji, bowiem w ramach fazy gtéwnej badanie trwato 34 tygodnie. Sposréd 301 pa-
cjentéw z gtéwnej fazy leczenia 272 pacjentéw kontynuowato leczenie w rozszerzonej fazie badania. Na-
lezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci z AGHD wymagajg stosowania hormonu wzrostu przez cate zycie.

o Do badania rejestracyjnego wigczani byli pacjenci z 16 krajow, jednakze kryteria kwalifikacji byty inne
dla pacjentéw z Japonii. Réznice obejmujg fakt, ze kryteria wigczenia i wytgczenia pacjentéw w Japonii,
w przeciwienstwie do reszty $wiata, byty zalezne od rodzaju poczatku choroby AGHD (w dziecinstwie lub
dorostosci) oraz obecnosci lub braku cukrzycy. Kryteria diagnostyczne testéw tolerancji insuliny, testow
glukagonu i niedoboru hormonu przysadki byly rézne dla japonskich pacjentéw i reszty pacjentow
z AGHD.

e Zgodnie z dokumentem EPAR Whnioskodawca przeanalizowat pierwszorzedowy punkt koncowy oddziel-
nie dla Japonii i reszty krajow. Poniewaz procedura dotyczy wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w UE, wyniki uzyskane w populacji japonskiej nie zostaty szczegétowo oméwione w EPAR 2021
(EPAR Sogroya 2021).

¢ Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu
w badaniu nie byt odpowiedni.

¢ Na podstawie EPAR docelowy zakres IGF-I SDS wynoszacy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22%
badanych pacjentow w gtéwnej fazie leczenia. Odsetek ten byt wyzszy w podgrupach pacjentéw z AGHD,
ktérzy sa mniej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu, takich jak kobiety leczone doustnie estrogenami
(42%) i pacjenci z AGHD o poczatku w dziecinstwie (34%). W zwigzku z powyzszym, mozna przypusz-
czalnie wytlumaczy¢ fakt nizszej skutecznosci somapacitanu w poréwnaniu z somatroping w odniesieniu
do niektérych parametrow w badaniu.

e Zgodnie z dokumentem EPAR pacjenci, ktérzy sg mniej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu, mogli
by¢ nierdwno podzieleni miedzy ramiona leczenia.

o W badaniu wykazano przewage somapacitanu podawanego raz w tygodniu nad placebo u pacjentow
z AGHD. Zdaniem autoréw, badanie ma pewne ograniczenia, zostato zaprojektowane w celu wykazania
wyzszosci somapacitanu w poréwnaniu z placebo, a nie do wykrywania réznic miedzy somapacitanem
i somatroping (badanie Johannsson 2020).

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Badania rozszerzone REAL 1 (Johannsson 2020)
5.4.7. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie

Ryzyko b’r_gdu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do wysokie

interwencji)

Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kohcowego wysokie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogdlne ryzyko btedu wysokie
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Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji oceniono jako niskie. Pacjenci, ktorzy ukonczyli faze
gtébwng badania, wzieli rowniez udziat w otwartym badaniu rozszerzajgcym. U pacjentéw otrzymujgcych
placebo zastosowano somapacitan, a pacjenci otrzymujgcy somatropine zostali ponownie zrandomizo-
wani (w stosunku 1:1) do grupy leczonej somapacitanem albo somatroping.

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji) oce-
niono jako wysokie. Badanie rozszerzajgce byto otwarte. W gtéwnym okresie badania rejestracyjnego
grupa stosujgca raz w tygodniu somapacitan i grupa placebo byta podwdjnie zaslepiona, a badanie byto
otwarte w grupie stosujgcej codziennie somatropine. W badaniu rozszerzajgcym u pacjentéw otrzymuja-
cych w fazie gléwnej placebo zastosowano somapacitan (grupa placebo/somapacitan), a pacjenci otrzy-
mujgcy somatropine zostali ponownie zrandomizowani do grupy leczonej somapacitanem (grupa soma-
tropina/somapacitan) albo somatroping (grupa somatropina/somatropina). Zaslepienie w grupie somapa-
citanu i placebo zostato utrzymane sie przez cate badanie.

Brakujgce dane o wynikach oceniono jako niskie. Dane dotyczgce wynikow byty dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich randomizowanych uczestnikow. W badaniu rejestracyjnym podano liczbe pacjen-
téw, ktoérzy wycofali sie oraz z jakiego powodu to nastgpito. Zdaniem autoréw badania Johannsson 2020
wskaznik rezygnacji (ang. drop-out rate) w badaniu byt niski, a przestrzeganie zalecen lekarskich byto
wysokie we wszystkich grupach terapeutycznych.

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kohcowego oceniono na wysokie. Badacze i o$rodki badawcze po-
zostawaty zaslepione w gtéwnej fazie badania, jednak badanie byto otwarte w grupie stosujgcej codzien-
nie somatropine. W okresie przedtuzonym badanie byto otwarte. Oceniajgcy wynik punktu koncowego
mogli by¢ Swiadomi interwencji otrzymanej przez uczestnikow badania.

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku oceniono na niskie. Dane zostaly przeanalizowane
zgodnie z wczesniej okreslonym planem. W protokole badania zdefiniowano dwa zestawy analiz, przed
zaslepieniem/zwolnieniem z randomizacji leczenia. Analiza FAS (ang. Full analysis set) stosowana do
oceny punktéw koncowych skutecznosci. Analiza obejmuje wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke randomizowanego leczenia. Jedynie w wyjatkowych przypad-
kach uczestnicy mogli zosta¢ wykluczeni z FAS. Analize bezpieczenstwa SAS (ang. safety analysis set)
stosowano do oceny punktow koncowych bezpieczenstwa. Analiza obejmowata wszystkich zrandomizo-
wanych pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia.

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwdch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W ocenie ogél-
nego ryzyka btedu systematycznego w zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze jest ono wysokie.

5.4.8. Opis komparatora

W badaniu jako komparator zastosowano placebo i somatropine.

5.4.9. Opis punktéw koncowych

Smiertelnosé

W badaniu nie oceniano PFS i OS.

Jakos¢ zycia

W badaniu oceniano jako$¢ zycia za pomocg kwestionariuszy SF-36, TRIM-AGHD i TSQM-9.

Wyleczenie

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym byfa procentowa zawarto$¢ ttuszczu trzewnego pod koniec okresu badania w poréwnaniu z wartoscig wyj-

Sciowa.

Surogaty

Oceniane w badaniu punkty koncowe w wiekszosci stanowity surogaty.



Punkty koncowe dotyczg dobrze znanych ocen ogdinej charakterystyki choroby i efektdw leczenia u pacjentéw
z AGHD. Pierwszorzedowym punktem kohcowym skuteczno$ci byta zmiana procentowej zawartosci tluszczu
trzewnego pod koniec okresu badania w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Drugorzedowe punkty koncowe sku-
tecznosci obejmowaty pomiary skifadu ciata (np. ttuszczu, bezttuszczowej masy ciata i zawarto$ci mineralnej ko-
sci). Parametry sktadu ciata oparto na badaniu obrazowym metodg dwufotonowej absorpcjometrii rentgenowskiej
(ang. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA).

Zmiany od warto$ci poczgtkowej do kohca gtdwnego okresu leczenia analizowano za pomocg modelu ANCOVA
lub modelu mieszanego z powtarzanymi pomiarami MMRM (ang. models repeated measurements). Zmiany
w punktach koncowych sktadu i masy ciata analizowano za pomocg modelu ANCOVA. Zmiany w IGF-I SDS
i IGFBP-3 SDS w stosunku do wartosci wyjsciowych analizowano za pomocg metody MMRM. Zmiany w wynikach
kwestionariusza oceny jakosci zycia TRIM-AGHD i SF-36 od wartosci wyjsciowych analizowano przy uzyciu me-
tody MMRM. Wyniki TSQM-9 zostaty rowniez przeanalizowane przy uzyciu MMRM.

5.4.10. Ocena innych elementow jakosci badania

Nie dotyczy

5.4.11. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu EPAR oraz publikacji zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

e Badanie rozszerzajgce byto otwarte, ale zaslepienie w grupie somapacitanu i placebo zostato utrzymane
przez cate badanie (EPAR 2021).

e W badaniu wykazano przewage somapacitanu podawanego raz w tygodniu nad placebo u pacjentéw
z AGHD. Zdaniem autoréw, badanie ma pewne ograniczenia, zostato zaprojektowane w celu wykazania
wyzszosci somapacitanu w poréwnaniu z placebo, a nie do wykrywania réznic miedzy somapacitanem
i somatroping (badanie Johannsson 2020).

¢ W badaniu wtgczano pacjentow z AGHD w wieku w wieku od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektéw
klinicznych u pacjentéw w wieku ponizej 23 lat oraz powyzej 80 lat.

o Krétki okres obserwacji, bowiem w ramach fazy gtéwnej i rozszerzonej badanie trwato tgcznie 87 tygodni.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci z AGHD wymagajg stosowania hormonu wzrostu przez cate zycie.

e Mata liczebno$¢ grup: somapacitan/somapacitan (n=120), somatropina/somatropina (n=52), placebo/so-
mapacitan: (n=61), somatropina/somapacitan (n=51), wyniki nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.

e Zgodnie z EAPR 2021 na podstawie ograniczonych dostepnych danych, krétkoterminowy profil bezpie-
czenstwa dla somapacitanu jest poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa dla somatropiny, jednakze ist-
nieja ograniczone informacje na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania somapacitanu
(EPAR Sogroya 2021).

5.4.12. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Badania gtowne REAL 1 (Johannsson 2020)

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwdch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. Ogoélne ryzyko
btedu systematycznego oceniono na wysokie. Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przy-
pisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji) oceniono jako wysokie. W gtéwnym okresie badania reje-
stracyjnego grupa stosujgca raz w tygodniu somapacitan i grupa placebo byta podwdjnie zaslepiona, jednakze
badanie byto otwarte w grupie stosujgcej codziennie somatropine. Pacjenci otrzymujgcy codziennie somatropine
nie byli zaslepieni i dlatego byli Swiadomi przez caly czas trwania badania, ze otrzymywali skuteczny lek, co mogto
mie¢ wptyw na wynik punktu koncowego. Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego oceniono na wysokie.
Badacze i osrodki badawcze pozostawaty zaslepione w gtéwnej fazie badania, badanie byto jednak otwarte w gru-
pie stosujacej codziennie somatropine. Oceniajgcy wynik punktu kohcowego mogli by¢ swiadomi interwenciji
otrzymanej przez uczestnikéw badania.

Do innych zidentyfikowanych ograniczen nalezg miedzy innymi: wigczani dorosli pacjenci z AGHD w wieku
od 23 do 79 lat, krotki okres obserwaciji, przypuszczalnie nierowny przydziat pacjentéw do grup mniej wrazliwych
na leczenie hormonem wzrostu, odmienne kryteria wtgczenia i wykluczenia w Japonii, w zwigzku z powyzszym
pierwszorzedowy punkt kofncowy zostat dla tego kraju przeanalizowany odrebnie.

Typ hipotezy badania dla grupy somapacitan vs placebo byt ,superiority”, natomiast dla grupy somapacitan vs so-
matropina ,exploratory”. W badaniu wykazano przewage somapacitanu podawanego raz w tygodniu nad placebo
u pacjentow z AGHD. Zdaniem autoréw, badanie ma pewne ograniczenia, zostato zaprojektowane w celu wyka-
zania wyzszosci somapacitanu w poréwnaniu z placebo, a nie do wykrywania réznic miedzy somapacitanem
i somatroping (badanie Johannsson 2020).

Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia wnioskowanie na podstawie zebranych danych i oszacowah moze byc¢
obarczone niepewnoscia.

Badania rozszerzone REAL 1 (Johannsson 2020)

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwdch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu korncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. Ogoélne ryzyko
btedu systematycznego oceniono na wysokie. Badanie rozszerzone byto otwarte. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
w gtébwnym okresie badania rejestracyjnego grupa stosujgca raz w tygodniu somapacitan i grupa placebo byta
podwdjnie zaslepiona, a badanie byto otwarte w grupie stosujgcej codziennie somatropine. W badaniu rozsze-
rzajgcym u pacjentéw otrzymujacych w fazie gtéwnej placebo zastosowano somapacitan (grupa placebo/soma-
pacitan), a pacjenci otrzymujgcy somatropine zostali ponownie zrandomizowani do grupy leczonej somapacita-
nem (grupa somatropina/somapacitan) albo somatroping (grupa somatropina/ somatropina). Zaslepienie w grupie
somapacitanu i placebo zostato utrzymane przez cate badanie. Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
oceniono na wysokie. Badacze i osrodki badawcze pozostawaty zaslepione w gtéwnej fazie badania. Badanie
bylo otwarte w grupie stosujgcej codziennie somatropine. W okresie przedtuzonym badanie byto otwarte. Oce-
niajgcy wynik punktu koncowego mogli by¢ swiadomi interwencji otrzymanej przez uczestnikéw badania. Praw-
dopodobne jest, ze na ocene wyniku wptyneta wiedza o otrzymanej interwenciji.

Do innych zidentyfikowanych ograniczen nalezg miedzy innymi: populacja wtgczona do badania byta w wieku
od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektow klinicznych u pacjentéw w wieku ponizej 23 lat i powyzej 80 lat, krétki
okres leczenia, mata liczebno$¢ populacji, brak dtugoterminowych wynikéw bezpieczenstwa. Uwzgledniajgc po-
wyzsze ograniczenia wnioskowanie na podstawie zebranych danych i oszacowan moze by¢ obarczone niepew-
noscia.
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OCENA SILY INTERWENC(]JI
Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Badanie 1

Charakterystyka populaciji

Badania gtéwne REAL 1 (Johannsson 2020) NCT02229851, 2020

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Pierwszorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

(somapacitan vs placebo)

Procentowa zawarto$¢ tluszczu trzewnego - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej

Parametr

Inny

Typ parametru

Procentowa zawarto$¢ tluszczu trzewnego - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl),

warto$é-p

Wartos$¢ parametru -1,53
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -2,68
dolna granica

Pn:zedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,38
goérna granica

Wartosc¢ p 0,009
Parametr interwencja -1,17
Parametr komparator 0,49

Komentarz

Charakterystyka populaciji

grupg somapacitanu a placebo (-1,53%), 95% ClI: -2,68; -0,38), p=0,009.

Na podstawie EPAR 2021 w zakresie procentowej zawartosci ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt
koncowy), po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej, odnotowano zmniejszenie w grupie so-
mapacitanu (-1,17%), wzrost w grupie placebo (+0,49%), a réznica byta istotnie statystyczna pomiedzy

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy
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Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Procentowa zawarto$¢ tluszczu trzewnego - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej
(somapacitan vs somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Procentowa zawartos$¢ tluszczu trzewnego - réznica miedzy grupa somapacitanu i somatropiny (95% Cl),
wartos¢-p

Warto$¢ parametru 1,17
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 0,23
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 2,11
gorna granica

Parametr interwencja -1,17
Parametr komparator -2,39

Komentarz

Na podstawie EPAR 2021 w zakresie procentowej zawartosci tluszczu trzewnego (pierwszorzedowy
punkt koncowy), po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej, odnotowano zmniejszenie w gru-
pie somapacitanu (-1,17%), zmniejszenie w grupie somatropiny (-2,39%), a ré6znica miedzy grupg soma-
pacitanu i somatropiny wynosita (1,17%) (95%Cl: 0,23; 2,11), brak wartosci p.

Punkt koncowy 3

Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proéby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu kohcowego

Masa tkanki tluszczowej trzewnej (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (so-
mapacitan vs somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa tkanki ttuszczowej trzewnej (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% CI), war-
tosé-p

Wartos$¢ parametru 411
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -41
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 864
gorna granica

Wartos¢ p 0,07
Parametr interwencja -180,98
Parametr komparator -619,67




Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosc proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tkanki ttuszczowej trzewnej (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (so-
mapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa tkanki ttuszczowej trzewnej (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), warto$¢-p

Charakterystyka populaciji

Warto$¢ parametru -496
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -1049
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 57
gorna granica

Wartos¢ p 0,08
Parametr interwencja -180,98
Parametr komparator 417,86

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé préby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéow kornco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tkanki ttuszczowej (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan
vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa tkanki ttuszczowej (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), warto$¢-p

Warto$¢ parametru

-266

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

-1197
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Charakterystyka populaciji

P[zedzia% ufnoéci (95%Cl) - | 664
goérna granica

Wartos¢ p 0,57
Parametr interwencja -85,47
Parametr komparator 305,47

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tkanki ttuszczowej (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (somapacitan
VS somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa tkanki tluszczowe;j (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% Cl), wartos¢-p

Charakterystyka populaciji

Wartos$¢ parametru 724
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -39
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1485
gérna granica

Wartos¢ p 0,06
Parametr interwencja -85,47
Parametr komparator -855,71

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
$lepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Trzewna tkanka tluszczowa (cm?) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (soma-
pacitan vs placebo)

Parametr

Inny




Typ parametru

Trzewna tkanka tluszczowa (cm?) - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), warto$¢-p

Charakterystyka populaciji

Wartos$¢ parametru -14
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -21
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -7
gorna granica

Wartos¢ p 0,0001
Parametr interwencja -11,61
Parametr komparator 4

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu korncowego

Trzewna tkanka ttuszczowa (cm?) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (soma-
pacitan vs somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Trzewna tkanka tluszczowa (cm?) - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% ClI), wartosé-

Wartos$¢ parametru -1
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -7
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 4
gorna granica

Wartos¢ p 0,63
Parametr interwencja -11,61
Parametr komparator -9,68

Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
$lepienie, wtasciwa metoda randomizacji)
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Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastgepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android body fat mass) (g) - zmiana po 34 tygodniach w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android body fat mass) (g) - réznica migedzy grupa somapaci-
tanu i placebo (95% CI), warto$é-p

Warto$¢ parametru -116
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -223
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -10
gorna granica

Wartos¢ p 0,03
Parametr interwencja -81,52
Parametr komparator 56,32

Punkt koncowy 10

Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu kohcowego

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android body fat mass) (g) - zmiana po 34 tygodniach w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan vs somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android body fat mass) (g) - réznica miedzy grupa somapaci-
tanu i somatropiny (95% CI), warto$é-p

Warto$¢ parametru 74
Przedziat ufnosci (95%CI) - | -12
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 161
gorna granica

Wartos¢ p 0,09
Parametr interwencja -81,52




Parametr komparator

Charakterystyka populaciji

-158,98

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid body fat mass), (g) - zmiana po 34 tygodniach w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid body fat mass), (g) - roznica miedzy grupg somapaci-
tanu i placebo (95% CI), warto$é-p

Charakterystyka populaciji

Warto$¢ parametru 15
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -144
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 175
gérna granica

Wartos¢ p 0,85
Parametr interwencja 22,66
Parametr komparator 8,35

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid body fat mass), (g) - zmiana po 34 tygodniach w sto-
sunku do warto$ci wyjsciowej (somapacitan vs somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid body fat mass), (g) - réznica miedzy grupa somapaci-
tanu i somatropiny (95% CI), warto$¢é-p
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Charakterystyka populaciji

Wartos$¢ parametru 146
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 16
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 276
gorna granica

Wartos¢ p 0,03
Parametr interwencja 22,66
Parametr komparator -128,59

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow kornco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu korncowego

Bezttuszczowa masa ciata (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapaci-
tan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Bezttuszczowa masa ciata (g) - réznica migdzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), warto$¢é-p

Charakterystyka populaciji

Wartos$¢ parametru 452
Przedziat ufnosci (95%CI) - | 25
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 880
gorna granica

Wartos¢ p 0,04
Parametr interwencja 800,27
Parametr komparator 402,69

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego




Nazwa punktu koncowego Beztluszczowa masa ciata (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjéciowej (somapaci-
tan vs somatropina)

Parametr Inny
Typ parametru Beztluszczowa masa ciata (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% Cl), warto$¢-p
Wartos¢ parametru -38

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -388
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 311
gorna granica

Wartosc¢ p 0,83
Parametr interwencja 800,27
Parametr komparator 832,77
Punkt koncowy 15
Charakterystyka populaciji Pacjenci z rozpoznaniem AGHD
Poziom dowodéw nauko- C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
wych niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))
Kategoria punktéw konco- Punkty koncowe zastepcze/surogaty
wych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu koncowego Przyrost masy mies$ni szkieletowych (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
(somapacitan vs somatropina)

Parametr Inny

Typ parametru Przyrost masy migsni szkieletowych (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% Cl),
wartos¢-p

Warto$¢ parametru 96

Przedziat ufnosci (95%ClI) - | -182
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 374
gorna granica

Wartos¢ p 0,50

Parametr interwencja 565,21

Parametr komparator 482,76

Komentarz Na podstawie EPAR 2021 zaobserwowano przyrost masy migsni szkieletowych (ang. appendicular skele-

tal muscle mass) po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci poczatkowej, w grupie somapacitanu
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Charakterystyka populaciji

(+565,21 g) a w grupie somatropiny (+482,76 g), a r6znica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wy-
niosta 96 g (95%Cl: -182; 374), p=0,50.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Catkowita beztluszczowa masa ciata (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej
(somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Catkowita beztluszczowa masa ciata (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% CI), war-
tos¢-p

Warto$¢ parametru 1144
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 459
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1829
gérna granica

Wartos¢ p 0,001
Parametr interwencja 1395,88
Parametr komparator 334,43

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Na podstawie EPAR odnotowano zwiekszenie beztluszczowej masy ciata (ang. total lean body mass) po
34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej w grupie somapacitanu (+1395,88 g), w grupie pla-
cebo (+334,43 g), a réznica migdzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 1144 g (95% CI: 459; 1829),
p=0,001.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Catkowita bezttuszczowa masa ciata (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
(somapacitan vs somatropina)

Parametr

Inny




Typ parametru Catkowita bezttuszczowa masa ciata (g) - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% Cl),
wartos¢-p

Warto$¢ parametru 49

Przedziat ufnosci (95%Cl) - -513
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 610
gorna granica

Wartos¢ p 0,87

Parametr interwencja 1395,88

Parametr komparator 1359,33

Komentarz Na podstawie EPAR 2021 odnotowano zwigkszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata (ang. total lean

body mass) po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej w grupie somapacitanu (+1395,88 g),
w grupie somatropiny (+1 359,33 g), a roznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta 49 g
(95%CI: -513; 610), p= 0,87.

Punkt koncowy 18
Charakterystyka populaciji Pacjenci z rozpoznaniem AGHD
Poziom dowodéw nauko- B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
wych Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)
Kategoria punktéw konco- Punkty koncowe zastepcze/surogaty
wych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu koncowego Przyrost masy miesni szkieletowych (g) - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
(somapacitan vs placebo)

Parametr Inny

Typ parametru Przyrost masy migsni szkieletowych (g) - ré6znica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), war-
tosé-p

Warto$¢ parametru 679

Przedziat ufnosci (95%ClI) - | 340
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1019
gorna granica

Wartos¢ p 0,0001
Parametr interwencja 565,21
Parametr komparator -76,22
Komentarz Na podstawie EPAR zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych (ang. appendicular skeletal

muscle mass) po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitanu (+565,21
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Charakterystyka populaciji

g), natomiast obnizenie masy mies$ni szkieletowych odnotowano w grupie placebo (-76,22 g), a roznica
miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 679 g (95% CI: 340; 1,019), p=0,0001.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

IGF-I SDS - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci wyjsciowej (somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

IGF-I SDS - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), wartosé-p

Warto$¢ parametru 2,4
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 2,09
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 2,72
gérna granica

Wartosc¢ p <0,0001
Parametr interwencja 2,37
Parametr komparator 0,05

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Na podstawie EPAR 2021 warto$¢ wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynnika
wzrostu IGF-1 SDS po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie somapacitanu wynio-
sta (+2,37), w grupie placebo (+0,05), a réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 2,40
(95%Cl: 2,09; 2,72), p<0,0001.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proéby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

IGF-I SDS - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci wyj$ciowej (somapacitan vs somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

IGF-I SDS - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% Cl), warto$¢-p




Wartos$¢ parametru 0,02
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,23
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 0,28
gorna granica

Wartos¢ p 0,85
Parametr interwencja 2,37
Parametr komparator 2,28

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Na podstawie EPAR warto$¢ wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynn ka wzrostu
1 IGF-1 SDS po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci poczatkowej w grupie somapacitanu wyniosta
(+2,37), w grupie somatropiny (+2,28), a réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta 0,02
(95%CI: -0,23; 0,28), p=0,85.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

IGFBP-3 SDS - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci wyjsciowej (somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

IGFBP-3 SDS - réznica migdzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), wartos¢-p

Charakterystyka populaciji

Warto$¢ parametru 1,51
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 1,22
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1,81
gorna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 1,56
Parametr komparator 0,1200

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))
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Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu korcowego

IGFBP-3 SDS - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (somapacitan vs somatro-
pina)

Parametr

Inny

Typ parametru

IGFBP-3 SDS - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% Cl), warto$¢-p

Warto$¢ parametru 0,08
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,16
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 0,32
gérna granica

Wartosc¢ p 0,5
Parametr interwencja 1,56
Parametr komparator 1,44

Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé préby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw kornco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TRIM AGHD - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

TRIM AGHD - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), warto$¢-p

Wartos$¢ parametru -2,83
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -6,72
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1,05
gorna granica

Wartos¢ p 0,15
Parametr interwencja -5,71
Parametr komparator -3,65




Komentarz

Charakterystyka populaciji

Jesli wyn ki kwestionariusza TRIM-AGHD ulega zmniejszeniu to wskazuje to na poprawe stanu zdrowia.
Obserwowane spadki w catkowitej punktacji TRIM-AGHD w 34 tygodniu byly wieksze w przypadku soma-
pacitanu (-5,71) w poréwnaniu z leczeniem placebo (-3,65), ré6znica miedzy somapacitanem a placebo
nie byta istotna statystycznie (-2,83), (95% CI: -6,72; 1,05), p= 0,15.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow konco-
wych

jakosé zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TRIM AGHD - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan vs somatro-
pina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TRIM AGHD - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% CI), warto$é-p

Warto$¢ parametru 4,99
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1,84
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 8,14
gorna granica

Wartos¢ p 0,002
Parametr interwencja -5,71
Parametr komparator -9,99

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Jesli wyn ki kwestionariusza TRIM-AGHD ulega zmniejszeniu to wskazuje to na poprawe stanu zdrowia.
Odnotowano spadki wynikéw TRIM-AGHD w 34 tygodniu w grupie somapacitanu (-5,71) w poréwnaniu z
grupg somatropiny (-9,99), a réznica byta istotnie statystyczna 4,99 (95% CI: 1,84; 8,14, p= 0,002.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wyn kow (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT, zasle-
pienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 wygoda (%) po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci wyjsciowej (somapacitan vs placeebo)
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Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 (wygoda) - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), warto$¢-p

Wartos$¢ parametru 2,86
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -2,54
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 8,27
gorna granica

Wartos¢ p 0,3
Parametr interwencja 77,7
Parametr komparator 74,3

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Wynik TSQM-9 po 34 tygodniach w zakresie wygody w grupie somapacitanu wynosit 77,7%, placebo
74,3%, a réznica pomigdzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 2,86 (95% CI -2,54; 8,27), p= 0,30.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw kornco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 wygoda (%) po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan vs somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 (wygoda) - réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% CI), warto$¢-p

Wartos$¢ parametru 4
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,4
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 8,39
gorna granica

Wartos¢ p 0,07
Parametr interwencja 77,7
Parametr komparator 73,9

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Wynik TSQM-9 po 34 tygodniach w zakresie wygody w grupie somapacitanu wynosit 77,7%, somatropiny
73,9%, a réznica pomigdzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta 4,0 (95% Cl: -0,40; 8,39),
p=0,07.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD




Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

jakosé zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 satysfakcja (%) po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 satysfakcja - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% ClI), wartos¢-p

Wartos¢ parametru 8,45
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 0,66
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 16,24
gorna granica

Wartos¢ p 0,03
Parametr interwencja 63,1
Parametr komparator 54

Komentarz Wynik TSQM-9 po 34 tygodniach w zakresie zadowolenia byt wyzszy w grupie somapacitanu (63,1%) niz
w grupie placebo (54,0%), a roznica pomiedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 8,45 (95% CI:
0,66; 16,24), p=0,03.
Punkt koncowy 28
Charakterystyka populaciji Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 satysfakcja (%) po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci wyj$ciowej (somapacitan vs somatro-
pina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 (satysfakcja) - réznica migdzy grupa somapacitanu i somatropiny (95% Cl), warto$¢-p

Wartos$¢ parametru

-5,45

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

-11,8
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P[zedzia% ufnoéci (95%Cl) - 0,89
goérna granica

Wartos¢ p 0,09
Parametr interwencja 63,1
Parametr komparator 69

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Wynik TSQM-9 po 34 tygodniach w zakresie zadowolenia w grupie somapacitanu wyniést 63,1%, w gru-
pie somatropiny 69%, a réznica pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta (-5,45), (95% CI:
- 11,80; 0,89), p=0,09.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

jakosé zycia

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 skutecznos$¢ (%) po 34 tygodniach w stosunku do wartos$ci wyjsciowej (somapacitan vs somatro-
pina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 (skutecznos€) - ré6znica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny (95% Cl), warto$¢-p

Wartos$¢ parametru -10,74
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -16,49
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -4,98
gérna granica

Wartos¢ p 0,0003
Parametr interwencja 56,1
Parametr komparator 67,1

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Wynik TSQM-9 po 34 tygodniach w zakresie skutecznosci w grupie somapacitanu wyniost (56,1%), w
grupie somatropiny (67,1%), a réznica pomiedzy grupa somapacitanu i somatropiny wyniosta (-10,74),
(95% ClI: -16,49; -4,98), p= 0,0003.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
$lepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy




Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 skutecznosc¢ (%) po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci wyjsciowej (somapacitan vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 (skutecznosc) - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% ClI), wartos¢-p

Warto$¢ parametru 6,6
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,47
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 13,67
gorna granica

Wartosc¢ p 0,07
Parametr interwencja 56,1
Parametr komparator 49,6

Komentarz Wynik TSQM-9 po 34 tygodniach w zakresie skutecznos$ci w grupie somapacitanu wynioést 56,1%, w gru-
pie placebo 49,6%, a réznica pomiedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 6,60 (95% ClI: -0,47;
13,67), p=0,07.
Punkt koncowy 31
Charakterystyka populaciji Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
$lepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

SF-36 ogdlny wynik fizyczny - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do warto$ci wyj$ciowej (somapacitan
vs placeebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

SF-36 ogdiny wynik fizyczny - réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo (95% Cl), warto$¢-p

Wartos$¢ parametru 0,53
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -1,31
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%ClI) - | 2,37
gorna granica

Wartos¢ p 0,57
Parametr interwencja 2,4
Parametr komparator 2,01
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Komentarz

Charakterystyka populaciji

W ogélnych wynikach fizycznych SF-36 w 34 tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w grupie
somapacitanu odnotowano (+2,40 (wyjsciowy 44,82)) w poréwnaniu z grupg placebo (+2,01 (wyjsciowy
45,40)), a réznice pomiedzy grupami w nie byty istotne statystycznie (ogolny wynik fizyczny: 0,53 (95%
Cl: -1,31; 2,37, p=0,57.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wyn kow (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT, zasle-
pienie, wtasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktéw konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

SF-36 ogdlny wynik psychiczny - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartos$ci wyjsciowej (somapa-
citan vs placeebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

SF-36 ogodlny wynik psychiczny - réznica miedzy grupa somapacitanu i placebo (95% ClI), wartosé-p

Warto$¢ parametru 2,68
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,07
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 5,43
gérna granica

Wartos¢ p 0,06
Parametr interwencja 2,7
Parametr komparator 1,28

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W ogolnych wynikach psychicznych SF-36 w 34 tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w
grupie somapacitanu odnotowano (+2,70 (wyjsciowy 44,79)) w poréwnaniu z grupg placebo (+1,28 (wyj-
$ciowy 41,80), a réznice pomiedzy grupami w nie byty istotne statystycznie 2,68 (95% Cl: -0,07; 5,43), p=
0,06.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koricowego

SF-36 ogodlny wynik psychiczny - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapa-
citan vs somatropina)




Parametr interwencja

2,7

Parametr komparator

4,09

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W ogdlnych wyn kach psychicznych SF-36 w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w
grupie somapacitanu odnotowano (+2,70 (wyjsciowy 44,79)) w poréwnaniu z grupg somatropiny (+4,09
(punkt poczatkowy 44,32)).

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow korco-
wych

jakosé zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

SF-36 ogolny wynik fizyczny - zmiana po 34 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan
VS somatropina)

Parametr interwencja

2,4

Parametr komparator

2,87

Komentarz

W ogolnych wynikach fizycznych SF-36 w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartos$ciami wyj$ciowymi w grupie
somapacitanu odnotowano (+2,40 (wyjsciowy 44,82)) w poréwnaniu z grupg somatropiny (+2,87 (punkt
wyjéciowy 45,58)).
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Badanie 2

Charakterystyka populaciji

Badanie rozszerzajace REAL 1 (Johannsson 2020) NCT02229851, 2020

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (=2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Procentowa zawarto$¢ tluszczu trzewnego - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej
(somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Procentowa zawarto$¢ tluszczu trzewnego - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/so-
matropina), (95% CI), warto$¢-p

Wartos$¢ parametru 1,15
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,1
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 2,4
gérna granica

Wartos¢ p 0,07
Parametr interwencja -1,63
Parametr komparator -2,63

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Na podstawie EPAR zmiana po 87 tygodniu w stosunku do warto$ci poczatkowej, w zakresie procento-
wej zawartosci thuszczu trzewnego w grupie somapacitan/somapacitan wyniosta (-1,63%), w grupie so-
matropina/somatropina (-2,63%), a réznica migdzy grupg somapacitan/somapacitan i grupg somatro-
pina/somatropina wyniosta 1,15 (95% ClI: -0,10; 2,40), p=0,07.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proéby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Procentowa zawarto$¢ tluszczu trzewnego - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej
(somatropina/somapacitan)

Parametr interwencja

-0,96




Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wyn kow (reprezentatywnosc¢ proby, ITT, zasle-
pienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Procentowa zawarto$¢ tluszczu trzewnego - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej
(placebo/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

-2,16

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow kornco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tluszczowa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (placebo/soma-
pacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

-540,04

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé préby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tkanki ttuszczowej trzewnej (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (pla-
cebo/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

-311,85

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD
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Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tluszczowa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (somapaci-
tan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa tluszczowa ciata (g) - ré6znica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina), (95%
Cl), wartos¢-p

Charakterystyka populaciji

Warto$¢ parametru 979,92
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -249
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 2209
gorna granica

Wartosc¢ p 0,12
Parametr interwencja -118,07
Parametr komparator -923,01

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw korco-
wych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu korcowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tluszczowa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (somatro-
pina/somapacitan)

Parametr

Inny

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

874,56

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty




Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu korcowego

Masa tkanki tluszczowej trzewnej (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (so-
mapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa tkanki ttuszczowej trzewnej (g) - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatro-
pina), (95% ClI), wartos¢-p

Warto$¢ parametru 606,38
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -90
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1303
gorna granica

Wartos¢ p 0,09
Parametr interwencja -196,18
Parametr komparator -685,56

Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proéby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korcowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa tkanki tluszczowej trzewnej (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartos$ci wyjsciowej (so-
matropina/somapacitan)

Parametr

Inny

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

364,08

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
$lepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego
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Nazwa punktu korcowego

Trzewna tkanka tluszczowa (cm?) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (pla-
cebo/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

-9,34

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow kornco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Trzewna tkanka tluszczowa (cm?) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (soma-
pacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Trzewna tkanka tluszczowa (cm?) - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatro-
pina), (95% ClI), wartos¢-p

Warto$¢ parametru 0,22
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -10
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 10
gorna granica

Wartos¢ p 0,97
Parametr interwencja -6,71
Parametr komparator -5,17

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Na podstawie EPAR 2021 odnotowano zmniejszenie tkanki thuszczowej trzewnej, po 87 tygodnia w sto-
sunku do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (-6,71 cm?), w grupie somatro-
pina/somatropina (-5,17 cm?), a réznica miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatro-
pina wyniosta 0,22 cm? (95%Cl: -10; 10), p=0,97.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

Trzewna tkanka tluszczowa (cm?) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (soma-
tropina/somapacitan)




Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

-5,97

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android fat mass) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do
wartosci wyjsciowej (somatropina/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

11,52

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw kornco-
wych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android fat mass) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do
wartosci wyjsciowej (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android fat mass) - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan
- somatropina/somatropina), (95% Cl), wartosé-p

Charakterystyka populaciji

Wartos$¢ parametru 97,04
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -41
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 235
gorna granica

Wartos¢ p 0,17
Parametr interwencja -39,76
Parametr komparator -100,76

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD
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Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa androidalna tkanki ttuszczowej (ang. android fat mass) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do
wartosci wyjsciowej (placebo/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

-107,16

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow kornco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid fat mass) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do
wartosci wyjsciowej (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid fat mass) - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan -
somatropina/somatropina), (95% Cl), wartos¢-p

Charakterystyka populaciji

Warto$¢ parametru 141,53
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -68
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 351
gorna granica

Wartos¢ p 0,18
Parametr interwencja 10,23
Parametr komparator -110,97

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé préby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw kornco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy




Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid fat mass) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do
wartosci wyjsciowej (placebo/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

-92

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow korco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

Masa gynoidalna tkanki ttuszczowej (ang. gynoid fat mass) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do
wartosci wyjsciowej (somatropina/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

140,02

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos$é préby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korcowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Beztluszczowa masa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (placebo/so-
mapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

1197,3

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
$lepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego
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Nazwa punktu korcowego

Przyrost masy miesni szkieletowych (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
(placebo/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

447,96

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow kornco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Bezttuszczowa masa ciafa (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapaci-
tan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Bezttuszczowa masa ciata (g) - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina),
(95% Cl), warto$¢-p

Warto$¢ parametru 269,19
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -183
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 721
gorna granica

Wartos$¢ p 0,24
Parametr interwencja 1152,79
Parametr komparator 975,79

Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowoddéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Przyrost masy miesni szkieletowych (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do warto$ci wyjsciowej
(somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Przyrost masy miesni szkieletowych (g) - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/soma-
tropina), (95% CI), warto$¢-p




Wartos$¢ parametru

97,02

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -362
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 556
gorna granica

Wartos¢ p 0,68
Parametr interwencja 538,45
Parametr komparator 464,75

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Na podstawie EPAR zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych po 87 tygodnia w stosunku do
wartosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+538,45 g), w grupie somatropina/somatro-
pina (+464,75 g), a réznica miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta
97,02 g (95%Cl: -362; 556), p=0,68.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C:
RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ proby, ograni-
czenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korcowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Przyrost masy miesni szkieletowych (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartos$ci wyjsciowej
(somatropina/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

632,1800

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proéby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty korcowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Bezttuszczowa masa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somatro-
pina/somapacitan)

Parametr interwencja

1015,12
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Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT, za-
Slepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Catkowita beztluszczowa masa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej
(placebo/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

1717,15

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Catkowita bezttuszczowa masa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do warto$ci wyjsciowej
(somatropina/somapacitan)

Parametr interwencja

Charakterystyka populaciji

1681,82

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego

Nazwa punktu koncowego

Catkowita beztluszczowa masa ciata (g) - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej
(somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

Catkowita bezttuszczowa masa ciata (g) - réznica migdzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/so-
matropina), (95% Cl), wartos¢-p

Wartos$¢ parametru

433,32

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

-404




P[zedzia% ufnoéci (95%ClI) - | 1271
goérna granica

Wartos¢ p 0,31
Parametr interwencja 1719,87
Parametr komparator 1464,51

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Na podstawie EPAR 2021 odnotowano zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata po 87 tygodnia
w stosunku do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+1 719,87 g), w grupie soma-
tropina/somatropina (+1 464,51 g), a r6znica miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/so-
matropina wyniosta 433,32 g (95 Cl: -404; 1271), p=0,31.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow kornco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TRIM-AGHD - zmiana po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan/somapacitan -
somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TRIM-AGHD - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina), (95% Cl), war-
tos¢-p

Wartos$¢ parametru 7,32
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 3,3
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 11,3
gorna granica

Wartosé p 0,0003
Parametr interwencja -8,01
Parametr komparator -15,32

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W przypadku kwestionariusza TRIM-AGHD zmiana tgcznej punktacji od wartosci wyjsciowej do 87 tygo-
dnia pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina byta istotna statystycznie na
korzy$¢ schematu leczenia w grupie somatropina/somatropina (somapacitan/somapacitan -8,01, soma-
tropina/somatropina -15,32, a réznica pomiedzy grupami wyniosta 7,32 (95% Cl: 3,3; 11,3), p = 0,0003).

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (=2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))
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Kategoria punktéw konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 wygoda (%) po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (somapacitan/somapacitan -
somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 wygoda - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina), (95% ClI),
warto$¢-p

Warto$¢ parametru 7,09
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1,7
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 12,4
gorna granica

Wartosc¢ p 0,01
Parametr interwencja 80
Parametr komparator 72,6

Komentarz W domenie TSQM-9 dotyczacej wygody wynik byt wyzszy dla schematu leczenia somapacitan/somapaci-
tan 80,0% w poréwnaniu ze schematem leczenia somatropina/somatropina 72,6%, a réznica pomigdzy
grupami byta statystycznie istotna 7,09 (95% CI: 1,7; 12,4), p=0,01.

Punkt koncowy 30

Charakterystyka populaciji Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proéby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktéw konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu kohcowego

TSQM-9 skutecznos$é (%) po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan/somapaci-
tan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 skuteczno$¢ - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina), (95% Cl),
wartos¢-p

Warto$¢ parametru -4,62
Przedziat ufnosci (95%ClI) - | -11,8
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 2,6

gorna granica




Wartos¢ p 0,21
Parametr interwencja 65,7
Parametr komparator 69,6

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W 87 tygodniu w domenie TSQM-9 skutecznosci w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wyn k
65,7% w poréwnaniu do grupy somatropina/somatropina 69,6%, a réznice pomigdzy grupami wyniosty
(- 4,62), (95% CI: -11,8; 2,6), p=0,21.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow kornco- jakos¢ zycia
wych
Typ punktu korncowego Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

TSQM-9 satysfakcja (%) po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (somapacitan/somapacitan
- somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

TSQM-9 satysfakcja - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/somatropina), (95% ClI),
wartos¢-p

Wartos$¢ parametru -4,19
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -11,8
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 3,4
gorna granica

Wartos¢ p 0,28
Parametr interwencja 68,1
Parametr komparator 71,7

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W domenie TSQM-9 ogdinej satysfakcji w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wynik 68,1% w
poréwnaniu do grupy somatropina/somatropina 71,7%, a réznice pomigdzy grupami (-4,19), (95% ClI:
-11,8; 3,4), p=0,28.

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proéby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow konco-
wych

jakos¢ zycia
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Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Woyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

SF-36 dla ogdlnego wyn ku psychicznego - po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej (soma-
pacitan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

SF-36 dla ogdlnego wyn ku psychicznego - réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/so-
matropina), (95% Cl), warto$¢-p

Warto$¢ parametru -2,77
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -5,4
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,1
gorna granica

Wartosc¢ p 0,04
Parametr interwencja 4,09
Parametr komparator 6,87

Komentarz

Na podstawie SF-36 réznica w oszacowanych zmianach od wizyty poczgtkowej do 87 tygodnia byta
istotna statystycznie dla ogélnego wyniku psychicznego (somapacitan/somapacitan 4,09, somatro-
pina/somatropina 6,87, oszacowana réznica pomiedzy grupami -2,77 (95% CI:-5,4; -0,1), p=0,04.

Punkt koncowy 33

Charakterystyka populaciji

Pacjenci z rozpoznaniem AGHD

Poziom dowodéw nauko-
wych

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ogra-
niczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyn kéw (mITT))

Kategoria punktow konco-
wych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu kohcowego

SF-36 dla ogdlnego wyn ku fizycznego — po 87 tygodniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej (somapaci-
tan/somapacitan - somatropina/somatropina)

Parametr

Inny

Typ parametru

SF-36 dla ogdlnego wyn ku fizycznego — réznica miedzy (somapacitan/somapacitan - somatropina/soma-
tropina), (95% CI), warto$¢é-p

Wartos$¢ parametru -1,02
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -3,1
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1
gorna granica

Wartos¢ p 0,33
Parametr interwencja 2,79




Parametr komparator 3,81

Komentarz Na podstawie SF-36 réznica w oszacowanych zmianach od wizyty poczgtkowej do 87 tygodnia nie byta
istotna statystycznie dla ogélnego wyniku fizycznego (somapacitan/somapacitan 2,79, somatropina/so-
matropina 3,81, oszacowana réznica w leczeniu -1,02 (95% CI: -3,1; 1,0), p=0,33.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Glowne badanie rejestracyjne

W gtéwnym okresie badania rejestracyjnego zgtoszono jeden zgon (76-letni pacjent w grupie placebo zmart z po-
wodu ostrej niewydolnosci kory nadnerczy).

Zdarzenia niepozgdane AE (ang. adverse event) wystgpity w grupie somapacitanu u 72,5% pacjentow, w grupie
somatropiny u 79,8% pacjentéw i w grupie placebo 75,4% pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych AE
miata nasilenie tagodne/umiarkowane i uznano za mato prawdopodobne, aby byly zwigzane z analizowanymi
lekami. Najczestsze zdarzenia niepozgdane (=25%) obejmowaty infekcje gérnych drég oddechowych, bdl glowy,
bdl plecéw i béle stawdw.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane SAE (ang. serious adverse event) wystapity w grupie somapacitanu u 7 (5,8%)
pacjentéw, w grupie somatropiny u 11 (9,2%) pacjentéw i w grupie placebo u 5 (8,2%) pacjentow.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtaszano w grupie somapacitanu u 8 (6,7%) pacjentéw - 12 zdarzen, w grupie
somatropiny u 7 (5,9%) pacjentéw - 10 zdarzeh i w grupie placebo u 6 (9,8%) pacjentow - 11 zdarzen w gtéwnym
okresie badania.

Na podstawie dokumentu EPAR w grupie somapacitanu wycofato sie 7 pacjentéw, w grupie placebo wycofato sie
6 pacjentow, w grupie somatropiony wycofato sie 16 pacjentéw. Dla szesnastu pacjentéw w grupie somatropiony,
ktérzy wycofali sie przed okresem przediuzenia, wyniki bezpieczenstwa zgtaszano w grupie somatropina/bez le-
czenia.

Badanie rozszerzajace

W okresie przediuzonym badania zgtoszono 4 zgony: po 1 zgonie w grupie somatropina/somatropina, placebo/so-
mapacitan, somatropina/somapacitan i somatropina/bez leczenia. Zwigzek pomiedzy zastosowanym leczeniem
a wystgpieniem zgondw uznano za mato prawdopodobny.

Na podstawie badania rejestracyjnego w catym okresie obserwacji (1-87 tyg.), zdarzenia niepozadane AE (ang.
adverse events) wystgpity z nastepujacym wskaznikiem na 100 pacjentéw-lata ryzyka (ang. rates per 100 patient-
years at risk): somapacitan/somapacitan 359,3, somatropina/somatropina 442,5, placebo/somapacitan 416,5, so-
matropina/somapacitan 448,9 i somatropina/bez leczenia 542,0. W okresie fazy przedtuzonej badania wspétczyn-
niki zdarzen niepozgdanych AE na 100 pacjentéw-lat ryzyka (ang. rates of AEs per 100 patient years at risk)
wyniosty 270,5 (somapacitan/somapacitan) i 333,6 (somatropina/somatropina). Najczesciej zgtaszane zdarzenia
niepozgdane w okresie przedtuzonym badania obejmowat zapalenie nosogardzieli, bol glowy, zapalenie zotgdka
i jelit oraz gérnych drog oddechowych i infekcje przewodu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane SAE (ang. serious adverse event) wystgpity w grupie somapacitan/somapacitan
u 13 (10,8%) pacjentéw, w grupie somatropina/somatropina u 5 (9,6%) pacjentéw, w grupie placebo/somapacitan
u 8 (13,1%) pacjentéw, w grupie somatropina/somapacitan u 7 (13,7%) pacjentéw, a w grupie somatropina/bez
leczenia u 4 (25,0%) pacjentow.

W badaniu ogétem z 68 zgtoszonych ciezkich zdarzen niepozadanych SAE, dwa zostaty ocenione jako prawdo-
podobnie zwigzane z leczeniem. W grupie somatropina/bez leczenia, ciezkie zdarzenie niepozgdane byto oce-
nione jako prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem somatropiny (pacjent otrzymywat testosteron co jest przy-
czyng zageszczenia krwi u mezczyzn z niedoczynnoscig przysadki). SAE zostat zgtoszony jako zagrazajgcy zy-
ciu. U drugiego pacjenta zdiagnozowano raka przejsciowokomdrkowego pecherza moczowego w 80 tygodniu
leczenia somapacitanem w grupie somatropina/somapacitan. Ciezkie zdarzenie niepozgdane oceniano jako
prawdopodobnie zwigzane zaréwno ze stosowaniem somatropiny, jak i somapacitanem. Pacjent ukonczyt bada-
nie zgodnie z protokotem.

W fazie przedtuzonej badania zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia w grupie somapacitan/somapacitan
u 2 (1,8%) pacjentow - 3 zdarzenia, w grupie somatropina/somatropina u 2 (3,8%) pacjentéw — 3 zdarzenia,
w grupie placebo/somapacitan u 1 (1,8%) pacjenta - 1 zdarzenie, a w grupie somatropina/somapacitan u 3 (5,9%)
pacjentow — 6 zdarzen. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia podczas catego okresu obserwacji zostaty
ocenione jako fagodne lub umiarkowane. U 2 pacjentéw (leczeni somatroping) zdiagnozowano cukrzyce podczas



badania. Nie odnotowano przypadkéw cukrzycy wsrdd pacjentéw leczonych somapacitanem. Nie wykryto prze-
ciwciat przeciwko somapacitanowi (ang. anti-somapacitan antibodies). Przejsciowe przeciwciata anty-GH
(ang. non-neutralizing anti-human GH antibodies) wykryto tylko u jednego pacjenta z grupy somatropiny.

Na podstawie dokumentu EPAR w fazie przedtuzonej badania w grupie somapacitan/somapacitan wycofato sie
7 pacjentéw, w grupie somatropina/somatropina wycofato sie 5 pacjentéw, w grupie placebo/somapacitan wyco-
fato sie 4 pacjentow.

Zdaniem autorow badania rejestracyjnego wskaznik rezygnacji 7% (ang. drop-out rate) w badaniu byt niski,
a przestrzeganie zaleceh lekarskich byto wysokie we wszystkich grupach terapeutycznych.
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6.3 Podsumowanie sily interwencji
Analiza kliniczna

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa somapacitanu w tera-
pii zastepczej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu, przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Co-
chrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 14.01.2022 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 2. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do
ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania
wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wy-
szukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwu-
etapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publi-
kaciji.

Kryteria wiaczenia publikacji do analizy:

Populacja:

kryterium wigczenia: doro$li z niedoborem endogennego hormonu wzrostu

kryterium wytgczenia: populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

Interwencja:

kryterium wigczenia: somapacitan

kryterium wytgczenia: inna niz zdefiniowana w kryteriach wigczenia

Komparator: nie ograniczono

Punkty koricowe: nie ograniczono

Rodzaj badan: poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne:
kryterium wigczenia: publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi

kryterium wytgczenia: publikacje w innych jezykach, prace przegladowe, publikacje bez abstraktow, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 39 publikacji spetniajgcych kryteria wy-
szukiwania. Na podstawie abstraktéw stwierdzono, ze kryteria wtgczenia do przegladu spetniajg 1 publikacje.
Publikacje te opisujg wyniki badania klinicznego, bedgcego badaniem rejestracyjnym ocenianej technologii (Jo-
hannsson 2020). Charakterystyke i wyniki badania przedstawiono na podstawie EMA Assessment report, ktéry
zawiera wyniki pochodzgce z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.

Badanie rejestracyjne Johannsson 2020

Na podstawie dokumentu EPAR gtéwnym celem badania rejestracyjnego byto wykazanie skutecznosci cotygo-
dniowego stosowania somapacitanu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z AGHD po 34 tygodniach leczenia.
Cel drugorzedny zwigzany byt z oceng skutecznosci i bezpieczehstwa somapacitanu u pacjentéw z AGHD przez
okres do 86 tygodni leczenia (tj. podczas gtéwnego i przedtuzonego okresu badania).

W badaniu wykazano przewage somapacitanu podawanego raz w tygodniu nad placebo u pacjentéw z AGHD.
Zdaniem autoréw, badanie ma pewne ograniczenia, zostato zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci soma-
pacitanu w poréwnaniu z placebo, a nie do wykrywania réznic miedzy grupg somapacitanu i somatropiny.

Na podstawie EPAR nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg somapacitanu i somatropiny po
34 tygodniach w stosunku do warto$ci poczatkowej w zakresie punktéw koncowych: procentowej zawarto$¢ ttusz-
czu trzewnego (1,17 (95%ClI: 0,23;2,11), brak wartosci p), masy tluszczowej ciata (724 (95%Cl: -39; 1487),
p=0,06), masy tkanki tluszczowej trzewnej (411 (95%ClI: -41; 864), p= 0,07), powierzchni trzewnej tkanki ttusz-
czowej (-1 (95%CI: -7; 4), p= 0,63), masy androidalnej tkanki tluszczowej (74 (95%Cl: -12; 161), p= 0,09), bez-
tluszczowej masy ciata (- 38 (95%CI: -388; 311), p= 0,83), przyrostu masy miesni szkieletowych (96 (95%Cl:



- 182; 374), p= 0,50), catkowitej bezttuszczowej masy ciata (49 (95%ClI: -513; 610), p= 0,87. Szczegdtowe wyniki
na podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie EPAR nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan
i grupg somatropina/somatropina po 87 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w zakresie punktéw kon-
cowych: procentowej zawarto$¢ ttuszczu trzewnego (1,15 (95%Cl: -0,10; 2.4), p= 0,07), masy tluszczowej ciata
(979,92 (95%CI: -249; 2209), p= 0,12), masy tkanki ttuszczowej trzewnej (606,38 (95%ClI: -90; 1303), p=0,09,
powierzchni trzewnej tkanki tluszczowej (0,22 (95%CI: -10; 10), p= 0,97), masy androidalnej tkanki ttuszczowej
(97,04 (95%CI: -41; 235), p= 0,17), masy gynoidalnej tkanki ttuszczowej (141,53 (95%Cl: -68; 351), p= 0,18),
beztluszczowej masy ciata (269,19 (95%Cl: -183; 721), p=0,24), przyrostu masy miesni szkieletowych (97,02
(95%CIl: -362; 556), p= 0,68), catkowitej bezttuszczowej masy ciata (433,32 (95%Cl: -404; 1271), p= 0,31). Szcze-
gotowe wyniki badania rejestracyjnego na podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1. ninigj-
Szego opracowania.

W zakresie oceny jako$ci zycia odnotowano rdznice istotne statystycznie pomiedzy grupg somapacitanu i soma-
tropiny po 34 tyg. w zakresie wynikéw kwestionariusza TRIM-AGHD (4,99 (95%CI: 1,84; 8,14), p= 0,002) oraz
TSQM-9 dotyczgcych skutecznosci (-10,74), (95%Cl: -16,49; -4,98), p=0,0003. Wyniki wskazujg na mniejszg po-
prawe dla schematu leczenia w grupie somapacitanu w poréwnaniu z grupg somatropiny. Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny dla pozostatych punktéw koncowych oceny
jakosci zycia po 34 tyg. w zakresie ogdlnych wynikow SF-36 i wynikow TSQM-9 dotyczacych wygody i zadowo-
lenia. Odnotowano réznice istotne statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/soma-
tropina dla punktéow koncowych dotyczacych oceny jakosci zycia po 87 tyg. w zakresie: wynikow SF-36 dla ogol-
nego wyniku psychicznego (-2,77 (95%ClI: -5,4; -0,1), p=0,04), kwestionariusza TRIM-AGHD (7,32, (95%CI: 3,3;
11,3), p=0,0003), kwestionariusza TSQM-9 w domenie dotyczacej wygody (7,09 (95%Cl: 1,7; 12,4), p=0,01).
Wyniki wskazujg na mniejszg poprawe dla schematu leczenia w grupie somapacitan/somapacitan w poréwnaniu
z leczeniem w grupie somatropina/somatropia, wynik w zakresie wygody byt jednak wyzszy dla schematu leczenia
somapacitan/somapacitan. Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/soma-
pacitan i somatropina/ somatropina dla pozostatych punktéw koncowych oceny jakosci zycia po 87 tyg. w zakresie
ogdblnego wyniku fizycznego SF-36 i wynikbw TSQM-9 dotyczgcych zadowolenia i skutecznosci. Szczegdtowe
wyniki badania rejestracyjnego na podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1. niniejszego opra-
cowania.

Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu w badaniu
nie byt odpowiedni. Docelowy zakres IGF-1 SDS wynoszgcy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22% bada-
nych pacjentéw w gtéwnej fazie leczenia. Odsetek ten byt wyzszy w podgrupach pacjentéw z AGHD, ktérzy sg
mniej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu, takich jak kobiety leczone doustnie estrogenami (42%) i pacjenci
z AGHD o poczatku w dziecinstwie (34%). W zwigzku z powyzszym, mozna przypuszczalnie wyttumaczyc¢ fakt
nizszej skutecznosci somapacitanu w poréwnaniu z somatroping w odniesieniu do niektérych parametréw w ba-
daniu.

Wyniki po 34 tygodniach

Procentowa zawartos¢ ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Na podstawie EPAR w zakresie procentowej zawartosci tluszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt koncowy),
po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej, odnotowano zmniejszenie w grupie somapacitanu
(- 1,17%), zmniejszenie w grupie somatropiny (-2,39%), wzrost w grupie placebo (+0,49%), a réznica byta istotnie
statystyczna pomiedzy grupa somapacitanu a placebo (-1,53%), (95%CI: (-2,68; -0,38), p=0,009, natomiast r6z-
nica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wynosita (1,17%) (95%ClI: (0,23; 2,11), brak wartosci p). Wyniki
analizy wrazliwoéci byly podobne do wynikéw z analiz pierwotnych.

Na podstawie CHPL Sogroya analiza post-hoc podgrup dotyczgca zmian w stosunku do wartosci wyjsSciowe;j
odsetka tluszczu trzewnego (%) w poréwnaniu do placebo w 34 tygodniu wykazata szacowang réznice w leczeniu
(somapacitan-placebo) na poziomie -2,49% (95%CI: -4,19; -0,79) u mezczyzn, -0,80% (95%Cl: -2,99; 1,39) u ko-
biet niestosujgcych estrogendéw doustnych, -1,44% (95%CI: -3,97; 1,09) u kobiet przyjmujgcych estrogeny do-
ustne.
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Tkanka tluszczowa trzewna

Na podstawie EPAR odnotowano zmniejszenie tkanki ttuszczowej trzewnej (ang. visceral adipose tissue),
po 34 tygodniach w stosunku do wartos$ci poczatkowej, zaréwno w grupie somapacitanu (-11,61 cm?) jak i soma-
tropiny (-9,68 cm?2) w poréwnaniu ze zwiekszeniem w grupie placebo (+4,00 cm?), a ré6znica miedzy grupg soma-
pacitanu i placebo wyniosta (-14 cm?), (95%CI: -21; -7), p= 0,0001, natomiast ré6znica miedzy grupg somapacitanu
i somatropiny wyniosta (-1 cm?), (95%Cl: -7; 4), p= 0,63.

Przyrost masy miesni szkieletowych

Na podstawie EPAR zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych (ang. appendicular skeletal muscle
mass) po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitanu (+565,21 g) a w grupie
somatropiny (+482,76 g), natomiast obnizenie masy miesni szkieletowych odnotowano w grupie placebo
(- 76,22 g). Roznica miedzy grupa somapacitanu i placebo wyniosta 679 g (95%CI: (340; 1,019), p=0,0001, a roz-
nica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta 96 g (95%Cl: -182; 374), p=0,50.

Bezttuszczowa masa ciata

Na podstawie EPAR odnotowano zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata (ang. total lean body mass)
po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie somapacitanu (+1 395,88 g), w grupie somatro-
piny (+1 359,33 g), w grupie placebo (+334,43 g), a réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta
1144 g (95%CI: 459; 1829), p= 0,001, natomiast réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta
49 g (95%Cl: -513; 610), p=0,87.

Warto$¢ IGF-1 SDS

Na podstawie EPAR warto$¢ wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1
SDS po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie somapacitanu wyniosta (+2,37), w grupie
somatropiny (+2,28), w grupie placebo (+0,05), a réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta
2,40 (95%CI: 2,09; 2,72), p<0,0001, natomiast réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta
0,02 (95%CI: -0,23; 0,28), p= 0,85.

Ocena jakosci zycia (SF-36, TRIM-AGHD i TSOM-9)

Zgodnie z dokumentem EPAR ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy (SF-36, TRIM-AGHD i TSQM-9)
nie wykazata klinicznie istotnych réznic miedzy ramionami leczenia (placebo, somapacitan i somatropina).

Na podstawie dokumentu EPAR ogdlne wyniki SF-36 (ang. 36-ltem Short Form Survey) byty wyzsze (wskazujgc
na poprawe) w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. W 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami
wyjéciowymi poprawa ogolnych wynikéw SF-36 dla somapacitanu byta zwykle wieksza w poréwnaniu z wynikami
leczenia placebo, ale mniejsza w poréwnaniu z wynikami leczenia somatroping, a réznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. W ogdlnych wynikach réznice w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
w grupie somapacitanu wyniosty (ogéiny wynik fizyczny: +2,40 (wyjsciowy 44,82), ogéiny wynik psychiczny: +2,70
(wyjéciowy 44,79)) w pordwnaniu z leczeniem placebo (ogélny wynik fizyczny: +2,01 (wyjsciowy 45,40), ogdiny
psychiczny: +1,28 (wyjsciowy 41,80), a roznice w nie byty istotne statystycznie (ogdiny wynik fizyczny: 0,53
(95%CI: -1,31; 2,37) p= 0,57; ogdiny wynik psychiczny: 2,68 (95%CI: -0,07; 5,43) , p= 0,06). Réznice w ogdinych
wynikach w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi byly na ogét mniejsze (mniejsza poprawa)
w przypadku leczenia somapacitanem w poréwnaniu z leczeniem somatroping (ogélny wynik fizyczny: +2,87
(punkt wyjsciowy 45,58), ogolny wynik psychiczny: +4,09 (punkt poczgtkowy 44,32)).

Wyniki kwestionariusza wptywu zwigzanego z leczeniem TRIM-AGHD (ang. Treatment Related Impact Measure-
Adult Growth Hormone Deficienc) miaty tendencje do zmniejszania sie we wszystkich ramionach, co wskazuje na
poprawe stanu zdrowia. Obserwowane spadki w catkowitej punktacji TRIM-AGHD w 34 tygodniu byly na ogét
wieksze w przypadku somapacitanu (-5,71) w poréwnaniu z leczeniem placebo (-3,65), réznica miedzy somapa-
citanem a placebo nie byta jednak istotna statystycznie (-2,83), (95%ClI: -6,72; 1,05), p= 0,15. Odnotowano spadki
wynikow TRIM-AGHD w 34 tygodniu dla somapacitanu (-5,71) w poréwnaniu z leczeniem somatroping (-9,99),
a réznica byta istotnie statystyczna 4,99 (95%CI: 1,84; 8,14), p= 0,002.

Wynik TSQM-9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) po 34 tygodniach w zakresie wygody
w grupie somapacitanu wynosit 77,7%, placebo 74,3%, somatropiny 73,9%, a réznica pomiedzy grupg somapa-
citan i placebo wyniosta 2,86 (95%CI: -2,54; 8,27), p= 0,30, natomiast roznica pomiedzy grupg somapacitanu
i somatropiny wyniosta 4,0 (95%CI: -0,40; 8,39), p=0,07. Po 34 tygodniach leczenia ogdlny sredni wynik



zadowolenia byt wyzszy dla somapacitanu 63,1% niz dla placebo 54,0%, réznica pomiedzy grupg somapacitanu
i placebo wyniosta 8,45 (95%Cl: 0,66; 16,24), p=0,03. Sredni globalny wynik satysfakcji w grupie somapacitanu
63,1%, w grupie somatropiny 69,0%, a roznica pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny (-5,45),
(95%Cl:- 11,80; 0,89), p=0,09. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczacych $red-
niej skutecznosci somapacitanu 56,1%, placebo 49,6%, réznica pomiedzy grupg somapacitanu i placebo 6,60
(95%CIl: -0,47; 13,67), p=0,07. W 34 tygodniu $redni wynik skutecznosci byt nizszy w grupie somapacitanu 56,1%
niz dla somatropiny 67,1%, a réznica pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny (-10,74), (95%ClI: - 16,49; -
4,98), p=0,0003.

Wyniki po 87 tygodniach

Procentowa zawartos$¢ ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Na podstawie EPAR zmiana po 87 tygodniu w stosunku do wartosci poczgtkowej, w zakresie procentowej zawar-
tosci ttuszczu trzewnego w grupie somapacitan/somapacitan wyniosta (—1,63%), w grupie somatropina/somatro-
pina (-2,63%), w grupie placebo/somapacitan (-2,16%), w grupie somatropina/somapacitan (-0,96%), a réznica
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i grupg somatropina/somatropina wyniosta 1,15 (95% CI: -0,10; 2,40),
p=0,07.

Tkanka tluszczowa trzewna

Na podstawie EPAR 2021 odnotowano zmniejszenie tkanki ttuszczowej trzewnej, po 87 tygodnia w stosunku do
wartosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (-6,71 cm?), w grupie somatropina/somatropina
(- 5,17 cm?), w grupie placebo/somapacitan (-9,34 cm?), w grupie somatropina/somapacitan (-5,97 cm?), a réznica
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 0,22 cm? (95%Cl: -10; 10), p=0,97.

Przyrost masy miesni szkieletowych

Na podstawie EPAR 2021 zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych po 87 tygodnia w stosunku
do wartoéci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+538,45 g), w grupie somatropina/somatropina
(+464,75 g), w grupie placebo/somapacitan (+447,96 g), w grupie somatropina/somapacitan (632,18 g), a roznica
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 97,02 g (95%CI: -362; 556), p=0,68.

Beztluszczowa masa ciata

Na podstawie EPAR 2021 odnotowano zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata po 87 tygodnia w sto-
sunku do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+1 719,87 g), w grupie somatropina/soma-
tropina (+1 464,51 g), w grupie placebo/somapacitan (+1 717,15 g), w grupie somatropina/somapacitan
(+1 681,82 g), a r6znica miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 433,32 g
(95%CI: -404; 1 271), p=0,31.

Ocena jakos$¢ zycia (SF-36, TRIM-AGHD i TSOM-9)

Na podstawie EPAR, wyniki SF-36 wskazujg na mniejszg poprawe dla schematu leczenia w grupie somapaci-
tan/somapacitan w poréwnaniu z leczeniem w grupie somatropina/somatropia. Réznica w oszacowanych zmia-
nach od wizyty poczatkowej do 87 tygodnia byta istotna statystycznie dla ogélnego wyniku psychicznego (soma-
pacitan/somapacitan 4,09, somatropina/somatropina 6,87, oszacowana réznica pomiedzy grupami -2,77 (95%Cl:
-5,4; -0,1), p=0,04), ale réznica nie byta istotna statystycznie dla ogdlnego wyniku fizycznego (somapacitan/so-
mapacitan 2,79, somatropina/somatropina 3,81, oszacowana réznica w leczeniu wynosita -1,02 (95%CI: -3,1;
1,0), p=0,33).

W przypadku kwestionariusza TRIM-AGHD zmiana tgcznej punktacji od wartosci wyjsciowej do 87 tygodnia po-
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina byta istotna statystycznie na korzys¢ sche-
matu leczenia w grupie somatropina/somatropina (somapacitan/somapacitan -8,01, somatropina/somatropina
- 15,32, réznica 7,32, (95%CI: 3,3; 11,3), p = 0,0003).

Na podstawie EPAR, w przypadku kwestionariusza TSQM-9 w domenie dotyczgcej wygody wynik byt wyzszy dla
schematu leczenia somapacitan/somapacitan 80,0% w poréwnaniu ze schematem leczenia somatropina/soma-
tropina 72,6%, a roznica pomiedzy grupami byta statystycznie istotna 7,09 (95% CI: 1,7 — 12,4), p=0,01. W do-
menie ogolnej satysfakcji w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wynik 68,1% w poréwnaniu do grupy
somatropina/somatropina 71,7%, a roznice pomiedzy grupami (-4,19), (95%Cl: -11,8; 3,4), p=0,28. W 87 tygodniu

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 93/105



w domenie skutecznosci w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wynik 65,7% w poréwnaniu do grupy
somatropina/somatropina 69,6%, a réznice pomiedzy grupami wyniosty (-4,62), (95%CI: -11,8; 2,6), p= 0,21.

Komunikaty bezpieczenstwa: W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla
przedmiotowego leku na stronach EMA, URPL i FDA.



7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI
7.1 ZaloZeniaidane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

7.2 Oszacowanie kosztow terapii

7.2.1. Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: "Somapacitan nalezy podawac
raz na tydzien, o dowolnej porze dnia. Dawka somapacitanu musi by¢ ustalona indywidualnie dla kazdego
pacjenta. Zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki o 0,5 mg do 1,5 mg w odstepach 2—4 tygodniowych,
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta i wystepowania dziatah niepozadanych, maksymalnie do
dawki 8 mg somapacitanu na tydzien."

e Produkt leczniczy Sogroya jest podawany w monoterapii.

o Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Sogroya. Poniewaz dawka leku jest ustalana
indywidualnie, do oszacowania rocznego kosztu terapii przyjeto srednie dawki stosowane u pacjentow w
badaniu klinicznym. Dla populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych srednia dawka somapacitanu wy-
niosta 2,33 mg/tydzien, a dla populacji pacjentéw stosujgcych wczesniej produkty lecznicze zawierajgce
hormon wzrostu podawany codziennie srednia dawka somapacitanu wyniosta 2,61 mg/tydzien.

7.2.2. Wyniki
Tabela 11. Tabela dla opakowania 1

L|czkl)a Dawka Dawka Llcz_ba Dawka | Cena za Koszt

Cykl | podan w | na poda- dzi cykli w roczny

. zienna roczna 1 mg £

cyklu nie roku terapii

[dni] [mg] [mg] [mg] [PLN] [PLN]

Pacjenci wcze-

$niej nieleczeni 7 1 2,33 52

Pacjenci dorosli
z niedoborem

endogennego —
hormonu wzro- | acienci stosu-
stu AGHD jacy wczesniej

produkty leczni-
cze zawierajagce 7 1 2,61 52
hormon wzrostu
podawany co-
dziennie

7.2.3. Podsumowanie

Srednia dawka somapacitanu zaczerpnieta z EPAR
2021 dla populacji wczesniej nieleczonej wyniosta 2,33 mg/tydzien, a dla populacji stosujgcej wczesniej produkty
lecznicze zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie (somatropine) wynosita 2,61 mg/tydzien.
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Koszt dla komparatora

Na podstawie danych z bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzacych z bazy NFZ przekazanej Agencji), Srednia
cena hurtowa brutto jakg ponosi ptatnik NFZ za 1 mg somatropiny wyniosta (dane za czerwiec 2021).
Przy zatozeniu $redniej dawki somatropiny wynoszgcej 1,89 mg/tydzieh na podstawie dokumentu EPAR, koszt
roczny terapii somatroping dla ptatnika publicznego wynosi okoto

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia z dnia 20 grudnia 2021 r. cena hurtowa brutto pro-
duktu Genotropin (somatropina) wyniosta 86,39 zt za 1 mg, natomiast cena hurtowa brutto produktu Omnitrope
(somaptropina) wyniosta 63,50 zt za 1 mg. Prezentowane ceny majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgled-
niajg mozliwych rabatéw. Przy zatozeniu $redniej dawki somatropiny wynoszgcej 1,89 mg/tydzien na podstawie
dokumentu EPAR, koszt roczny terapii somatroping przy zastosowaniu cen z obwieszczenia produktu Genotropin
wyniostby okoto 8 490,41 zt, a produktu Omnitrope 6 240,78 zt.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.3.2. Wyniki
Nie dotyczy.



7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Sogroya (somapacitan) we wskazaniu: w terapii zastepczej hormonem wzrostu u dorostych z niedo-
borem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency, AGHD), przeprowadzono prze-
glad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-
01-24r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwa-
nia. Nie odnaleziono zadnych analiz HTA dla Sogroya (somapacitan) we wskazaniu: niedobor hormonu wzrostu.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Sogroya (soma-
pacitan) we wskazaniu: w terapii zastepczej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu
wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency, AGHD), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepu-
jacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https:/iwww.tlv.se/
oraz wyszukiwanie w bazie informacji Medline (przez PubMed).
Podsumowanie

Przeszukania Zrédet informacji dokonano w dniu 17.01.2022 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zalgczniku Strategie wyszukiwania. Ostatecznie do przegladu systematycznego nie wia-
czono zadnej analizy ekonomiczne;.
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7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Na podstawie danych z bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzacych z bazy NFZ przekazanej Agenciji), $rednia
cena hurtowa brutto jakg ponosi ptatnik NFZ za 1 mg somatropiny wyniosta (dane za czerwiec 2021).
Przy zatozeniu Sredniej dawki somatropiny wynoszgcej 1,89 mg/tydzien na podstawie dokumentu EPAR, koszt
roczny terapii somatroping dla ptatnika publicznego wynosi okoto

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia z dnia 20 grudnia 2021 r. cena hurtowa brutto pro-
duktu Genotropin (somatropina) wyniosta 86,39 zt za 1 mg, natomiast cena hurtowa brutto produktu Omnitrope
(somaptropina) wyniosta 63,50 zt za 1 mg. Przy zatozeniu $redniej dawki somatropiny wynoszacej 1,89 mg/ty-
dzien na podstawie dokumentu EPAR, koszt roczny terapii somatroping przy zastosowaniu produktu Genotropin
wynosi okoto 8 490,41 zt, a produktu Omnitrope 6 240,78 zt.



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 87 tygodni (34-tygo-
dniowy okres leczenia w gtdéwnej fazie badania, nastepnie 53-tygodniowe badanie rozszerzajgce). Wedlug EMA
leczenie niedoboru hormonu wzrostu w przypadku AGHD czesto wymaga leczenia przez wiele lat lub przez cate
zycie. Na podstawie ChPL Sogroya ,korzystajgc z IGF-1 SDS jako biomarkera dostosowywania dawki, celem jest
osiggniecie wartosci IGF-1 SDS w gérnym zakresie referencyjnym skorygowanym wzgledem wieku (gérnym za-
kres referencyjny IGF-1 SDS: 0 i +2) w ciggu 12 miesiecy dostosowywania. Jesli w tym okresie cel ten nie moze
zostac osiagniety lub u pacjenta nie zostang osiggniete pozgdane korzysci kliniczne, nalezy rozwazy¢ inne spo-
soby leczenia. Po ustaleniu dawki podtrzymujgcej somapacitanu nalezy rozwazy¢ monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania leczenia w odstepach co okoto 6 do 12 miesiecy, mogace obejmowac ocene para-
metréow biochemicznych (IGF-1, stezenie glukozy i lipidow), sktadu ciata oraz wskaznika masy ciata.”

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwdch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W ocenie ogél-
nego ryzyka btedu systematycznego w zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze jest ono wysokie. Zidentyfikowane
ograniczenia obejmowaly: prowadzenie badania rozszerzajgcego metodg otwartej préby, badacze i osrodki ba-
dawcze pozostawaly zaslepione w gtéwnej fazie badania, lecz badanie byto otwarte w grupie stosujgcej codzien-
nie somatropine jak i w okresie przedtuzonym. Oceniajgcy wynik punktu koncowego mogli by¢ swiadomi inter-
wencji otrzymanej przez uczestnikéw badania.

Do innych ograniczen nalezy miedzy innymi: pacjenci z AGHD w wieku od 23 do 79 lat, krétki okres obserwacji
wynoszacy 87 tygodni, przypuszczalnie nierdwny przydziat pacjentéw do grup mniej wrazliwych na leczenie hor-
monem wzrostu, odmienne kryteria wtaczenia i wykluczenia w Japonii (w zwigzku z powyzszym pierwszorzedowy
punkt konhcowy zostat dla tego kraju przeanalizowany odrebnie), mata liczebno$¢é populacji, brak dtugotermino-
wych wynikow bezpieczenstwa.

Pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu rejestracyjnym byta ocena procentowej zawartosci tluszczu
trzewnego. Zgodnie z EPAR Whnioskodawca przeanalizowat pierwszorzedowy punkt koncowy oddzielnie dla Ja-
ponii i reszty krajow. Poniewaz procedura dotyczy wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w UE, wyniki
uzyskane w populacji japonskiej nie zostaty szczegotowo przedstawione w EPAR. Do badania rejestracyjnego
wigczani byli pacjenci z 16 krajéw, jednakze kryteria kwalifikacji byty inne dla pacjentéw z Japonii. R6znice obej-
mujg fakt, Zze kryteria wigczenia i wylgczenia pacjentéw w Japonii, w przeciwiehstwie do reszty Swiata, byly za-
lezne od rodzaju poczatku choroby AGHD (w dziecinstwie lub dorostosci) oraz obecnosci lub braku cukrzycy.
Kryteria diagnostyczne testow toleranc;ji insuliny, testéw glukagonu i niedoboru hormonu przysadki byty rézne dla
japonskich pacjentéw i reszty pacjentéw z AGHD.

Do badania rejestracyjnego w fazie gtéwnej wtgczono 301 nieleczonych wczesniej pacjentéw dorostych z GHD.
W sumie 272 pacjentéw z AGHD, ktérzy ukonczyli 34-tygodniowg faze gtéwng badania, wzieto réwniez udziat
w 53-tygodniowym otwartym badaniu rozszerzajgcym. Okres leczenia w ramach badania jest ograniczony. Na-
lezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci z AGHD wymagajg stosowania hormonu wzrostu przez cate zycie.

Pacjenci otrzymujgcy somatropine w badaniu gtéwnym zostali ponownie zrandomizowani m.in. do grupy leczonej
somapacitanem (somatropina/somapacitan) i stanowili oni subpopulacje pacjentéw stosujacy wczesniej produkty
lecznicze zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie. Ze wzgledu na matg liczebnos¢ grup, wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Srednia wieku pacjentéw wigczonych do badania rejestracyjnego wyniosta 45,1 lat (23-77 lat). W badaniu wig-
czano pacjentow z AGHD w wieku od 23 lat do 79 lat, zatem nie oceniano efektéw klinicznych u pacjentéow
w wieku ponizej 23 lat oraz powyzej 80 lat. Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek zostat zarejestrowany
u dorostych pacjentéw, a populacja wigczona do badania obejmuje wnioskowang populacje chorych.

Ze wzgledu na matg liczebnos¢ grup: somapacitan/somapacitan (n=120), somatropina/somatropina (n=52), pla-
cebo/somapacitan: (n=61), somatropina/somapacitan (n=51), wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.
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Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu w badaniu
nie byt odpowiedni. Docelowy zakres IGF-I SDS wynoszacy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22% bada-
nych pacjentéw w gtéwnej fazie leczenia. Odsetek ten byt wyzszy w podgrupach pacjentéw z AGHD, ktérzy sg
mniej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu, takich jak kobiety leczone doustnie estrogenami (42%) i pacjenci
z AGHD o poczatku w dziecinstwie (34%). W zwigzku z powyzszym, mozna przypuszczalnie wyttumaczy¢ fakt
odnosnie nizszej skutecznosci somapacitanu w poréwnaniu z somatroping w odniesieniu do niektérych parame-
trow w badaniu. Zgodnie z dokumentem EPAR pacjenci, ktérzy sg mniej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu,
mogli by¢ nieréwno podzieleni miedzy ramiona leczenia.

Zgodnie z EAPR na podstawie ograniczonych dostepnych danych, krétkoterminowy profil bezpieczenstwa dla so-
mapacitanu jest poréwnywalny z profilem bezpieczehnstwa dla somatropiny, jednakze istniejg ograniczone infor-
macje na temat dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania somapacitanu.

Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia wnioskowanie na podstawie zebranych danych i oszacowah moze byc¢
obarczone niepewnoscia.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Do badania rejestracyjnego witgczano pacjentow z 92 osrodkéw z 16 krajow. Na podstawie www.clinicaltrials.gov
w badaniu uczestniczyto 5 osrodkéw z Polski. Na podstawie EPAR 2021 pacjenci z Polski stanowili 3,7% anali-
zowanej populacji w badaniu.

Na podstawie EPAR odsetek pacjentéw pochodzacych z USA wynosit 26,3%, a z Japonii 15,3%. Wsrdd catej
populacji 67% stanowili pacjenci rasy biatej, 28,7% pacjenci rasy azjatyckiej, a 2,3% pacjenci rasy czarnej/afroa-
merykanskiej. U 69,7% pacjentow niedobdr hormonu wzrostu wystapit w wieku dorostym.

Do badania rejestracyjnego witgczani byli pacjenci z 16 krajow, jednakze kryteria kwalifikacji byty inne dla pacjen-
toéw z Japonii. Zgodnie z EPAR 2021 Wnioskodawca przeanalizowat pierwszorzedowy punkt koncowy oddzielnie
dla Japonii i reszty krajow.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane o skutecz-
nosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywaé na wnioskowanie.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 87 tygodni (34-tygo-
dniowy okres leczenia w gtéwnej fazie badania, nastepnie 53-tygodniowe badanie rozszerzajgce). Wedtug EMA
leczenie niedoboru hormonu wzrostu w przypadku AGHD czesto wymaga leczenia przez wiele lat lub przez cate
zycie.

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu oceniono jako wysokie w dwdéch z pieciu domena (ryzyko btedu wynikajace
Z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu przy pomiarze
punktu korncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W zwigzku z powyzszym ocena
0golnego ryzyka btedu jest wysoka.

Do badania rejestracyjnego w fazie gtéwnej wtgczonych byto 301 nieleczonych wczesniej pacjentéw dorostych
z GHD. W sumie 272 pacjentéow z AGHD, ktérzy ukonczyli 34-tygodniowg faze gtéwng badania, wzieto rowniez
udziat w 53-tygodniowym otwartym badaniu rozszerzajgcym. Okres leczenia w ramach badania jest ograniczony.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci z AGHD wymagajg stosowania hormonu wzrostu przez cate zycie.



W badaniu wtgczano pacjentéw z AGHD w wieku od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektéw klinicznych u pa-
cjentdw w wieku ponizej 23 lat i powyzej 80 lat.

Ze wzgledu na matg liczebnos¢ grup: somapacitan/somapacitan (n=120), somatropina/somatropina (n=52), pla-
cebo/somapacitan: (n=61), somatropina/somapacitan (n=51), wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu w badaniu
nie byt odpowiedni. Docelowy zakres IGF-I SDS wynoszgcy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22% bada-
nych pacjentéw w gtéwnej fazie leczenia.

Zgodnie z EAPR na podstawie ograniczonych dostepnych danych, krétkoterminowy profil bezpieczenstwa dla
somapacitanu jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa dla somatropiny, jednakze istniejg ograniczone in-
formacje na temat diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania somapacitanu.

Do badania rejestracyjnego wtgczano pacjentéw z 92 osrodkéw z 16 krajow. Na podstawie www.clinicaltrials.gov
w badaniu uczestniczyto 5 osrodkéw z Polski. Na podstawie EPAR 2021 pacjenci z Polski stanowili 3,7% anali-
zowanej populacji w badaniu. Na podstawie EPAR odsetek pacjentéw pochodzacych z USA wynosit 26,3%,
a z Japonii 15,3%. Wsréd catej populacji 67% stanowili pacjenci rasy biatej, 28,7% pacjenci rasy azjatyckiej, 2,3%
pacjenci rasy czarnej/afroamerykanskiej. U 69,7% pacjentéw niedobdr hormonu wzrostu wystgpit w wieku doro-
stym. Do badania rejestracyjnego wigczani byli pacjenci z 16 krajow, jednakze kryteria kwalifikacji byty inne dla
pacjentow z Japonii. Zgodnie z EPAR 2021 Wnioskodawca przeanalizowat pierwszorzedowy punkt korncowy od-
dzielnie dla Japonii i reszty krajow.

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane o skutecz-
nosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywaé na wnioskowanie.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNI-
KOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z niedoborem endogennego hormonu wzrostu w terapii zastepczej hormonem wzrostu.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci
Zmiana procentowej zawartosci tluszczu trzewnego po 34 tyg. i po 87 tyg. w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Pomiary sktadu ciata: masa tluszczowa ciata, masa tkanki ttuszczowej trzewnej, powierzchnia trzewnej tkanki
ttuszczowej, masa androidalna tkanki ttuszczowej, masa gynoidalna tkanki ttuszczowej, bezttuszczowa masa
ciata, przyrost masy miesni szkieletowych, catkowita beztluszczowa masa ciata.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Po 87 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowe;j:

e zmniejszenie zawartosci ttuszczu trzewnego o minimum 1,63 %

e zmniejszenie masy ttuszczowej ciata o minimum 118,07 g

e zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej trzewnej 0 minimum 196,8 g

e zmniejszenie powierzchni trzewnej tkanki ttuszczowej o minimum 6,71 cm?
e zmniejszenie masy androidalnej tkanki ttuszczowej o minimum 39,76 g

o zwiekszenie bezttuszczowej masy ciata 0 minimum 1 152,79 g

e przyrost masy miesni szkieletowych o minimum 538,45 g

e zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata o minimum 1 719,87 g



10. PISMIENNICTWO

Tabela 12. PiSmiennictwo

Johannsson 2020

Johannsson G., Gordon M.B., Rasmussen M.H., Hakonsson I.H., Karges W., Svaerke C., Ta-
hara S., Takano K., Biller B.M.K. "Once-weekly somapacitan is effective and well tolerated in
adults with GH deficiency: a randomized phase 3 trial. Endocrine Society 2020. jc.2019-40640.
ClinicalTrials.gov NCT02229851."

NICE 2003 Human growth hormone (somatropin) in adults with growth hormone defificiency. Technology
appraisal guidance Published: 27 August 2003.
PTE 2018 Lewinski A., Smyczynska J., Stawerska R., Hilczer M., Stasiak M. Wytyczne/Guidelines. "Ogél-

nopolski Program Leczenia Ciezkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu u Os6b Dorostych oraz u
Mtodziezy po Zakonczeniu Terapii Promujgcej Wzrastanie." Endokrynologia Polska Tom/Vo-
lume 69; Numer/Number 5/2018 ISSN 0423-104X

AACE/ACE 2019

American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology
guidelines for management of growth hormone deficiency in adults and patients transitioning
from pediatric to adult care. 2019 AACE growth hormone task force. ENDOCRINE PRACTICE
Vol 25 No. 11 November 2019, 1191.

Endocrine Society 2011

Evaluation and Treatment of Adult Growth Hormone Deficiency: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. Clin Endocrinol Metab, June 2011, 96(6):1587-1609

GHRS 2007

Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of adults with GH deficiency II: a state-
ment of the GH Research Society in association with the European Society for Pediatric Endo-
crinology, Lawson Wilkins Society, European Society of Endocrinology, Japan Endocrine Soci-
ety, and Endocrine Society of Australia. European Journal of Endocrinology (2007) 157 695—
700. DOI: 10.1530/EJE-07-0631.

PS/ENA 2008

RP 2019 Omnitrope
(somatropinum)

Guidelines for the treatment of growth hormone excess and growth hormone deficiency in
adults. J. Endocrinol. Invest. 31: 820-838, 2008

Rekomendacja nr 17/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Omnitrope (somatro-
pina) we wskazaniu: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mto-
dziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E23.0)” (BIP 19/2019, strona
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/019/REK/rp 17 2019 omni-

trope ap.pdf)

EPAR Sogroya 2021

Assessment report Sogroya. International non-proprietary name: somapacitan

Procedure No. EMEA/H/C/005030/0000. 28 January 2021 EMA/95144/2021 Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP).

SRP 2019 Omnitrope
(somatropinum)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Omnitrope (somatropinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiego niedoboru hor-
monu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-
10 E23.0)” (BIP 19/2019, strona: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-
materialy-2019/5886-19-2019-zIc)

RP 2020 Genotropin
(somatropina)

Rekomendacja nr 1/2020 z dnia 17 stycznia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Genotropin (somatro-
pina) we wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw
dorostych oraz mtodziezy po zakoriczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)” (BIP
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nr 260/2019, strona https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2019/260/REK/RP_1 2020 Genotropin zaczernione.pdf)

SRP 2020 Genotropin
(somatropina)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku
Genotropin (somatropinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw dorostych oraz mtodziezy po zakohczeniu terapii pro-
mujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)” (BIP nr 260/2019, strona https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia mz/2019/260/SRP/u 2 5 200113 s 1 genotropin somatropi-

num w ref zacz.pdf)

ChPL Sogroya

Charakterystyka produktu leczniczego Sogroya (somapacitan)

Szczeklik 2021

Strona internetowa: https://www.mp.pl/endokrynologia/wytyczne/173471,niedobor-wzrostu-ni-
skoroslosc

GUS 2021

Baza Demografii GUS z 2021. https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloa-
der.aspx?file=pl_lud_2021_00_05_k2.zip&sys=lud [dostep: 24.01.2022 r.]




11. ZALACZNIKI
11.1 Zalaczniknr 1
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych
Otwérz

11.2 Zalacznik nr 2
Diagram PRISMA

Otwérz

11.3 Zalaczniknr 3
Strategia wyszukiwania
Otwérz

11.4 Zalacznik nr 4
EPAR Sogroya

Otworz
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