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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Skytrofa (lonapegsomatropina) zarejestrowany 11.01.2022r.
we wskazaniu: zaburzenia wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu niewystarczajgcego
wydzielania endogennego hormonu wzrostu (niedobdér hormonu wzrostu, ang. growth hormone deficiency, GHD)
Kod ICD-10: E23 — Niedoczynno$¢ i inne zaburzenia przysadki.

Lek zostat zakwalifikowany do grupy: ATC: HO1ACQ9 - Hormony przysadki oraz podwzgérza i ich analogi,
somatropina i agonisci somatropiny. Decyzjg wykonawczg KE z dnia 17.10.2019 r. (EU/3/19/2213). Skytrofa
(3mg; 3,6mg; 4,3mg; 5,2mg; 6,3mg; 7,6mg; 9,1mg; 11mg; 13,3mg) to proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan we wktadzie raz na tydzien.

Przeciwskazania do stosowania to: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg: kwas bursztynowy; trehaloza dwuwodna; trometamol.

Diagnostyka GHD obejmuje kompleksowe badania kliniczne, auksologiczne, radiologiczne oraz biochemiczne.
Najwazniejszymi markerami GHD jest poziom hormonu wzrostu (GH), stezenie w surowicy insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1), stezenie biatka wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-3).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

GHD to stan, w ktérym wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke mézgowa jest niewystarczajgce. Niedobor
hormonu moze wynika¢ z zaburzonej czynnosci struktur mézgu — przysadki lub podwzgoérza. Przyczyny GHD
dzieli sie na trzy kategorie: wrodzone, nabyte oraz najczesciej rozpoznawana kategoria idiopatyczna.

Gtéwne objawy choroby to w dziecinstwie zmniejszenie dynamiki wzrastania lub jego catkowite zahamowanie,
zaburzenia skfadu ciata (zmniejszenie masy miesniowej, przyrost tkanki ttuszczowej, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci), hipoglikemia, hiperlipidemia. Choroba moze wptywac¢ na dtugos¢ zycia i ma znaczny wplyw
na jego jakosé.

Wystepowanie niskorostosci zwigzanej z GHD oszacowano na ok. 1:4000 do 1:10 000 (EPAR Skytrofa). Brak jest
wiarygodnych danych dotyczgcych wystepowania choroby w Polsce ze wzgledu.

Zgodnie z oszacowaniem Agencji GHD odpowiada w Polsce za 0,7 DALY/100 ty$. Oszacowanie obcigzenia
populacyjnego stanem klinicznym wg metodologii GBD oparto o dane najblizsze ocenianemu problemowi
zdrowotnemu ,Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne”, wynoszgce ogodtem dla
Polski w 2019 r. odpowiednio 200,6 DALY/100 tys$. oraz 38,4 YLL/100 tys. ludnosci.

Odnaleziono dwie wytyczne kliniczne leczenia niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw pediatrycznych (Pediatric
Endocrine Society 2016, GH Research Society 2000). W odnalezionych wytycznych zalecana jest terapia GHD
z zastosowaniem hormonu wzrostu, jednakze wytyczne nie odnosity sie bezposrednio do lonapegsomatropiny
(najpewniej spowodowane jest to niedawng rejestracjg ocenianej technologii).

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne stanowig produkty lecznicze zawierajgce krotko-dziatajgca, tj. podawang
raz dziennie somatropine. Somatropina rekomendowanym ztotym standardem leczenia niedoboréw hormonu
wzrostu i prowadzi do wyleczenia choroby. Dilugodziatajgce produkty somatropiny (lonapegsomatropina,
somatrogon, itp.) nie byly dotychczas rozpatrywane przez Agencje w ocenianej populacji.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na ok. 1 100 nowych przypadkéw rocznie.
Oszacowana zapadalno$¢ na podstawie danych NFZ (SWIAD) jest nizsza niz oszacowanie EPAR Skytrofa.
Przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu wszyscy pacjenci bedg stosowac
lonapegsomatropine raz na tydzien (zamiast dostepnej opciji terapeutycznej, tj. somatropiny, stosowanej raz na
dzien). Szacunkowa populacja kwalifikujgca sie do leczenia w pierwszym i drugim roku po objeciu refundacjg to
ok. 5280 pacjentow.
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1.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Do analizy wtgczono jedno badanie randomizowane heiGHt (Thornton 2021) poréwnujgce lonapegsomatropine
z somatroping. Wybor komparatora byt uzasadniony. Na niepewnos$é wynikow badania heiGHt (Thornton 2021)
wskazuje umiarkowane ryzyko wystapienia btedu systematycznego (zgodnie z oceng w skali RoB 2.0). Kategoria
w ramach, ktérej stracono najwiecej pozytywnych ocen to randomizacja (brak wskazania metody/systemu
przydzielania interwencji uczestnikom).

1.5 Ocena sily interwencji
Wyniki oceny skutecznosci zaprezentowano dla badania heiGHt (Thornton 2021).

Skutecznos$c¢ interwencji oceniano jedynie w odniesieniu do surogatowych punktéw koncowych (tj. badanie nie
uwzglednito jakichkolwiek istotnych klinicznie punktéw koncowych; Tabela 10); nie istnieje tym samym mozliwos¢
wyznaczania QALYG lub LYG.

Zastosowanie lonapegsomatropiny w poréwnaniu z somatroping wptyneto istotnie statystycznie na:

e wyzszy wynik rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 52 tygodniach (12 miesigcach)
obserwacji, MD=0,9 [95%CI: 0,2; 1,5];

e wyzszy wynik rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 39 tygodniach obserwacji, MD=1,0
[95%CI: 0,3; 1,7] oraz po 26 tygodniach obserwaciji, MD=1,4 [95%CI: 0,5;2,3];

o wyzszy wynik wskaznika odchylenia standardowego wzrostu wg miernika Ht SDS po 52 tygodniach
(12 miesigcach) obserwacji, MD=0,14 [95%CI: 0,03; 0,26];

e wyzszy wynik wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynnika wzrostu
(somatomedyny) wg miernika IGF-1 SDS po 52 tygodniach (12 miesigcach) obserwacji, MD=0,74
[95%CI: 0,49; 1,0];

W badaniu przyjeto margines dla hipotezy non-inferiority —2,0 cm/rok (Thornton 2021). Interpretujac wyniki
dotyczace oceny rownowaznosci interwencji, przyjmujemy zatozenie o symetrycznosci marginesu. Poniewaz
wartosci MD dla AHV, zaréwno pierwszorzedowego punktu kohcowego po 52 tygodniu obserwacji, jak
i drugorzedowych punktéw kohcowych po 39 i 26 tygodniu obserwacji, nie przekraczajg wartosci +2,0, wyniki
na korzy$¢ lonapegsomatropiny (pomimo iz sg istotne statystycznie) nie sg istotne klinicznie.

Ocene bezpieczenstwa stosowania lonapegsomatropiny przeprowadzono na podstawie ChPL Skytrofa, badania
RCT heiGHt 2021 (Thornton 2021) oraz jednoramiennego badania enliGHten (Maniatis 2022). Profil
bezpieczenstwa stosowania lonapegsomatropiny i somatropiny byt podobny. Wszystkie raportowane zdarzenia
niepozgdane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. W Zzadnym z badan nie odnotowano zdarzen
prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu lub zwigzanych ze zgonem.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku brakiem oceny w badaniach klinicznych istotnych klinicznie punktéw koncowych (przezycia)
odstgpiono od wykonania modelu ekonomicznego. W zwigzku z poréwnywalng skutecznoscig interwencji oraz
komparatora, poréwnywano koszty terapii. Lonapegsomatropina wigze sie z istotnymi dodatkowymi kosztami
terapii rzedu ok 251 min zt rocznie na pacjenta przy poréwnywanej skutecznosci do somatropiny. Wiarygodnos¢
oszacowania jest niska z uwagi na brak danych cenowych z krajéw europejskich. Zgodnie z danymi bazy
EURIPID lonapegsomatropina aktualnie nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w Europie.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji i innowacyjnosci technologii jest ograniczone. Najistotniejsze
ograniczenia dotyczgce wnioskowania to:

e brakiem oceny skutecznosci dla istotnych klinicznie punktéw koncowych,

e brakiem walidacji wynikéw dla surogatowych punktéw koricowych,

e innymi ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki (brakiem zaslepienia, niewielkg liczebnoscig grup
badanych, krétkim czasem obserwaciji).

e testowaniem hipotezy non-inferiority przy zatozonym marginesie: -2,0 cm/rok,

e brakiem oceniony efektéw klinicznych u pacjentéw miedzy 13 a 18 rokiem zycia (do badania wigczono
pacjentéw miedzy 3 a 12 rokiem zycia),
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e znacznie przewazajgcym udziatem mezczyzn w obu ramionach badania (wg EPAR Skytrofa znaczna
przewaga udziatu mezczyzn wsréd dzieci i mtodziezy w stosunku 2:1 moze powodowacé btedy).

Dodatkowe uwagi analitykow Agencii:

Ocena wskazuje na niezasadne finansowanie lonapegsomatropiny w ramach TLI (brak potencjatu
innowacyjnego). Lek powinien byé oceniany w ramach standardowej procedury refundacyjnej (na wniosek
producenta o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu), podobnie jak wczesniej oceniane produkty
somatropiny.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek mogtby byé wigczony do obecnie istniejgcego programu
lekowego B.19 Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E 23).
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

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

Wystgpiono o przedstawienie opinii jednego eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
endokrynologii — Pana prof. dr hab. A. Lewihskiego.

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (ChPL Skytrofa).

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Skytrofa proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, we wkiadzie; dostepny w
dawkach: 3 mg; 3,6 mg; 4,3 mg; 5,2 mg; 6,3 mg; 7,6 mg; 9,1 mg; 11mg; 13,3mg

Substancja czynna

lonapegsomatropina

Oceniane wskazanie

Zaburzenia wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu niewystarczajacego
wydzielania endogennego hormonu wzrostu (niedobor hormonu wzrostu, ang. growth hormone deficiency,
GHD)

Kod ICD-10: E23 — Niedoczynnos¢ i inne zaburzenia przysadki.

Kryteria diagnostyczne

Diagnostyka GHD przeprowadzana jest na podstawie kompleksowych badan klinicznych,
auksologicznych, radiologicznych oraz biochemicznych. Najwazniejszymi markerami GHD jest poziom
hormonu wzrostu (GH), stezenie w surowicy insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), stezenie biatka
wigzgcego insulinopodobny czynn k wzrostu (IGFBP-3).

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Dawkowanie i podawanie powinno zosta¢ zindywidualizowane dla kazdego pacjenta.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Skytrofa wynosi 0,24 mg somatropiny/kg masy

ciata, przyjmowana raz w tygodniu

Zalecana dawka u pacjentow wedtug masy ciata, gdy przepisano dawki 0,24 mg somatropiny/kg/tydzien.

Masa (kg) Moc dawki somatropiny
11,5-13,9 3mg
14-16,4 3,6 mg
16,5-19,9 4,3 mg
20-23,9 5,2mg
24-28,9 6,3 mg
29-34,9 7,6 mg
35-41,9 9,1 mg
42-50,9 11 mg
51-60,4 13,3 mg
60,5-69,9 15,2 mg (wykorzystujgc dwa dwukomorowe wktady po 7,6 mg)
70-84,9 18,2 mg (wykorzystujgc dwa dwukomorowe wktady po 9,1 mg)
85-100 22 mg (wykorzystujgc dwa dwukomorowe wkiady po 11 mg)

Droga podania

Wstrzyknigcie podskornie.

Mechanizm dziatania

Lonapegsomatropina jest dtugo dziatajgcym ,prolekiem” somatropiny. Lonapegsomatropina zawiera lek
macierzysty, somatropine, ktora jest przej$ciowo sprzezona z nosnikiem glikolu metoksypolietylenowego
(4 x 10 kDa mPEG) poprzez zastrzezony tgczn k TransCon. Nosnik ma dziatanie ostaniajgce, ktore
minimalizuje wydalanie nerkowe oraz klirens lonapegsomatropiny za posrednictwem receptora. Po
podaniu podskérnym, lonapegsomatropina uwalnia w petni aktywng somatropine za posrednictwem
autoodszczepienia tgcznika TransCon. Somatropina (191 aminokwaséw) ma taki sam sposob dziatania

i dystrybucji jak somatropina przyjmowana codziennie, ale podawana raz w tygodniu w wstrzyknieciu
podskoérnym.

Somatropina wigze sie z dimerycznym receptorem hGH w btonie komdérkowej komérek docelowych,
powodujac transdukcje sygnatu i szereg skutkéw farmakodynamicznych. Somatropina ma bezposredni
wptyw na tkanke i metabolizm oraz posredni wptyw, w ktérym posredniczy IGF-1, w tym stymulacje
réznicowania i proliferacji chondrocytéw, stymulacje produkciji glukozy w watrobie, synteze biatek

i lipolize. Somatropina stymuluje wzrost kos¢ca u pacjentéw pediatrycznych z GHD jako skutek
oddziatywan na ptytki wzrostowe (nasady) kosci.

Grupa ATC

Kod ATC: HO1AC09 - Hormony przysadki oraz podwzgdrza i ich analogii, somatropina i agonisci
somatropiny
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Status leku sierocego Decyzja wykonawcza KE z dnia 17.10.2019 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady” (znak sierocy: EU/3/19/2213)

Warunki dopuszczenia do Brak

obrotu

Data dopuszczenia do 11.01.2022 r. (EU/1/21/1607/001, EU/1/21/1607/002, EU/1/21/1607/003, EU/1/21/1607/004,

obrotu EU/1/21/1607/005, EU/1/21/1607/006, EU/1/21/1607/007, EU/1/21/1607/008, EU/1/21/1607/009)

Podmiot odpowiedzialny gz;eiz:dls Pharma Endocrinology Division A/S

2.2 Szczegdélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: kwas bursztynowy; trehaloza
dwuwodna; trometamol.

Somatropiny nie wolno stosowac, jesli istniejg jakiekolwiek dowody aktywnosci guza. Przed rozpoczeciem terapii
hormonem wzrostu guzy srédczaszkowe muszg byC nieaktywne, a terapia przeciwnowotworowa musi by¢
zakonczona. Leczenie nalezy przerwac w razie jakichkolwiek dowoddéw wzrostu guza.

Lonapegsomatroping nie wolno leczy¢ pacjentow z ostrymi stanami krytycznymi, u ktérych wystepujg powiktania
po operacji na otwartym sercu, operacji jamy brzusznej, urazie wielokrotnym, ostrej niewydolnosci oddechowej
lub podobnych stanach (dotyczy pacjentéw poddawanych terapii substytucyjnej).

Lonapegsomatropiny nie wolno stosowa¢ do ufatwiania wzrostu u dzieci z zamknietymi nasadami kosci
(ChPL Skytrofa).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Diagnostyka niedoboru hormonu wzrostu jest procesem wieloaspektowym, ktéry poczgtkowo tgczy doktadne
badanie kliniczne i auksologiczne (wzrost ciata) z badaniami radiologicznymi i biochemicznymi. Obejmuje ona:

1) Przed badaniem wydzielania hormonu wzrostu nalezy wykluczy¢ inne endokrynologiczne, organiczne,
chromosomalne, zespotowe, metaboliczne, kostne i psychospoteczne przyczyny zaburzen wzrostu.

2) Przed wykonaniem inwazyjnych i ztozonych testoéw stymulacji hormonem wzrostu nalezy oznaczy¢
w surowicy lub osoczu stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu-l (IGF-1) oraz biatka wigzacego
insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (IGFBP-3)

3) Wykrywanie niedoboru hormonu wzrostu wymaga pomiaru hormonu wzrostu w surowicy lub osoczu. Nie
nalezy wykonywaé pojedynczego oznaczenia podstawowego hormonu wzrostu, poniewaz pulsacyjne
uwalnianie hormonu wzrostu powoduje silne fizjologiczne wahania stezenia tego hormonu, tak
ze indywidualne oznaczenia nie majg sensu

4) Rozpoznanie niedoboru hormonu wzrostu powinno by¢ postawione tylko w przypadku wystgpienia dwéch
patologicznych testow stymulacji hormonem wzrostu, gdy spetnione sg powyzsze kryteria auksologiczne,
kliniczne, radiologiczne i laboratoryjne.

5) W okresie noworodkowym i niemowlecym niedobdér hormonu wzrostu czesto wigze sie z patologiczng
tendencjg do hipoglikemii, zéttaczkg przediuzong i mikropenisem. Testow stymulacji hormonem wzrostu
nie nalezy stosowa¢ w okresie noworodkowym i niemowlecym, poniewaz nie zostaly one ustalone dla
tego wieku.

6) Dziecii mtodziez z niedoborem hormonu wzrostu powinny byé badane pod koniec wzrostu po przerwaniu
terapii hormonem wzrostu w celu ustalenia, czy wystepuje ciezki niedobdr hormonu wzrostu u dorostych
(ponowne badanie). Wyklucza sie miodziez z ciezkg wrodzong niedoczynnoscig przysadki lub ciezka
nabytg niedoczynnoscig przysadki. U tych pacjentéow leczenie nalezy kontynuowac bez przerwy i bez
ponownej diagnostyki.

Pierwsze sygnaly o niedoborze hormonu wzrostu uzyskuje sie zwykle na podstawie wynikéw badan
auksologicznych i klinicznych. Niedobér hormonu wzrostu w dziecinstwie i mtodosci powinien by¢ diagnozowany
przede wszystkim na podstawie parametrow auksologicznych i klinicznych, ktére w drugiej kolejnosci powinny
by¢ uzupetnione laboratoryjnymi parametrami chemicznymi i radiologicznymi (AWMF 2022).
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Rysunek 1. Schemat postepowania u dzieci i mlodziezy z podejrzeniem niedoboru hormonu (AWMF 2022).
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2.2.1.2 Monitorowanie

Monitorowanie leczenia opisano ponizej na podstawie programu lekowego B.19. ,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10 E.23)". Wedlug ChPL Skytrofa w trakcie leczenia
zalecane jest rutynowe monitorowanie wartosci SDS IGF-1 w surowicy (zwtaszcza w trakcie dojrzewania),
poniewaz wartosci SDS IGF-1 mogg rézni¢ sie w czasie.

Tabela 2. Monitorowanie leczenia w ramach programu lekowego B.19. ,,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki (ICD-10 E.23)”

Czestotliwos¢ | Badania

Po 90 dniach Pomiar stezenia IGF-1.

Co 90 dni Proba zageszczenia moczu z ewentualng korektg dawki hormonu antydiuretycznego (dotyczy niektérych
$wiadczeniobiorcéw z WNP - najczesciej po zabiegach neurochirurgicznych z moczéwka prosta).

Test stymulacji wydzielania gonadotropin (z uzyciem preparatu do stymulacji wydzielania gonadotropin - 4 pomiary
stezen FSH i LH oraz 1 pomiar stezen estrogenéw i androgendw) - dotyczy $wiadczeniobiorcéw z opéznionym lub
przedwczesnym pokwitaniem).

Co 180 dni Pomiar stezenia glukozy we krwi z pomiarem odsetka glikowanej hemoglobiny Asc lub co 365 dni.

Test obcigzenia glukozg z pomiarem gl kemii i insulinemii.
Co 180 dni Pomiar stezenia TSH

Pomiar stezenia IGF-1

Pomiar stezenia T4

W zaleznosci od potrzeb:
e  stezenie witaminy 250H wit. D lub wit. 1,25(0OH)2D3;
e  jonogram w surowicy krwi (co najmniej pomiar stezenia Na+ , fosforanéw oraz Ca catkowitego i Ca2+);
. stezenie fosforanéw w moczu;
. stezenie wapnia w moczu.

Co 365 dni RTG $rdédrecza z blizszg przynasada kosci przedramienia (do oceny wieku kostnego)

Przy podejrzeniu zluszczenia gtowy kosci udowe;:
. konsultacja ortopedyczna,
. RTG lub USG stawoéw biodrowych,
. poszerzone o TK lub MRI stawéw biodrowych.
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Czestotliwos¢ | Badania

W przypadku wystapienia objawéw pseudo-tumor cerebri:

konsultacja okulistyczna,
konsultacja neurologiczna,
obrazowanie osrodkowego uktadu nerwowego TK z kontrastem lub MRI.

W przypadku podejrzenia lub wznowy choroby rozrostowej lub innych powaznych powiktan:

konsultacja okulistyczna,

konsultacja neurologiczna,

konsultacja neurochirurgiczna,

morfologia krwi z rozmazem,

TK z kontrastem lub MRI OUN,

inne konsultacje i badania w zaleznosci od potrzeb.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, 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
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Nie odnaleziono danych szacujgcych obcigzenie kliniczne wywotane GHD. Oszacowanie DALY oparto o dane
najblizsze ocenianemu problemowi zdrowotnemu, tj. o oszacowanie DALY dla ,Zaburzen endokrynologicznych,
metabolicznych, krwi i immunologicznych”.

Zgodnie z badaniem GBD 2019 prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) GHD klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do
kategorii: ,Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne” (ICD-10: 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, 783.4-7283.49). Kategoria nie jest jednak specyficzna dla ocenianego wskazania.

W Polsce w 2019 roku nie odnotowano nowych przypadkéw osob z ,Zaburzeniami endokrynologicznymi,
metabolicznymi, krwi i immunologicznymi” (zapadalno$¢ wg. danych GBD wskazuje 0/100 tys. u obu pici),
chorobowos$¢ zwigzana z tg kategorig schorzenia wynosita 4 834,4/100 tys. u obu pici.

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) wspotczynnik na 100 tys.: Ogétem: 200,6 (145,3 — 267,9); Kobiety: 287,2 (205,1 — 386,8)
Mezczyzni: 108,3 (78,8 — 161,8).

e Wtym, utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.: Ogétem: 38,4 (29,5 — 70,4); Kobiety: 33,8 (25,8 — 60,1); Mezczyzni: 43,4
(29,7 — 94,2).

Wykresy trendu dla DALY i YLL znajdujg sie ponize;j.

Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
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Rysunek 3. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci
Srednia waga
Problem A . . ga
zdrowotny Stan ciezkosci Opis stanu niesprawnosci
(95% ClI)
Zaburzenia Ogolna nieskomplikowana | Pacjent ma chorobe przewlektg, ktéra wymaga codziennego
endokrynologiczne, choroba: zmartwienia i przyjmowania lekéw i powoduje pewien niepokdj, ale w 0,049
metaboliczne, krwi codzienne przyjmowanie minimalnym stopniu wyptywa na wykonywanie codziennych (0,031-0,072)
i immunologiczne lekow czynnosci.

Zrédto: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep 28.02.2023 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi,

metabolicznymi, krwi i

immunologicznymi.

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6 691,4 8074,2 14 765,6
DALY 56 944,2 20 144,0 77 088,2

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 28.02.2023 r.]

3.1.2. Oszacowanie wtasne Agencji YLL i DALY

Dodatkowo przeprowadzono oszacowanie DALY w populacji zgodnej z wnioskowang. Postuzono sie danymi NFZ
dotyczgcymi szacowanej populacji. Oszacowanie komponenty YLD dla DALY oparto réwniez o wage
niesprawnosci kategorii: ,0goélna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i codzienne przyjmowanie lekéw”.
Przyjete zalozenia wskazujg oszacowanie minimalne (zatozono brak wplywu na przezycie pacjentow).

Tabela 5. Oszacowanie wtasne YLL i DALY dla pacjentéw z GHD
YLL YLL /100 tys

Parametr DALY DALY/ 100 tys

Wartos¢ - - 259 0,7

3.1.3. Problem zdrowotny - Informacje ogéine
Definicja
ICD-10: E.23 - Niedoczynnos$¢ i inne zaburzenia przysadki.

Niedobér hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD).

GHD to stan, w ktérym wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke mézgowg jest niewystarczajgce. Niedoboér
hormonu moze wynika¢ z zaburzonej czynnos$ci struktur mézgu — przysadki lub podwzgdrza. Poniewaz czesto
nie udaje sie ustali¢ przyczyny, zwykle uzywa sie okreslenia ,idiopatyczny niedobdér hormonu wzrostu”.

We wrodzonym niedoborze hormonu wzrostu objawy pojawiajg sie juz w okresie noworodkowym. Nalezg do nich:
e objawowa hipoglikemia (zmniejszenie stezenia glukozy we krwi)
e przediuzajgca sie zottaczka w okresie noworodkowym
e niedorozwdj pracia u chtopcow

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/37



o deficyt wzrostu wystepujacy od pierwszych lat zycia

e nadmierne gromadzenie podskoérnej tkanki ttuszczowej w starszym wieku, przy istotnym niedoborze
wzrostu

e dzieciece proporcje i wyraz twarzy (m. in. drobna twarzoczaszka z uwypuklonymi guzami czotowymi —
wypukte czoto)

e wysoki tembr gtosu

e czesto towarzyszgce opdznione wystepowanie lub brak cech dojrzewania piciowego.

Nabyta somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Do jej objawéw nalezg:
e W dziecinstwie zmniejszenie dynamiki wzrastania lub jego catkowite zahamowanie;

zaburzenia budowy ciata: zmniejszenie masy miesniowej, przyrost tkanki ttuszczowej;

zmniejszenie gestos$ci mineralnej kosci (np. osteoporoza);

hipoglikemia (zmniejszenie stezenia glukozy we krwi);

hiperlipidemia (zwiekszone stezenie cholesterolu i triglicerydow we krwi) (MP 2022).

Typowym objawem GHD u dzieci jest zaburzenie wzrostu, objawiajgce sie wolniejszym tempem wzrastania niz
mozna by sie spodziewaé na podstawie wykresu wzrostu dla danego obszaru geograficznego. GHD jest
podstawowym wskazaniem do leczenia hormonem wzrostu dzieci.

Istniejg r6zne przyczyny GHD, ktére mozna podzieli¢ na rozne kategorie:
1) Wrodzone (przyczyny organiczne, takie jak aplazja przysadki mézgowej, pierwotny zesp6t pustego siodta
itp. lub genetyczne, w tym r6zne mutacje)
2) Nabyte (guzy okolicy podwzgérzowo-przysadkowej, najczesciej czaszkogardlak, uraz gtowy, infekcja itp.
uraz gtowy, zakazenie itp.)
3) Idiopatyczna (brak jednoznacznej etiologii)

Etiologia dzieciecej GHD jest zwykle pochodzenia podwzgérzowego z uposledzonym wydzielaniem
somatoliberyny (GHRH), przy czym najczestszym rozpoznaniem jest izolowany idiopatyczny GHD.

U noworodkéw objawy kliniczne wrodzonej GHD przysadki obejmujg gtebokg hipoglikemie, napady
hipoglikemiczne, przedituzajgcg sie zoitaczke oraz matoptytkowos¢ i wnetrostwo u chtopcow. Pacjenci
zdiagnozowani w mtodszym wieku majg zazwyczaj ciezszg posta¢ GHD, czesciej cierpig z powodu mnogich
niedoboréw hormonoéw przysadki i zwykle majg wigecej komplikacji po urodzeniu. Znaczne zmniejszenie wzrostu
moze by¢ widoczne w ciggu pierwszych kilku miesiecy. Jest to czasami zwigzane z opdznieniem zamkniecia
ciemigczka.

Chociaz najbardziej oczywistg cechg GHD moze by¢ niski wzrost, choroba ma szerokie implikacje zdrowotne.
Dzieci z GHD mogg mie¢ matg twarz, rece i stopy, nadmiar podskérnej tkanki ttuszczowej, zmniejszong mase
miesniowg, cienkie wtosy i paznokcie, wysoki gtos, opéznione dojrzewanie szkieletowe i zebowe oraz opéznione
dojrzewania. Ponadto, GHD moze wptywa¢ na funkcje poznawcze i ogélne samopoczucia. Gdy towarzyszg jej
inne niedobory przysadki, mogg wystgpi¢ dalsze objawy kliniczne.

Epidemiologia:
Wystepowanie niskorostosci zwigzanej z GHD oszacowano na ok. 1:4000 do 1:10 000 (EPAR Skytrofa).

Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych wystepowania GHD u dzieci i miodziezy w Polsce ze wzgledu
na brak kompleksowych badan epidemiologicznych w tym wskazaniu.

Rokowanie:

Pacjenci z wczesnie zdiagnozowanym GHD, majg duze szanse na poprawe wzrostu. Wedtug EPAR, mezczyzni
sg bardziej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu, przez co majg szanse na szybsze efekty leczenia
w poréwnaniu do kobiet.

Leczenie GHD musi by¢ stosowane od momentu rozpoznania, az do momentu zakohczenia procesu wzrastania,
ktory okresla sie na podstawie wieku kostnego (ocenianego na podstawie badania RTG ko$éca nadgarstka i reki
lewej) oraz tempa wzrastania. Leczenie czesto trwa wiele lat, nawet kilkanascie. Codzienne iniekcje sg dla
dziecka problemem, zwigzanym zaréwno z bolesnoscig codziennych iniekcji, jak i funkcjonowaniem w grupie
réwiesniczej, szczegodlnie w okresie wyjazdow wakacyjnych (lek trzeba przechowywac¢ w lodéwce). Z tego
powodu — jak dowodzg badania naukowe — stosowanie sie do zalecen (compliance) systematyczne spada wraz
z czasem trwania leczenia (wg. opinii eksperckiej).
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3.1.4. Kryteria populacji docelowej

Wedtug ChPL wskazanie do produktu leczniczego Skytrofa brzmi nastepujgco: zaburzenia wzrostu u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu niewystarczajgcego wydzielania endogennego hormonu wzrostu
(niedobdr hormonu wzrostu [ang. growth hormone deficiency, GHD]).

Kryteria wigczenia populacji docelowej w badaniu klinicznym Thornton 2021, obejmowaty:

e Dzieci w wieku 3 do12 lat w 1 stadium Tannera z izolowang postacig GHD lub GHD jako czesci
wielorakich niedoboréw hormonéw przysadki mézgowe;.

e Pacjentéw z wysokim wynikiem SDS < -2.0, IGF-1 SDS < -1.0, BMI £2,0 SD od $redniej, wiek kostny
opo6zniony o =6 miesiecy w stosunku do wieku chronologicznego.

PODSUMOWANIE:
Kryteria populacji docelowej GHD w ChPL Skytrofa sg zgodne z kryteriami stosowanymi w badaniach klinicznych,
przy czym w ChPL nie wskazano szczegoétowej diagnostyki.

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu GHD przeprowadzono wyszukiwanie
wolnotekstowe za pomocag wyszukiwarki internetowe;.

Przeszukano réwniez nastepujgce zrodia:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/; data dostepu: 23.02.2023 r.);

o National Guideline Clearinghouse, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ,
www.guideline.gov; data dostepu: 23.02.2023r.);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk; data dostepu: 23.02.2023 r.);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/; data dostepu: 23.02.2023 r.);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/; data dostepu:
23.02.2023 r.);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en; data dostepu: 23.02.2023 r.);
New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search; data dostepu: 23.02.2023 r.),
Wyszukiwarka Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.02.2023 r., stosujgc stowa kluczowe: "growth hormone deficiency
guidelines", " growth hormone deficiency treatment", "growth hormone deficiency treatment standard". Z powodu
niedawnej rejestracji, nie znaleziono wytycznych klinicznych, w ktérych znalaztoby sie odniesienie do ocenianej
technologii (lonapegsomatropina). Odnaleziono dwa dokumenty wytycznych dotyczacych GHD. Najwazniejsze

informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,

skroét rok, kraj Rekomendowane interwencje

e PES zaleca stosowanie hormonu wzrostu u dzieci i mtodziezy ze stwierdzonym niedoborem hormonu wzrostu
(GHD) w celu unikniecia znacznej niskorostosci (jako$¢ wysoka, silne zalecenie).

Pediatric  Rekomendowana dawka poczatkowa wynosi 0,16-0,24 mg/kg/tydz.(22-35 pg/kg/dzien), przy czym wysokos¢
Endocrine Society kolejnych dawek powinna by¢ ustalana indywidualnie (jako$¢ niska, silne zalecenie).

PES 2016 ¢ W celu monitorowania pacjenta, nalezy bada¢ poziom IGF-l w surowicy, a w przypadku gdy jego stezenie
przekroczy zakres normy $cisle okreslony dla wieku pacjenta, wymagane jest obnizenie dawki GH (jakos$¢
bardzo niska, stabe zalecenie).

e Leczenie hormonem wzrostu nie powinno by¢ kontynuowane po osiggnieciu przez pacjenta predkosci wzrostu
ponizej 2- 2,5 cm/rok (jakos$¢ niska, silne zalecenie).

Stany Zjednoczone

e Pacjenci z potwierdzonym GHD powinni zaczg¢ terapie rekombinowanym hGH jak najszybciej po postawieniu
diagnozy;

GH Research - . . . .

e Hormon wzrostu powinien by¢ podawany w godzinach wieczornych;

Society, GHRH o o . . )
2000 ¢ Pacjenci powinni uczeszczaé na wizyty kontrolne co 3-6 miesiecy, rutynowa kontrola powinna by¢ prowadzona

przez pediatre endokrynologa lub lekarza pierwszego kontaktu (we wspétpracy z lekarzem pediatrg);
e Bardzo wazne jest, aby zmaksymalizowa¢ wzrost za pomocg terapii jeszcze przed rozpoczeciem dojrzewania.
Jesli uda sie to osiggna¢, zwiekszenie dawki w tym okresie moze nie by¢ konieczne.

Stany Zjednoczone

Skréty: GHD — niedobdr hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency); IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like
growth factor 1); GH — hormon wzrostu (ang. growth hormone); hGH — ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone).
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Dodatkowo zasiegnieto opinii eksperta klinicznego. W opinii wskazano, iz: ,Leczenie dzieci z zaburzeniami
wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu (somatotropinowa niedoczynno$c
przysadki, SNP) jest w Polsce stosowane od ponad 30 lat. Standardy postepowania klinicznego sg zbiezne
ze Swiatowymi — nie sg dostepne krajowe zalecenia postgpowania klinicznego w tej jednostce chorobowe;.
Leczenie GHD w Polsce jest objete programem lekowym Ministerstwa Zdrowia (B19) i jest w petni refundowane
dla wszystkich dzieci spetniajgcych kryteria wigczenia leczenia. Kryteria te sg zbiezne z kryteriami zawartymi
w charakterystyce produktu lekowego z wytgczeniem grupy dzieci ponizej 3 roku zycia. Dotychczas stosowanym
i refundowanym lekiem byla somatotropina (ludzki rekombinowany hormon wzrostu, rhGH) podawana
w codziennych iniekcjach podskérnych (1 x dziennie wieczorem, podskérnie)”.

PODSUMOWANIE:

Odnaleziono dwa dokumenty zawierajgce wytyczne dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow
pediatrycznych. W odnalezionych wytycznych zalecane jest stosowanie hormonu wzrostu. Obecnie dostepne
wytyczne nie uwzgledniajg lonapegsomatropiny jako rekomendowanej opcji terapeutycznej w leczeniu dzieci
i miodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu niewystarczajgcego wydzielania endogennego hormonu wzrostu
(najpewniej spowodowane jest to niedawng rejestracjg ocenianej technologii). W wytycznych PES 2016
podkreslono, ze wysokos¢ dawek tGH powinny by¢ ustalane indywidualnie w przebiegu terapii. GH Research
Society rekomenduje jak najszybszy poczatek terapii hGH (po postawieniu diagnozy) oraz wizyty kontrolne
w przebiegu terapii co 3-6 miesiecy.

3.3. Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

Skytrofa (lonapegsomatropina) nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Wczeéniejsze oceny Agenciji
dotyczg innych terapii stosowanych u pacjentéw GHD.

Odnaleziono jedng wcze$niejszg ocene Agencji w ramach TLI w zakresie dtugodziatajgcych produktéow
somatropiny w odmiennej populacji pacjentéw: Sogroya (somapacitan) w terapii zastepczej hormonem wzrostu
u dorostych.

Tabela 7. Wczesniejsze oceny Agencji w zakresie dlugodziatajagcych produktéw somatropiny.

Dokument i data wydania Wskazanie Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT
Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z | Niedobdér endogennego Rada Przejrzystosci nie rekomenduje uwzglednienia w

dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie hormonu wzrostu, w terapii wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
technologii lekowych ocenianych pod zastepczej hormonem innowacyjnosci: Sogroya (somapacitan) we wskazaniu:
katem uwzglednienia na wykazie wzrostu u dorostych (ang. niedobdr endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth
technologii lekowych o wysokim Adult Growth Hormone Hormone Deficiency, AGHD), w terapii zastepczej

poziomie innowacyjnosci Deficiency, AGHD). hormonem wzrostu u dorostych.

Somatropina podawana raz dziennie (Genotropin, Omnitrope, Norditropin NordiFlex) byta oceniana w Agenc;ji
i jest aktualnie dostepna w ramach nastepujgcych programéw lekowych:
e B.19. Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E.23)
B.38. Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10: N.18)
B.41. Leczenie Zespotu Prader — Willi (ICD-10: Q.87.1)
B.42. Leczenie niskorostych dzieci z Zespotem Turnera (ZT) (ICD-10: Q.96)
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)
e B.111. Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentdéw dorostych oraz u mitodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie ICD-10: E.23.0)

PODSUMOWANIE:

Dtugodziatajgce produkty somatropiny (np. lonapegsomatropina) nie byty dotychczas rozpatrywane w ocenianej
populacji (zaburzenia wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu niewystarczajgcego
wydzielania endogennego hormonu wzrostu).

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.
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3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR: somatropina
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: somatropina
e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: somatropina.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 20 lutego 2023 roku w niedoborze
hormonu wzrostu refundowane sg nastepujgce produkty somatropiny:

e Genotropin 12, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 12 (36 j.m.) mg
Genotropin 5,3, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5,3 (16 j.m.) mg
Norditropin NordiFlex, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 10 mg/1,5 mli
Norditropin NordiFlex, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 5 mg/1,5 ml
Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml (30 j.m.)

Omnitrope, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml (15j.m.)

Dostepne w ramach nastepujacych programéw lekowych:
e B.19. Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnosciag przysadki (ICD-10: E.23)

B.38. Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10: N.18)

B.41. Leczenie Zespotu Prader — Willi (ICD-10: Q.87.1)

B.42. Leczenie niskorostych dzieci z Zespotem Turnera (ZT) (ICD-10: Q.96)

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)

e B.111. Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentdéw dorostych oraz u miodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E.23.0).

Ww. programy lekowe obejmujg dodatkowe wskazania, ktdre nie sg jeszcze zarejestrowane dla leku Skytrofa
(lonapegsomatropina).

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.
Brak uwag
PODSUMOWANIE:

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne stanowig produkty lecznicze zawierajgce krétko-dziatajgca, tj. podawang
raz dziennie somatropine. Somatropina podawana raz dziennie jest rekomendowanym ziotym standardem
leczenia niedoboréw hormonu wzrostu.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedobdr hormonu wzrostu (GHD, ang. growth hormone deficiency) to stan, w ktérym wydzielanie hormonu
wzrostu przez przysadke moézgowq jest niewystarczajgce. Niedobdr hormonu moze wynika¢ z zaburzonej
czynnosci struktur mézgu — przysadki lub podwzgorza. Istniejg rézne przyczyny GHD, ktére mozna podzieli¢ na
trzy kategorie: wrodzone, nabyte oraz najczesciej rozpoznawana kategoria idiopatyczna.

Gléwne objawy choroby to w dziecinstwie zmniejszenie dynamiki wzrastania lub jego catkowite zahamowanie,
zaburzenia sktadu ciata (zmniejszenie masy miesniowej, przyrost tkanki ttuszczowej, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci), hipoglikemia, hiperlipidemia.

Wystepowanie niskorostosci zwigzanej z GHD oszacowano na ok. 1:4000 do 1:10 000 (EPAR Skytrofa). Brak jest
wiarygodnych danych dotyczgcych wystepowania GHD u dzieci i miodziezy w Polsce ze wzgledu na brak
kompleksowych badan epidemiologicznych w tym wskazaniu.

Zgodnie z oszacowaniem Agencji GHD odpowiada w Polsce za 0,7 DALY/100 ty$. Oszacowanie obcigzenia
populacyjnego stanem klinicznym wg metodologii GBD oparto o dane najblizsze ocenianemu problemowi
zdrowotnemu ,Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne”, wynoszgce ogdtem dla
Polski w 2019 r. odpowiednio 200,6 DALY/100 tys$. oraz 38,4 YLL/100 tys. ludnosci.

Nie odnaleziono jakichkolwiek wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia GBD, w ktérych
rekomendowane bytoby stosowanie lonapegsomatropiny (najpewniej spowodowane jest to niedawng rejestracja
ocenianej technologii).
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3.6. Horizon scanning

W celu odnalezienia badan klinicznych dla GHD przeprowadzono przeszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov.
Odnaleziono tacznie 152 badania kliniczne prowadzone w populacji pediatrycznej (tj. w populacji pacjentow
do 18 r.z.). Wiekszos¢ badan, szczegdlnie zakonczonych dotyczyta somatropiny podawanej codziennie.
Najnowsze badania dotyczg gtéwnie diugodziatajgcych produktéw somatropiny zaréwno dotyczgcych nowych
produktow leczniczych jak i nowych subpopulaciji.
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkoSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z ChPL Skytrofa (lonapegsomatropina) do leczenia mogag zosta¢ zakwalifikowani pacjenci z zaburzeniem
wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu niewystarczajgcego wydzielania endogennego
hormonu wzrostu (niedobér hormonu wzrostu, ang. growth hormone deficiency, GHD).

Informacje na temat zapadalnosci na GHD zidentyfikowano na podstawie EPAR Skytrofa. Nie zidentyfikowano
wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania GHD u dzieci i mtodziezy w Polsce. W celu
oszacowania wielkosci populacji korzystano z baz danych NFZ (za lata 2015-1 potowa 2022) oraz GUS (2021).

Zgodnie z informacjg wskazang w EPAR czesto$¢ wystepowania niskorostosci zwigzanej z GHD zostata
oszacowana na okoto 1:4 000 (EPAR Skytrofa na podstawie Murray 2016) do 1:10 000 (EPAR Skytrofa na
podstawie Rona 1977).

Liczby pacjentéw korzystajgcych z programu lekowego ,B.19. Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg
niedoczynnosciag przysadki (ICD-10: E.23)” w latach 2015-1 potowa 2022 zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 8. Liczba pacjentow korzystajacych z programu lekowego ,,B.19. Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E.23)” w latach 2015-1 potowa 2022 (NFZ, SWIAD)

Program . x 2022
lekowy | Liczebnosé 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 (I polowa)
B A9 Nowi pacjenci 868 866 944 1344 1421 1108 1036 665
T Wszyscy pacjenci 4270 4519 4 831 5511 6 047 5935 5 867 5255

Chorobowos$¢ oszacowana na podstawie danych NFZ (ICD-10: E23; do | potowy 2022; SWIAD) wynosi 15 441
pacjentéow. Zapadalno$é oszacowana na podstawie zarejestrowanych przypadkow dla roku 2021 (NFZ) wynosi
w Polsce 1: 36 591. Nowe przypadki rocznie oszacowano na podstawie sredniej liczby nowych pacjentow,
wigczonych do programu B.19. na podstawie danych NFZ (SWIAD) za lata 2015-1 potowa 2022. Dla mianownika
przyjeto warto$¢ 7,5 roku z uwagi na dostepnos¢ danych w roku 2022 wytgcznie do | potowy. Liczbe osdb
leczonych rocznie oraz docelowg liczebnos¢ populacji w skali roku réwniez oszacowano na podstawie Sredniej
wszystkich pacjentéw wigczonych d programu B.19. w latach 2015-I potowa 2022.

Poniewaz nie zaobserwowano trendu wzrostowego dla liczebnosci nowych przypadkéw (pacjentow
korzystajgcych z programu B.19.) odstgpiono od przygotowania prognozy na kolejne lata dla ocenianej jednostki
chorobowej. Przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu wszyscy pacjenci bedg stosowaé
lonapegsomatropine (zamiast dostepnej opcji terapeutycznej, tj. somatropiny). Wedtug opinii eksperta klinicznego
przejecie rynku moze by¢ mniejsze i siega¢ 30-40%.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: ok. 1 100

Liczba osbb leczonych rocznie: ok. 5 280

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: ok. 5 280

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 5 280

Szacowana populacja w drugim roku: ok. 5 280

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej w pierwszym i drugim roku (potencjalnej refundacji
ocenianej technologii) oszacowano na ok. 5 280 pacjentéw. Oszacowana zapadalno$¢ na podstawie danych NFZ
(SWIAD) i GUS (2021) jest nizsza niz dane epidemiologiczne wskazywane w EPAR Skytrofa, przy czym dane
zrodtowe pochodzg z doniesien historycznych (Rona 1977, Murray 2016).
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych lonapegsomatropiny we wskazaniu zaburzenia wzrostu
u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu niewystarczajgcego wydzielania endogennego hormonu
wzrostu (niedoboru hormonu wzrostu), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dniu 20 lutego 2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w Zatgczniku
nr 1. Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji
i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie
ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy.

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Populacja zgodna z ocenianym wskazaniem: zaburzenia

Pobulacia wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

P ! powodu niewystarczajgcego wydzielania endogennego wigczenia.

hormonu wzrostu (niedob6r hormonu wzrostu)

I . Oceniana interwencja: Skytrofa (lonapegsomatropina) Interwencja niezgodna ze wskazang w kryteriach

nterwencja — . .
wstrzyknigcie podskorne. wigczenia.

Komparator so_matropma (refundowane_ pI’OdL'Jkty) lub somatrogon Brak leczenia
(nierefundowany, ale oceniany réwnolegle w ramach TLI)

Punkty koncowe Brak ograniczen

Poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci: 1) przeglady systematyczne literatury, lub
2) badania pierwotne oceniajgce skutecznosc/efektywnosé (badania randomizowane z grupg kontrolng; badania

L [kl z grupg kontrolng, jesli brak jest badan randomizowanych; badania jednoramienne tylko w zakresie oceny
bezpieczenstwa stosowania).
Publikacje w innych jezykach, doniesienia
Inne Publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania konferencyjne, badania przeprowadzone na

zwierzetach lub in vitro, badania oceniajgce
wylgcznie farmakokinetyke.

dotyczace ludzi

5.2. Opis badan

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno pierwotne badania z randomizacjg (RCT), poréwnujgce
lonapegsomatroping z somatroping (heiGHt 2021) oraz jedno badanie jednoramienne oceniajgce
bezpieczenstwo stosowania lonapegsomatropiny (enliGHten 2022), (patrz rozdziat 6.2). Charakterystyke badania
z publikacji heiGHt 2021 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Ilr('?nr::{:::tjsr/ Punkty koncowe
heiGHt 2021 Rodzaj badania: Kryteria wtgczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
Thornton 2021 | migdzynarodowe, e Dzieci w wieku 3 do12 lat w 1 Grupa A: » Roczne tempo wzrastania
.. wieloosrodkowe, stadium Tannera z izolowana | lonapegsomatropina (AHV) w 12 miesigcu.
_fZFOd*O _ ?adan'e Kliniczne 3 postacia GHD Ilub GHD jako | (0,24 mg
inansowania: azy. Sci Wi ich ni 5 fan
Ascendis Yy czesci wleloraklch nl.edoborow hGH/kg/tydzien) Drugorzedowe punkty
hormonow przysadki Konhcowe:
Ehgrma_‘ | Randomizacja: mozgowe;j. K ) W casnika t
ndocrinology badanie o . . omparator: o Warto$¢ wskaznika tempa
Division A/S domi 2:1 * Pacjenci, z wysokim wynikiem . i wzrastania (ang. height
) randomizowane (2:1) SDS < -2.0. IGF-1 SDS < Grupa B: somatropina >
(podmiot on o 0.034 m velocity SDS, HV SDS)
odpowiedzialny) -1.0, BMI +2,0 SD od $redniej, | (0, g Y o
y Zaslepienie: brak wiek kostny op6zniony o 26 hGH/kg/dzien) *» Warto$¢ wskaznika
miesiecy w stosunku do wieku odchylenia standardowego
chronologicznego.
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. . Interwencja / .
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
yp hipotezy: ryteria wykluczenia: wzrostu (ang. heig ,

Typ hipot Kryteri kl i t height SDS

Non-inferiority e Wczesniejsza terapia GH lub Ht SDS) w 12 miesigcu

(zatozony margines: - IGF-1, e Sredni poziom odchylenia

1,8 cm/rok)  wczesniejsza choroba standardowego
nowotworowa (dopuszczano insulinopodobnego
przypadki z klinicznie czynn ka wzrostu (ang.

Okres obserwadii: wyleczonym guzem), average I.GF_1 SDS)w 12

52 tygodnie e dowody na jednoczesne m|e'S|§c.u, .

(12 miesiecy) niedozywienie, idiopatyczng Wskazniki oceniane we
niskorostosé, dzieci mate jak wczesniej zdefiniowanych
na swoj wiek cigzowy lub inne punktach czasowych, przed
przyczyny niskorosto$ci podaniem i po podaniu:
niezwigzane z GHD, o AHV

e wczesniejsza diagnoza lub e Zmiana w wartosci
leczenie innych powaznych wskaznika IGFBP-3
stanévy w kt('?rych_ choroba illub e Zmiana w wartosci
leczenie moze mie¢ wplyw na wskaznika odchylenia
wzrost. standardowego IGFBP-3

Liczba pacjentéw SDS

Grupa A: 105 e Zmiana w wartosci

Grupa B: 56 wskaznika wieku kostnego

(ang. bone age).

Skroty: GHD, niedobér hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency); GH, hormony wzrostu (ang. growth hormone); AHV, annual
height velocity; hGH, ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone); IGF-1, insulinopodobny czynn k wzrostu (ang. insulin-like
growth factor 1); SDS, standard deviation score; IGFBP-3, biatko wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu- somatomedyne.

5.3. Dodatkowe informacje o badaniach Kklinicznych dotyczacych ocenianej
technologii

Nie odnaleziono jakichkolwiek informacji o trwajgcych badaniach klinicznych lonapegsomatropiny w analizowanej
populacji. Informacje na temat badan dotyczacych lonapegsomatropiny w innych populacjach zestawiono ponize;.

Tabela 11. Badania kliniczne dotyczace lonapegsomatropiny w populacji oséb dorostych z niedoborem hormonu wzrostu.

Nazwa badania Faza Aktuallny S Data rozpoczecia Data zakonczenia L|cz.ba .
badania pacjentow

NCT05171855 1] Rekrutuje Grudzien 2021 Grudzien 2024 240

NCT04615273 1] Rekrutuje Grudzien 2020 Grudzien 2024 240

Tabela 12. Badania kliniczne dotyczace lonapegsomatropiny w populacji pacjentéw z zespotem Turnera.

Nazwa badania Faza Aktuallny S Data rozpoczecia Data zakonczenia L|cz.ba .
badania pacjentow

NCT05690386 Il Rekrutuje Styczen 2023 Pazdziernik 2025 48

PODSUMOWANIE:

Nie odnaleziono jakichkolwiek informacji o trwajacych badaniach klinicznych lonapegsomatropiny w analizowanej
populacji. Lonapegsomatropina jest aktualnie przedmiotem badanh klinicznych w populacji pacjentow dorostych
z niedoborem hormonu wzrostu oraz w populacji pacjentéw z zespotem Turnera.

5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z RoB 2.0. W zwigzku z
brakiem wynikéw dla istotnych statystycznie punktow koncowych cene ograniczono wytgcznie
do pierwszorzedowego punktu koncowego badania uwzglednionego w przegladzie (Thornton 2021).
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 (Thornton 2021).

Oceniana domena
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji

Ryzyko oceniono jako
Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) Niskie
Brakujgce dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Tabela 14. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 (Thornton 2021).

. A Parametr Ocena
Interwencja Komparator | Punkt koncowy (waga) D1 D2 D3 D4 D5 koficowa
IAHV (Annualized
lonapegsomatropina [somatropina |height velocity, 0,9 ! + + + + 1
cm/year)

Skréty: D1 - Randomisation process; D2 - Deviations from the intended interventions; D3 - Missing outcome data; D4 - Measurement of the
outcome; D5 - Selection of the reported results. Kolor zielony — niskie; Kolor zétty — pewne zastrzezenia; Kolor czerwony — wysokie.

WNIOSKI:

Na niepewnos¢ wynikow badania heiGHt (Thornton 2021) wskazuje umiarkowane ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego (zgodnie z oceng w skali Risk of bias Tool 2.0). Kategoria w ramach, ktérej stracono najwiecej
pozytywnych ocen to randomizacji (brak wskazania metody/systemu przydzielania interwencji uczestnikom).

5.4.2. Opis komparatora

W badaniach jako komparator zastosowano somatroping, ktéra jest refundowana w Polsce (zgodnie
z informacjami w rozdziale 3.4). Somatropina jest zlotym standardem leczenia niedoboréw wzrostu — nie
ma koniecznosci charakteryzowania naturalnego przebiegu choroby.

5.4.3. Opis punktéw koricowych

Charakterystyke punktéw kohicowych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Charakterystyka punktow koncowych w badaniu heiGHt 2021.

Punkt konco
Kategoria Nazwa Ob‘ZZnNacja Charakterystyka Interpretacja
Roczna warto$¢ tempa wzrastania, tj. AHV (po 12 miesigcach) . .
Surogat :rl:'ry é??]%'. ht 52, 39, 26, zostata okreslona na podstawie wzoru: AHV =(A wzrost [cm] = A vagkzszzg.gvzg'k
9 | “.t '9 13 5 tydzien| czas [dni]) x 365 dni. Pomiaru dokonano przy uzyciu o raWJ
velocity) skalibrowanego, zamontowanego na $cianie stadiometru. poprawe
Wartos$¢ wskazn ka odchylenia standardowego wzrostu. W3 ik
s Ht SDS (ang. 52 tydzien Odchylenie standardowe jest miarg wie kosci zmiennosci od ykzszx wyni
urogat height SDS) (12 miesigc) | $redniej. HtSDS= (wzrost rzeczywisty — $redni wzrost dzieci tej wskazuje na
same;j ptci i wieku) / (SD wzrostu dzieci tej samej pici i wieku) poprawe
HV SDS (ang. 52 tvdzien Warto$¢ wskazn ka odchylenia standardowego tempa wzrastania. | Wyzszy wynik
Surogat height velocity 12 yazien Predkos¢ wzrostu SDS = AB(e-cx), gdzie A, B i C sg statymi, a x wskazuje na
SDS) (12 miesiac) | jest miarg spontanicznego wydzielania GH poprawe
Surogat :2:9'1:\/2?699 52 tydzien Sredni poziom odchylenia standardowego insulinopodobnego &ng:zzégvﬁglk
IGF-1SDS ) (12 miesigc) | czynnika wzrostu (somatomedyny). poprawe

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

Do analizy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (RCT) o umiarkowanym ryzyku
btedu systematycznego. W zwigzku z brakiem innych badan klinicznych nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnosci zewnetrznej wynikéw. Srednia wieku pacjentéw w badaniu klinicznym Thronton 2021 wyniosta 8,5
roku i byta nizsza od mediany wieku pacjentéw w Polsce leczonych w ramach programu lekowego B.19 — 13 lat.
Mimo, tej réznicy skuteczno$¢ lonapegsomatropiny w warunkach polskich powinna by¢ poréwnywalna do obecnie
stosowanej somatropiny.
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5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Gtéwne ograniczenia wynikajgce z metodyki badania obejmuja:

e brak oceny kKlinicznie istotnych punktéw koricowych (wszystkie oceniane w badaniu punkty koricowe

to surogaty)

brak walidacji wynikéw dla surogatowych punktéw koncowych,

zastosowaniem metody otwartej proby (open-label),

stosunkowo niewielka liczebno$¢ grup badanych,

krotki okres obserwaciji,

testowanie hipotezy non-inferiority przy zatozonym marginesie: -2,0 cm/rok,

brak oceniony efektéw klinicznych u pacjentéw miedzy 13 a 18 rokiem zycia (do badania wigczono

pacjentéw miedzy 3 a 12 rokiem zycia),

e znacznie przewazajgcy udzial mezczyzn w obu ramionach badania (wg EPAR Skytrofa znaczna
przewaga udziatu mezczyzn wséréd dzieci i mtodziezy w stosunku 2:1 moze powodowacé biedy).

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwne ograniczenie stanowi:
e brak wynikéw dla istotnych klinicznie punktéw korncowych dla przezycia catkowitego i/lub jako$ci zycia,
e brak wynikdw oceny skutecznosci w oparciu o zwalidowane skale wykorzystywane do oceny punktow
koncowych.

5.5. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Do analizy wtgczono jedno badanie randomizowane heiGHt (Thornton 2021) poréwnujgce lonapegsomatropine
z somatroping. Wybdér komparatora byt uzasadniony.

Na niepewnos$¢ wynikow badania heiGHt (Thornton 2021) wskazuje umiarkowane ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego (zgodnie z oceng w skali Risk of bias Tool 2.0). Kategoria w ramach, ktérej stracono najwiecej
pozytywnych ocen to randomizacji (brak wskazania metody/systemu przydzielania interwencji uczestnikom).

Ograniczenia wynikajgce z badania w konteks$cie ocenianego problemu zdrowotnego, to: (1) brak oceny istotnych
klinicznie punktéw kohcowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentow, (2) brak walidacji wynikéow dla
surogatowych punktéw koncowych, (3) zastosowaniem metody otwartej proby (open-label), (4) stosunkowo
niewielka liczebnos¢ grup badanych, (5) krétki okres obserwaciji, (6) testowanie hipotezy non-inferiority przy
zatozonym marginesie: -2,0 cm/rok, (7) brak oceniony efektéw klinicznych u pacjentéw miedzy 13 a 18 rokiem
zycia, (8) znacznie przewazajgcy udziat mezczyzn w obu ramionach badania (wg EPAR Skytrofa znaczna
przewaga udziatu mezczyzn wsrdd dzieci i mtodziezy w stosunku 2:1 moze powodowac biedy).
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6. OCENA SILY INTERWENC]I

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Do analizy wtgczono jedno RCT, heiGHt 2021, poréwnujgce lonapegsomatroping podawang raz na tydzien
z somatroping podawana raz na dzien (Thornton 2021).

Skutecznos¢ interwencji oceniano jedynie w odniesieniu do surogatowych punktéw kohcowych (tj. badanie nie
uwzglednito jakichkolwiek istotnych klinicznie punktéw koncowych; Tabela 10); nie istnieje tym samym mozliwosé
wyznaczania QALYG lub LYG.

Zastosowanie lonapegsomatropiny w poréwnaniu z somatroping wptyneto istotnie statystycznie na:

e wyzszy wynik rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 52 tygodniach (12 miesigcach)
obserwacji, MD=0,9 [95%CI: 0,2; 1,5];

e wyzszy wynik rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 39 tygodniach obserwacji, MD=1,0
[95%CI: 0,3; 1,7] oraz po 26 tygodniach obserwacji, MD=1,4 [95%CI: 0,5;2,3];

o wyzszy wynik wskaznika odchylenia standardowego wzrostu wg miernika Ht SDS po 52 tygodniach
(12 miesigcach) obserwacji, MD=0,14 [95%CI: 0,03; 0,26];

e wyzszy wynik wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynnika wzrostu
(somatomedyny) wg miernika IGF-1 SDS po 52 tygodniach (12 miesigcach) obserwacji, MD=0,74
[95%CI: 0,49; 1,0];

oraz nieistotnie statystycznie na:
e wyzszy wynik rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 13 tygodniach obserwacji, MD=1,1
[95%CI: -0,3; 2,4] oraz po 5 tygodniach obserwacji, MD=0, [95%ClI: -2,3; 3,7];
e wyzszy wynik wskaznika odchylenia standardowego tempa wzrastania wg miernika HV SDS po 52
tygodniach (12 miesigcach) obserwacji, MD=0,82 [95%CI: —0.04; 1.67] (Tabela 17).

W badaniu przyjeto margines dla hipotezy non-inferiority =2,0 cm/year (Thornton 2021). Interpretujgc wyniki
dotyczace oceny réwnowaznos$ci interwencji, przyjmujemy zatozenie o symetrycznosci marginesu. Poniewaz
wartosci MD dla AHV, zaréwno pierwszorzedowego punktu koncowego po 52 tygodniu obserwacji, jak i
drugorzedowych punktow korncowych po 39 i 26 tygodniu obserwacji, nie przekraczajg wartosci +2,0, wyniki
na korzys¢ lonapegsomatropiny (pomimo iz sg istotne statystycznie) nie sg istotne klinicznie.

Odniesienia do kategorii istotnosci wyniku badania pierwotnego oraz kategorii pozioméw dowodéw naukowych
zestawiono w Zatgcznikach.
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Tabela 16. Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Poziom
wiarygod
nosci

Badanie

heiGHt
2021

heiGHt
2021

heiGHt
2021

heiGHt
2021

heiGHt
2021

heiGHt
2021

heiGHt
2021

heiGHt
2021

LGtz Typ punktu Punkt Punkt Wartos¢ Dolna Goérna Istotnos¢
ST koncowego kliniczny czasowy FETETET punktowa | granica Cl | granica Cl gE i kliniczna
koncowego
L IS réznice na
Surogat | Pierwszorzedowy |  AHV (1522 rt%’gzs'fr(‘;) MD 0,9 0,2 15 - | p=o0.0088 Korzyséé
a interwenc;ji*
IS réznice na
Surogat Drugorzedowy AHV 39 tydzien MD 1,0 0,3 1,7 - p = 0.0061 korzys¢
interwenc;ji*
IS réznice na
Surogat Drugorzedowy AHV 26 tydzien MD 1,4 0,5 2,3 - p =0.0017 korzys¢
interwenc;ji*
Brak IS réznic
L _ ) _ pomiedzy
Surogat Drugorzedowy AHV 13 tydzien MD 1,1 0,3 2,4 p =0.1286 ramionami
badania
Brak IS réznic
- _ } - pomiedzy
Surogat Drugorzedowy AHV 5 tydzien MD 0,7 2,3 3,7 p = 0.6402 ramionami
badania
52 tydzien _ IS réznice na
Surogat Drugorzedowy Ht SDS (12 miesiac) MD 0,14 0,03 0,26 - p = 0.0149 korzy$¢ interwendji
Brak IS réznic
52 tydzien _ } — pomiedzy
Surogat Drugorzedowy HV SDS (12 miesigc) MD 0,82 0.04 1.67 p =0.0616 ramionami
badania
IGF-1 52 tydzien IS réznice na
Surogat Drugorzedowy SDS (12 miesiac) MD 0,74 0,49 1,0 - p<0.0001 korzy$¢ interwencii

*UWAGA: Pomimo, iz wyniki dla MD sg istotne statycznie, warto$ci nie przekraczaja marginesu przyjetego dla hipotezy non-inferiority (2,0 cm/year) (Thornton 2021).
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii lekowej na podstawie ChPL Skytrofa oraz odnalezionych dowodéw naukowych, tj. badania RCT
heiGHt 2021 (Thornton 2021) oraz jednoramiennego badania enliGHten (Maniatis 2022).

Wedtug ChPL Skytrofa najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych z uzyciem
lonapegsomatropiny byty: bél glowy (11,1%), artralgia (4,6%), wtdérna niedoczynnos¢ tarczycy (2,6%) i reakcje
w miejscu wstrzykniecia (1,6%). Na ogét reakcje te miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto tagodne

do umiarkowanego.

Tabela 17. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii (ChPL Skytrofa)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna’

Bardzo czesto (= 1/10)

Zaburzenia endokrynologiczne

Wtdérna niedoczynnosc¢ tarczycy

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Wtérna niewydolno$c¢ kory nadnerczy

Niezbyt czesto (= 1/10)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

Bardzo czesto (= 1/10)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
fgcznej

Artralgia

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zwigzane ze wzrostem bdle stawow i skolioza

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Ginekomastia

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcje w miejscu podania? Czesto (= 1/100 do < 1/10)
podania
1 — Reakcje anafilaktyczne zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem lonapegsomatropiny obejmowaty obrzek naczynioruchowy

2 — Reakcje w miejscu podania obejmujg przekrwienie, atrofie w miejscu podania, b6l w miejscu podania, pokrzywke w miejscu podania

i miejscowy obrzek. Reakcje w miejscu podania obserwowane w przypadku lonapegsomatropiny byty na ogét tagodne i przemijajgce

Na podstawie heiGHt 2021 (Thornton 2021) nie odnotowano Zzadnych powaznych dziatari niepozadanych
zwigzanych z lekiem (1 pacjent z grupy lonapegsomatropiny wymagat chirurgicznego usuniecia wyrostka
robaczkowego oraz 1 pacjent z grupy somatropiny hospitalizowany byt z powodu wstrzgsu mozgu).
Nie odnotowano rowniez zadnego powaznego zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do przerwania leczenia
lub zgonu. Dziatania niepozadane odnotowano u 81 (77,1%) pacjentdw stosujgcych lonapegsomatropine i 39
(69,6%) pacjentéw stosujgcych somatropine, przy czym odpowiednio 11,4% i 17,9% uznano za zwigzane
z badanymi lekami. Zmniejszono dawke leku u 2 (1,9%) pacjentéw leczonych lonapegsomatroping raz w tygodniu
z powodu podwyzszonego poziomu IGF-1 (bezobjawowo) oraz u 1 (1,8%) pacjenta otrzymujgcego somatropine
codziennie z powodu obrzeku twarzy.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii (higHGt 2021)

AR AR CRD Lonapegson:la::/:))pma (N=105) Somatrcr:p(lol/lz;l (N=56)
Liczba zdarzen AEs 81 (77,1) 39 (69,6)
Jakiekolwiek AEs zwigzane z podaniem leku 12 (11,4) 10 (17,9)
Przynajmniej jedno AEs prowadzace do zmniejszenia

dawki lub czasowego przerwania udziatu w badaniu 2(1.9) 101.8)
Eézzyi/:*ijryvn;:{jj::ir;o AEs prowadzgce do przerwania 0(0,0) 0(0,0)
Zakazenie gornych drég oddechowych 39 (37,1) 23 (41,4)
Goraczka 16 (15,2) 5(8,9)
Bél gtowy 13 (12,4) 7(12,5)
Wtdrna niedoczynnosé tarczycy 7 (6,7) 4(7,1)
Wtdrna niedoczynnosé nadnerczy 2(1,9) 1(1,8)
Bol w miejscu iniekgcji 2(1,9) 1(1,8)
Cukrzyca 1(1,0) 1(1,8)

W dalszej czesci zaprezentowano wyniki wigczonego do przeglgdu systematycznego badania jednoramiennego,
oceniajgcego bezpieczenstwo stosowania lonapegsomatropiny (enliGHten 2022). Charakterystyke badania
z publikacji enliGHten 2022 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Skrétowa charakterystyka badania dodatkowo wlaczonego do przegladu systematycznego (enliGHten 2022)

Interwencja /

Zrédto
finansowania:
Pharma
Endocrinology
Division A/S
(podmiot
odpowiedzialny)

Randomizacja: brak
Zaslepienie: brak

Typ hipotezy:
nie dotyczy

Okres obserwac;ji:
do 104 tygodnia po
badaniu heiGHt;
do 78 tygodnia po
badaniu fliGHt.

z zastosowaniem
lonapegsomatropiny (heiGHt
albo fliGHLt").

e Uczestnicy, ktorzy nie odstawili

na state lekéw w badaniu
i, u ktorych nie stwierdzono
zamknietych nasad
(zdefiniowanych jako wiek
kostny >14,0 lat dla kobiet lub
>16,0 lat dla mezczyzn).

e Uczestnicy, ktorzy spetniali
wszystkie kryteria wtaczenia

do badan (heiGHt albo fliGHt).

Kryteria wykluczenia:
e Stabo kontrolowana cukrzyca.

e Pow kfania zwigzane z cukrzyca

e Cigza.
Liczba pacjentow:
298 (158 uczestn kow badania

heiGHt; 140 uczestn kéw badania

fliGHt).

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
enliGHten Rodzaj badania: Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
2022 jednoramienne, ¢ Dzieci z izolowang postacig lonapegsomatropina o Diugoterminowe
(rozsz‘erzor)e miedzynarodowe, GHD lub GHD jako czesci (0,24 mg bezpieczenstwo
badanie heiGHt | wieloosrodkowe, wielorakich niedoboréw hGH/kg/tydzien; stosowania (ang. long-
202 1_) . badanie 3 fazy hormondéw przysadki mézgowej, | poczatkowo w term safety)
Maniatis 2022 ktore ukonczyly badanie 3 fazy | stezeniu po Drugorzedowe punkty

odtworzeniu 11 ng/ml
hGH, a nastepnie w
stezeniu 11 ng/ml hGH
lub 22 ng/ml hGH).

koncowe:

¢ Roczne tempo
wzrastania (AHV) w 104
tygodniu i w 78
tygodniu.

e Farmakodynam ka
(IGF-1 SDS).

e Ocena dogodnosci i
akceptowalnosci przez
pacjentéw i opiekunow.

Odnosniki: fliGHt 2021 — badanie jednoramienne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, 3 fazy. Okres obserwacji: 26 tygodni. Kryteria
w wieku od 6 miesigcy do 17 lat z GHD. Liczba pacjentéw: 146. Interwencja: lonapegsomatropina (0,24 mg
hGH/kg/tydzien). Punkty koricowe: HV, A Ht SDS, IGF-I SDS.

wigczenia: Dzieci

Profil zdarzen niepozgdanych pozostat zgodny z tym, co obserwowano w badaniach macierzystych heiGHt
2021i fliGHt 2021, bez nowych zdarzen dotyczgcych bezpieczenstwa.
Na podstawie enliGHten 2021 nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem,
powaznych zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia lub zgonu. Zaraportowane,
najczestsze zdarzenia niepozadane, to: infekcje drog oddechowych (21,1%); zapalenie nosogardta (11,1%);
kaszel (8,7%). Wskazane zdarzenia zostaty ocenione przez badaczy jako tagodne (41,3%) lub umiarkowane
(21,5%). Sposrod zdarzeh ocenionych przez badaczy jako zwigzane z lonapegsomatroping, wiekszos¢ byta
zwigzana z reakcjami w miejscu wstrzykniecia.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii (enliGHten)

Zdarzenia niepozadane

Lonapegsomatropina (N=298)

n (%)
Przynajmniej jedno AEs zwigzane z leczeniem (TEAE, ang. treatent-emergent adverse events) 195 (65,4)
Infekcja gérnych drég oddechowych 63 (21,1)
Zapalenie nosogardia 33 (11,1)
Kaszel 26 (8,7)
Pyreksja 25 (8,4)
Grypa 23 (7,7)
Bol glowy 21(7,0)
Wirusowe zakazenie gérnych dréog oddechowych 21 (7,0)
Paciorkowcowe zapalenie gardta 19 (6,4)
Zapalenie zotadka i jelit 15 (5,0)

WNIOSKI:

e W Zadnym z badan nie odnotowano zdarzen prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu lub zwigzanych

Ze zgonem.
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e Do najczesciej pojawiajgcych sie zdarzen niepozadanych nalezg: infekcja gérnych dréog oddechowych
(37,1% w badaniu higHGt oraz 21,1 % w badaniu enliGHten), gorgczka (15,2% vs. 8,9%), bdl gtowy (12,4%
vs. 12,5%).

e Wedlug ChPL Skytrofa bardzo czesto (= 1/10) zgtaszane dziatania niepozgdane po leczeniu
lonapegsomatroping to: reakcja anafilaktyczna, bél gtowy, a czesto (= 1/100 do < 1/10): reakcje w miejscu
podania, wtérna niedoczynnosé tarczycy, artralgia.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie kliniczne z randomizacja, poréwnujgce lonapegsomatropine
z somatroping. Skutecznosc¢ interwencji oceniano jedynie w odniesieniu do surogatowych punktéw koncowych
(j. badanie nie uwzglednito jakichkolwiek istotnych klinicznie punktéw koricowych; nie istnieje tym samym
mozliwosé wyznaczania QALYG lub LYG).

Zastosowanie lonapegsomatropiny w poréwnaniu z somatroping wptyneto istotnie statystycznie na wyzszy wynik
rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 52 tygodniach (12 miesigcach) obserwacji, MD=0,9 [95%CI: 0,2;
1,5]. Wyniki nie jest jednak istotny klinicznie, ze wzgledu na przyjety margines dla hipotezy non-inferiority +/-2,0
cm/rok (Thornton 2021).

Ocene bezpieczenstwa stosowania lonapegsomatropiny przeprowadzono na podstawie ChPL Skytrofa, badania
RCT heiGHt 2021 (Thornton 2021) oraz jednoramiennego badania enliGHten (Maniatis 2022). Profil
bezpieczenstwa stosowania lonapegsomatropiny i somatropiny byt podobny. Wszystkie raportowane zdarzenia
niepozadane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. W zadnym z badan nie odnotowano zdarzen
prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu lub zwigzanych ze zgonem.
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7.  OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1. Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku brakiem oceny w badaniach klinicznych istotnych klinicznie punktéw koricowych odstgpiono
od wykonania modelu ekonomicznego. W zwigzku z porownywalng skutecznoscig interwencji oraz komparatora,
poréwnywano koszty terapii.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

Przyjeto nastepujace zatozenia przy oszacowaniu kosztéw interwenciji i komparatora:
o Lek stosowany w monoterapii i zgodnie z dawkowaniem w ChPL w przypadku interwencji oraz srednia
tygodniowa dawka/pacjenta na podstawie danych NFZ dla komparatora.
o Uwzgledniono jedynie koszty zakupu substancji czynne;.
e Srednia masa ciata pacjentéw zgodnie z danymi badania dla lonapegsomatropiny, tj. 21,08 kg.

7.2.2. Dane wejsciowe

Koszty:
e Sredni koszt substancji czynnej interwencji na poziomie 943,82 zl/mg na podstawie danych drugs.com.
e Sredni koszt substancji czynnej komparatora na poziomie 10,23 z/mg na podstawie danych NFZ.
Zuzycie:
e Srednie zuzycie lonapegsomatropiny, zgodnie z zalecanym dawkowaniem u pacjentéw o masie ciata
21,08 kg na poziomie 5,2 mg/tydzien.
e Srednie zuzycie somatropiny, zgonie z danymi NFZ dla programu lekowego B.19 Leczenie niskorostych
dzieci z somatotropinowag niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E 23) na poziomie 6,1147 mg/tydzien.

7.2.3. Wyniki

Ponizej zestawiono oszacowanie kosztéw lonapegsomatropiny w poréwnaniu z somatroping.

Tabela 21. Koszt terapii

substancja preparat ) D§wka; - Koszt.tgrapii_na Rocz"r?y' kosz.t Koszt terap_ii w hory_zoncie
Srednialtydzien cykl; srednia terapii; srednia badania; srednia

Oceniana technologia:

lonapegsomatropina | Skytrofa 5,2 4 907,88 zt 255 209,65 zt 510 419,31 zt

Komparator

somatropina Refundowane leki 6,1147 62,55 zt 325277 z 6 505,54 zt

Réznica - - - 251 956,89 zt 503 913,77 zt

Kurs walut na dzien 14.12.2020 r.: 1 USD = 4,401 PLN

PODSUMOWANIE:

Lonapegsomatropina wigze sig z istotnymi dodatkowymi kosztami terapii rzedu ok 251 min zt rocznie na pacjenta
przy porownywanej skutecznosci do somatropiny.

7.3. Model farmakoekonomiczny

W zwigzku brakiem oceny w badaniach klinicznych istotnych klinicznie punktéw koricowych odstgpiono
od wykonania modelu ekonomicznego.

7.3.1. Zatozenia
Nie dotyczy
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7.3.2. Dane wejsciowe
Nie dotyczy

7.3.3. Wyniki
Nie dotyczy

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej
lonapegsomatropiny we ocenianym wskazaniu, przeprowadzono przeglad systematyczny literatury, patrz analiza
kliniczna.

Nie odnaleziono jakichkolwiek analiz ekonomicznych.
WNIOSKI:

Brak opublikowanych analiz ekonomicznych najprawdopodobniej wynika z niedawnej rejestracji leku.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania lonapegsomatropiny w ocenianym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono 22 lutego 2023 przy zastosowaniu stowa kluczowego Skytrofa oraz
lonapegsomatropin. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji refundacyjnych dla
lonapegsomatropiny.

Odnaleziono natomiast dwie rekomendacje refundacyjne, obie pozytywne (NICE 2022 i CADTH 2022), dla
alternatywnego produktu dtugodziatajgcej somatropiny: Ngenla (somatrogon) w ocenianej populacji. Szczegoéty
rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Kolejny lek Sogroya (somapacitan) jest w trakcie oceny.

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dtugodziatajacych produktéw somatropiny

Organizacja,

kraj, zrédio Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

Canada’s Drug Dtugoterminowe | Refundacja Uzasadnienie rekomendaciji:

and Health Iecz_emg pozytywna pod o Wyn ki dwoch badan klinicznych wykazaly, iz Ngenla wigze sie z

Technology pacjentow warunkami: poprawg wynikdw zwigzanych z wzrastaniem, takich jak

Agency pgdlatrycznth Z | Lek powinien by¢ zwiekszenie wzrostu liniowego, bez nadmiernego wptywu na

Kanada nlewysﬁarczaJaca przepisany przez przyspieszenie wieku kostnego.

CADTH 2022 zil:rfgﬁ lekarza pediatre « Skuteczno$é Ngenla byta poréwnywalna z Genotroping w zakresie
endokrynologa wzrostu liniowego w 12 miesigcu obserwacji.

wzrostu Koszty terapii nie

powinny by¢ wyzsze
niz koszty terapii
najtanszg
somatroping

* Nie ma dowodow uzasadniajgcych wyzsze koszty terapii Ngenla
nad Genotroping

e Trzyletni wptyw na budzet ptatnika nie powinien przekraczac
CA$1,965,211.

W ramach analizy ekonomicznej CADTH zoptymalizowat zatozenia

analizy kosztéw uzytecznosci przygotowanej przez wnioskodawce.
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Organizacja,

o Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

kraj, zrodito
Zgodnie z oszacowaniami ICUR wynidst 107 714 CA$/QALY (355 164
PLN/QALY). Somatrogon byt interwencjg dominujaca po
uwzglednieniu redukcji ceny 0 20%.

National Institute Leczenie Rekomendacja Somatrogon jest rekomendowany w zakresie wskazania

for Care and zaburzen pozytywna rejestracyjnego.

Health Excellence wzrostu u dzieci i W przypadku gdy inne terapie stanowig opcje terapeutyczne powinno

Wielka Brytania miodziezy sie stosowaé najtanszg z nich.

NICE 2022 powyzej 3 r.z. Zgodnie z oszacowaniami ICUR wynidst od 23 482 GBP/QALY
(126 645 PLN/QALY) do 39 484 GBP/QALY (212 927 PLN/QALY).

WNIOSKI:

Brak opublikowanych raportow HTA najprawdopodobniej wynika z niedawnej rejestracji leku.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku brakiem oceny w badaniach klinicznych istotnych klinicznie punktéw koncowych odstgpiono
od wykonania modelu ekonomicznego. W zwigzku z poréwnywalng skutecznoscig interwencji oraz komparatora,
poréwnywano koszty terapii. Lonapegsomatropina wigze sie z istotnymi dodatkowymi kosztami terapii rzedu
ok 251 miIn zt rocznie na pacjenta przy porownywanej skutecznosci do somatropiny.

Zgodnie z danymi bazy EURIPID lonapegsomatropina aktualnie nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych

w Europie.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego, zwigzane jest z:

e brakiem oceny skuteczno$ci dla istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

e brakiem walidacji wynikéw dla surogatowych punktéw koncowych,

e innymi ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki (brakiem zaslepienia, niewielkg liczebnoscig grup badanych,
krétkim czasem obserwaciji).

o testowaniem hipotezy non-inferiority przy zatozonym marginesie: -2,0 cm/rok,

e brakiem oceniony efektdw klinicznych u pacjentéw miedzy 13 a 18 rokiem zycia (do badania wtaczono
pacjentow miedzy 3 a 12 rokiem zycia),

e znacznie przewazajgcym udziatem mezczyzn w obu ramionach badania (wg EPAR Skytrofa znaczna
przewaga udziatu mezczyzn wsrdd dzieci i mtodziezy w stosunku 2:1 moze powodowac biedy).

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Do badania wigczono pacjentéw z 73 osrodkéw w 15 krajach. Wiekszos¢ (ponad 90%) stanowity osoby rasy
biatej. W grupie interwencji populacja europejska obejmowata 60% catej populacji. Polska byta jednym z panstw
w ktorych prowadzone byto badanie.

W zwigzku z powyzszym istnieje przekonanie, ze wyniki uzyskane w badaniu klinicznym moga by¢ przeniesione
na warunki polskie.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Oszacowanie liczebnosci populacji jest ograniczone dostepnoscig aktualnych danych epidemiologicznych
zaréwno na swiecie, w Europie jak i Polsce.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Gtéwne ograniczenie stanowi oszacowanie kosztéw stosowania leku na podstawie publicznie dostepnych danych
cenowych, ktére nie uwzgledniajg potencjalnych mechanizméw podziatu ryzyka i mozliwosci obnizenia kosztow
leku w ramach negocjacji cenowych.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy. W zwigzku brakiem oceny w badaniach klinicznych istotnych klinicznie punktéw koncowych
odstgpiono od wykonania modelu ekonomicznego.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone. Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce
wnioskowania to:

e brakiem oceny skutecznos$ci dla istotnych klinicznie punktéw koricowych,

e brakiem walidacji wynikow dla surogatowych punktéw koricowych,

¢ innymi ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki (brakiem zaslepienia, niewielka liczebnoscig grup badanych,
krotkim czasem obserwac;ji).

e testowaniem hipotezy non-inferiority przy zatozonym marginesie: -2,0 cm/rok,

e brakiem oceniony efektow klinicznych u pacjentéw miedzy 13 a 18 rokiem zycia (do badania wtgczono
pacjentéw miedzy 3 a 12 rokiem zycia),

e znacznie przewazajgcym udziatem mezczyzn w obu ramionach badania (wg EPAR Skytrofa znaczna
przewaga udziatu mezczyzn wsréd dzieci i mtodziezy w stosunku 2:1 moze powodowacé btedy).
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w leczeniu zaburzen wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat
do 18 lat z powodu niewystarczajgcego wydzielania endogennego hormonu wzrostu (niedobér hormonu wzrostu;
ang. growth hormone deficiency, GHD).

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

W badaniu klinicznym nie oceniano istotnych klinicznie punktéow koricowych. Biorgc pod uwage typ hipotezy
tj. non-inferiority w zakresie tempa wzrastania, wskazniki oceny efektywnosci powinny obejmowa¢ tempo
wzrastania oraz jakos¢ zycia mierzong uznanym kwestionariuszem, np. EQ-5D lub SF-36 w celu oceny korzysci
ptyngcych z dawkowania leku raz w tygodniu zamiast raz dziennie.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne obejmuja:
e tempo wzrastania — w zakresie marginesu non-inferiority, tj. ok. 1,8 — 2,0 cm, oraz
e roznice w jakosci zycia mierzong kwestionariuszem EQ-5D lub SF-36 i przekraczajgcg minimalng istotng
klinicznie réznice (MCID, minimally clinically important difference).
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Maniatis 2021

Maniatis 2022

Thornton 2021

Maniatis AK, Nadgir U, Saenger P, Reifschneider KL, Abuzzahab J, Deeb L, Fox LA, Woods KA, Song W, Mao M,
Chessler SD, Komirenko AS, Shu AD, Casella SJ, Thornton PS. Switching to Weekly Lonapegsomatropin from
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12. ZALACZNIKI

Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Skytrofa w bazie Embase

ID Kwerenda IWyniki
#3 #1 OR #2 34

#2 Lonapegsomatropin af. 34

71 Skytrofa af. 5

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Skytrofa w bazie Cochrane

ID Kwerenda IWyniki
#3 #1 OR #2 11

#2 Skytrofa 0

#1 Lonapegsomatropin 11

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Skytrofa w bazie PubMed

ID Kwerenda IWyniki
#3 #1 OR #2 14
#2 Lonapegsomatropin 14
71 skytrofa 14

Rysunek 4. Diagram selekcji publikaciji

Embase Cochrane PubMed
N=34 N=11 N=14

\ 4 \ 4 v

Po usunieciu duplikatéw, N = 36

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 36

Wykluczono: N = 30

\ 4

A

Wykluczono: N =4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 6

\ 4

1 Niewtasciwy typ badania: 1

2 Niewtasciwy jezyk publikaciji: 0

A 3 Brak petnego tekstu: 2

Publikacje wigczone do analizy, N = 2 4 Niewtasciwy typ publikacii: 1
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Zalacznik 2. Kategorie ,Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego”

Tabela 26. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc¢ interwencji — zastepczy punkt korncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt korcowy

IS réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koricowy

Zalacznik 3. Kategorie ,Pozioméw dowodow naukowych”

Tabela 27. Poziomy dowodow naukowych.

Poziom

Opis

Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnosé wynikéw (reprezentatywnos¢ proby,
ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji),

Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs,

Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestréw;

Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé préby, ITT,
zaslepienie, wlasciwa metoda randomizacji)

RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,

e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

e Poprawnie zaprojektowany rejestr,

o Metaanaliza wyzej wymienionych badanh pierwotnych.

¢ Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
E zaslepienia, mata liczebnosc¢ préby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),

o Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z

grupg kontrolng

F e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)
G e Opis przypadku
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