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2. Wktad pracy

Lista osob zaangazowanych w tworzenie opracowania - NUEVO HTA s.e.

Strategia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; cel analizy
i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski; podsumowanie.

Strategia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; cel analizy
i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski; podsumowanie.

Charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa;
ograniczenia i dyskusja, wnioski; podsumowanie.

Strategia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; cel analizy
i metodyka; ocena efektywnosei klinicznej | bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski;
podsumowanie.

Wewnetrzna kontrola obejmujaca kontrole merytoryczna, obliczeniowa oraz korekte jezykowa.

Data zakonczenia: 26.04.2018.

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
Jjakosci, obejmujacej kontrole merytoryczna, kontrole obliczen oraz korekte jezykowa.

Konflikt interesow:

Raport HTA zostat sfinansowany przez firme Sandoz Sp. z o.0.. Innych konfliktow
interesow nie odnotowano.

)OBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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4. Streszczenie

Celem opracowania jest wykazanie, ze zastosowanie preparatu Omnitrope® (somatropina,
5 mgsf1,5 ml oraz 10 mg/1.5 ml, roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) u os6b dorostych oraz u mtodziezy
po zakonczeniu terapii promujace] wzrastanie wykazuje lepsza skutecznosé kliniczng
i poréwnywalny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia/ placebo.

Ciezki (tj. znaczny) niedobdr hormonu wzrostu (GH <3 ng/mL) moze byc zdiagnozowany
w wieku dorostym (AO-GHD, ang. adult onset growth hormone deficiency) lub w dziecinstwie
{CO-GHD, ang. childhood onset growth hormone deficiency).

W niniejszej analizie uzywane bedzie sformulowanie .dorosli pacjenci z GHD", rozumiane
jako dorosli pacjenci (powyzej 18 r.2.) oraz mtodziez po zakofczeniu terapii promujacej
wZrastanie.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) wraz ze wskazaniem wskaZnikow epidemiologicznych
zostala przedstawiona w osobnym dokumencie. [58]

Wybrana populacja Scisle speinia kryteria wiaczenia pacjentéw do zaproponowanego
projektu programu lekowego |62 oraz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dia leku
Omnitrope® [21].

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych oraz przegladu technologii
refundowanych w Polsce ze Srodkdw publicznych [61] wynika, ze w chwili obecnej w Polsce
nie ma dostepu do skutecznej opcji farmakologicznej w leczeniu niedoborow hormonu
wzrostu u os6b dorostych. Eksperci biorgcy udzial w opracoewaniu wytycznych zgodnie
stwierdzaja, Ze podawanie hormonu wzrostu jest jedyng opcja terapeutyczng w tym
wskazaniu, a leczeniem powinni by¢é objeci wszyscy pacjenci z poprawnie postawiona
diagnoza. [58]

Zgodnie z opinia ekspertdw klinicznych zaangazowanych w realizacje niniejszego projektu
komparatorem dla wnioskowane] populacji pacjentow dorostych z GHD bedzie brak leczenia.
[59. 51) W zwiazku z powyzszym, adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej interwencji
jest placebo, czyli naturainy przebieg choroby (1j. brak aktywnego leczenia).

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in. istniejaca praktyke,
ktora moze zostac zastapiona przez wnioskowang interwencje oraz refundowana technologia
opcjonalna. Uwzgledniono rowniez kwestie takie jak: zgodnosé ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Powyiszy wybdr spefnia zarowno kryteria formalno-prawne
{refundowane technologie medyczne, moizliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [63],
zalecenia wytycznych AOTMIT [1) (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi) oraz zostal potwierdzony opinia ekspertow medycznych.

Systematyczne wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w bazach medycznych: MEDLINE
iprzez PubMed); EMBASE; Cochrane Library. Sprawdzono rownieZ doniesienia ze Zrodet
takich jak: rejestry badar klinicznych przez ClinicalTrials.gov oraz EU Clinical Trials Register,
odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych,
czasopisma medyczne: International Journal of Endocrinology, Endokrynologia Polska,
International Journal of Endocrinology and Metabolism, European Journal of Endocrinology
oraz strony organizacji: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, European Society of
. Endocrinology, International Society of Endocrinology, American Association of Clinical
Zrodta danych Endocrinologists; The Endocrine Society (ENDO).

Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] oraz
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan [63] craz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's
Handbook) [42]. Ocena zgodnosSci niniejsze] analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan zostata przedstawiona w zalaczniku
16.8.

Do analizy gtownej (efektywnoSci eksperymentalnej zostang wtaczone, zgodnie z polskimi
wytycznymi HTA [1] badania pierwotne o najwyiszej wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacja
doniesien naukowych. Wiaczone beda randomizowane badania kliniczne, ktérych wyniki
zostaly opublikowane w postaci petnotekstowej.

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEG
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAPI! PROMUJACE) WZRASTANIE
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Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostaly wiaczone dane z ChPL dia produktu
Omnitrope® oraz informacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do osdb
wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA (ang. European Medicines
Agency), URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Bicbojczych) i FDA (ang. Food and Drug Administration).

W celu oceny efektywnosci praktycznej (skutecznosS¢ i bezpieczenstwo} uwzglednione
zostang badania (obserwacyjne, postmarketingowe, rejestry) przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki kliniczne] (ang. real-world data) analizujace oceniana interwencje
w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u osob dorostych oraz u miodziezy po
zakofczeniu terapii promujacej wzrastanie.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych umozliwita skala JADAD oraz Cochrane
Handbook 2011. Do oceny badan innych niZ randomizowane zastosowano skale NOS
(The Newcastle-Ottawa Scale) lub skale NICE, natomiast ccena jakoSci danych dla
poszczegolnych punktow kofcowych zostala przedstawiona w skali GRADE. Analiza
statystyczna zostala dokonana zgodnie z zasadami EBM (Evidence Based Medicine).
llosciowa synteza wynikdw badan pierwotnych zostata wykonana z uzyciem programu Review
Manager 5.3. Zidentyfikowane przeglady uznane za systematyczne zostaly ocenione za
pomoca skali AMSTAR.

Metodyka

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych prob
klinicznych, oceniajacych efektywnosé kliniczna preparatu Omnitrope® we wnioskowane]
populacii.

Odnaleziono jedno obserwacyjne, postmarketingowe badanie bez grupy kontrolnej PATRO
Adults study (cytowane w raporcie jako badanie PATRO) opisane w wersji petnotekstowej
(Ferone 2017, Beck-Peccoz 2012) oraz w postaci abstraktow (Beck-Peccoz 2017) i posterow
konferencyjnych (Beck-Peccoz 2016)1, prezentujace wstepne wyniki dotyczace efektywnosci
praktycznej produktu Omnitrope® we wnioskowanej populacji pacjentow z GHD.

W przypadku braku RCT dla produktu  Omnitrope® we wnioskowanym wskazaniu
zdecydowano sie przedstawic wyniki RCT dla produktu referencyjnego ). preparatu
Genotropin®. Omnitrope® jest produkiem biopodobnym tzn. zostal uznany, jako produkt
réownowazny pod wzgledem skutecznosci | bezpieczefistwa z preparatem Genotropin®. [21]

W tym celu przedefiniowano kryteria wtaczenia badan do niniejszej analizy, uwzgledniajac
wlaczenie badan typu RCT dla produktu Genotropin®.

Takie podejscie wydaje sie byC zasadne i zgodne z zasadami EBM. Produkt Omnitrope® zostat
zarejestrowany w EU na podstawie wynikdw badan poréwnujacych parametry
farmakokinetyczne produktu Omnitrope® z produktem referencyjnym tj. preparatem
Genotropin®. [26] Dodatkowo, zidentyfikowano 2 publikacje - Stanhope 2010 [73] oraz Fuhr
2010 [34], analizujace tacznie wyniki 4 randomizowanych préb klinicznych, w ktérych
poréwnane  biordwnowaznost produktu  Omnitrope® 2z produktem referencyjnym
ij. preparatem Genotropin®-.

W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano, zatem 3 opublikowane,
randomizowane  badania  kliniczne (Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70],
Sathiavageeswaran 2007 [66]) spelniajace kryteria wiaczenia do analizy, w ktdrych
bezposrednio poréwnywano skutecznoSc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania hormonu
wzrostu w postaci preparatu Genotropin® z brakiem leczenia/placebo w populacji dorostych
pacjentéw z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu.

Ponadto, w analizie efektywnosci praktycznej uwzgledniono wyniki z zakonczonego,
miedzynarodowego rejesiru dla preparatu Genotropin® - KIMS (FPfizer International Metabolic
Database). Rejestr KIMS stanowi doskonate Zrodto danych w zakresie oceny twardych
punktow koncowych w populacji dorostych pacjentéw z ciezkim GHD.

Populacja docelowa, ktdrej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje leczenie
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (GH < 3 ng/mL) u os6b dorostych oraz u mtodziezy po
zakoficzeniu terapii promujace] wzrastanie, zdiagnozowanego w wieku dorostym lub
w dziecinstwie. lest to populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Omnitrope® [21] oraz projektem programu lekowego (potwierdzone opinia ekspertow
medycznych). [62]

Populacja we wtaczonych badaniach RCT obejmowata pacjentow z ciezkim niedoborem GHD
izmniejszone wydzielania GH tj. ponizej 3,0 ng/mlL) okreSlonym w kryteriach wiaczenia
Wyniki (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007) lub w charakterystyce wyjSciowe] pacjentow
wyszukiwania (Bex 2002: 94% pacjentdw ma zmniejszone wydzielanie GH na poziomie ponizej 3 ng/mL).

1 Zidentyfikowano lacznie 2 postery konferencyine oraz 5 abstraktéw. W raporcie wykorzystano najbardzie] aktualne dane pochodzace
z abstraktu Beck-Peccoz 2017 oraz posteru Beck-Peccoz 2016.
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Wszystkie wigczone do analizy efektywnosci eksperymentalinej badania sa prospektywnymi,
badaniami zrandomizacja w schemacie grup rownoleglych. Autorzy wszystkich badan
w zakresie analizowanego porownania (rhGH ws brak leczenia/PL) nie przedstawili
testowanej hipotezy badawczej. W occenie analitykow, wiaczone badania zaprojektowano
w metodyce superiority umozliwiajacej wykazanie wyzszosci rhGH nad brakiem leczenia/PL,
poniewaz sg to tzw. badania kontrolowane placebo, w kidrych standardowo stosowana jest
hipoteza wyzszosci.

Dwa z wiaczonych do analizy badan (Bex 2002, Sneppen 2002) otrzymato odpowiednio
ocene 3/5 oraz 4/5 w skali Jadad, Swiadczaca o umiarkowanej wiarygodnosci. Jakosc badan
zostata obnizona z powodu braku maskowania (Bex 2002) oraz braku opisu zastosowanej
metody maskowania (Sneppen 2002). Z kolei badanie Sathiavageeswaran 2007 otrzymalo
ocene 5/5 wskali Jadad, wskazujaca na wysoka wiarygodnos¢é wewnetrzng analizowanej
proby klinicznej.

Autorzy raportu zidentyfikowali nieznaczne heterogenicznosci metodologiczne oraz kliniczne
pomiedzy porownywanymi badaniami, ktdre moglyby wplyna€ na ocene uzyskanych wynikow
oraz utrudnic proces agregacji statystycznej wynikow poszczegolnych badan. Zdaniem
autorow raportu, do statystycznej agregacji danych nie nalezy wlaczac wynikow
pochodzacych z badania Sathiavageeswaran 2007, poniewaz niniejsza analiza dotyczy
jedynie populacji pacientow starszych. Podjeta zostata préba przeprowadzenia metaanalizy
w przypadku 2 pozostalych badan, ale z uwagi na odmienng prezentacje wynikdw
(stratyfikacja ze wzgledu na plec lub jej brak, wyniki wyrazone w postaci Srednich zmian lub
srednich koncowych), brak zbieznych okreséw obserwacji, czy brak zbieznych punktow
koncowych odstapiono od jej przeprowadzenia, a wyniki zostaly przedstawione odrebnie.

Pozostate badania wiaczone do oceny efektywnosci praktycznej (rejestry PATRO, KIMS)
charakteryzowaly sie wysokg wiarygodnoscig, uzyskujac od 7 do 8 punktow w skali NICE oraz
7-8 na 9 gwiazdek w skali NOS.

Zastosowane we wszystkich badaniach dawkowanie sematropiny byto zgodne z zaleceniami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Omnitrope®. Pacjenci przyjmowali
somatroping (Genotropin® lub Omnitrope®) raz dziennie we wstrzyknieciach podskornych.
Zastosowana w badaniach dawka rhGH miata charakter zindywidualizowany oraz miescita sie
w zakresie dawek zalecanych w ChPL. Dawke stopniowo zwigkszano lub zmniejszano
zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta ustalonymi na podstawie stezenia IGF-1.

Zgodnie z ChPL celem leczenia terapii zastepczej rhGH jest osiagniecie stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w zakresie 2 SDS od Sredniej skorygowanej
wzgledem wieku. Z kolei, w kontekscie ocenianej jednostki chorobowej, klinicznym celem
zastosowanej terapii rhGH jest poprawa jakosci 2zycia pacjentéw, zmniejszenie Smiertelnosci
oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia chorob sercowo-naczyniowych.

We wiaczonych badaniach o najwyZzszej wiarygodnosci metodologicznej (RCT) uwzgledniono
ocene jakosci Zycia (wg skali QoL-AGHDA) oraz surogatowe punkty koncowe tj. stezenie
IGF-1, parametry antropometryczne, skiad ciata, parametry dot. kosci oraz gospodarki
weglowodanowej. Powyisze punkty koncowe zostaly potwierdzone przez ekspertéw
medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt, kiorzy wshkazali je, jako istotne parametry
do oceny efektow leczniczych rhGH. Eksperci stwierdzaja takze, iZ ocena pomiaru steZenia
IGF-1 stanowi w praktyce kliniczne] pierwsze kryterium oceny skutecznosci zastosowanej
terapii thGH, jak rowniez podstawowe narzedzie przy ustalaniu optymainego dawkowania
rhGH. [59,51] Biorac pod uwage fakt, iZ oceniane w badaniach RCT parametry sag
parametrami laboratoryinymi {punktami zastepczymi), w APD [58] wykazano ich zwiazek
z klinicznie istotnymi punktami koncowymi takim jak: SmiertelnoS¢ oraz incydenty sercowo-
naczyniowe.

Korzystne efekty substytucji rhGH w zakresie wplywu ma ryzyke wystapienia chordb sercowo-
naczyniowych jest mozliwe do wykazania jedynie w diugoletniej obserwacji
tj. w dtugofalowych badaniach postmarketingowych {opinia ekspertéw medycznych). A zatem,
powodem braku oceny ww. parametrow w badaniach RCT jest zbyt krotki okres obserwacii,
wynoszacy maksymalnie 2 lata. Malezy jednak podkreslié, ze w analizowanej jednostce
chorobowe] (GHD), w ktdrej nie istnieje inna opcja terapeutyczna, niz zastosowanie haormonu
wzrostu, nieetycznym byloby prowadzenie badafn RCT w dluiszym okresie obserwaciji. Z tego
wzgledu, diugoterminowe dane z rejestru KIMS oceniajace m.in. ryzyko wystapienia choroby
niedokrwiennej serca, czy udaru stanowia istotne Zrédto danych dot. oceny twardych
punktow koncowych. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono oprocz zgondw, utraty
pacjentéw z badania, zdarzenia/dziatania niepozadane (w tym ciezkie, potencjalnie zwiazane
z leczeniem).

Wyniki

wyszukiwania
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Punkty koficowe oceniane w analizie maja wage krytyczna (wg zalecen GRADE), poniewaz
wplywaja na istotne klinicznie wyniki m.in. zgon chorego, ocene ryzyka wystapienia
incydentow sercowo-naczyniowych, czy ocene stezenia IGF-1 niezbedna do wnioskowania
na temat skutecznoSci | bezpieczefistwa rhGH u chorych z GHD. Przedstawiony
w randomizowanych badaniach klinicznych okres leczenia wynoszacy od 12 do 24 miesiecy
jest wystarczajacy do oceny skutecznosci klinicznej | bezpieczefistwa badanego leku. Z kolei
wyniki pochodzace z rzeczywisiej prakiyki klinicznej przedstawiono dla bardzo diugiego
okresu obserwacji wynoszacego maksymalnie 10 lat. Ltacznie w ramach badan RCT analiza
objeto 174 pacjentow, natomiast dane z rejestrow obejmuja tacznie 15 104 pacjentow
(PATRO: 1121 pac. oraz KIMS: 13 983 pac.).

Diugosc okresu leczenia oraz liczebnose badane] populacji pacjentéw z GHD we wiaczonych
badaniach pozwala uznag, Ze uzyskane wyniki maja bardzo duie odniesienie do populacji
generalnej.

Wiarygodno&é zewnetrzna analizy oceniona zostata, jako wysoka, poniewaZi w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jaki i badania obserwacyjne
(postmarketingowe/ rejestry) na bardzo duze] populacji pacjentéw (15 278 pacjentow).
Dodatkowo nalezy podkreslic, ze GHD jest choroba o charakterze rzadkim, a zatem duza
liczebno&é grup oraz zroZnicowanie chorych w analizowanych badaniach zwiekszaja
Wyniki wiarygodnosc analizy. W zwigzku z powyZszym, badana w analizie populacja powinna zostac
uznana za reprezentatywnag, a wyniki koficowe moga miec cdniesienie w polskie] prakiyce
klinicznej.

wyszukiwania

Odnaleziono dwie publikacje Fuhr2010 |[34] oraz Stanhope 2010 [73], w ktorych
przedstawiono taczne wyniki czterech randomizowanych préb klinicznych (w kazdej wyniki
2 RCT), kiorych celem bylo pordwnanie biorownowaznosci produktu Omnitrope® dostepnego
w formie roztworu do wstrzykiwan oraz proszku i rozpuszezalnika z produktem referencyjnym
ij. preparatem Genotropin®.

Populacje wiaczona do badan stanowili zdrowi, dorosli ochotnicy, ktorym w celu
zahamowania wydzielania endogennego GH podano okreotyd. tacznie do obu badan
zrekrutowano 59 ochotnikow (36 pac. do badania Fuhr 2010 [34] oraz 24 pac. do badania
Stanhope 2010 [73]). Badania (jednooSrodkowe) zostaly przeprowadzone w schemacie grup
naprzemiennych (typu cross-over), w ktorych zastosowano technike podwdjnego zaslepienia
(double-blind).

W publikacji Fuhr 2010 [34] porownywano biorownowainosc produktu Omnitrope®
3.3 mg/ml (badanie A) oraz Omnitrope® 6,7 mg/ml (badanie B) z produktem Omnitrope®
5,0 mg/ml oraz Genotropin® 5 mg/ml w zakresie farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz
bezpieczefstwa. W opracowaniu Stanhope 2010 [73] pordwnywano bioréwnowazZnosc
produktu Omnitrope® 5,0 mg/ml z produktem Genotropin® 5 mg/ml| (badanie I) oraz
Omnitrope® 3.3mg/ml (badanie Il) z produktem Omnitrope® 5.0 mg/ml w zakresie
farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz bezpieczenstwa.

W obu badaniach biorownowaznosc oceniana byta zgodnie z kryteriami wyznaczonymi przez
EMA i FDA (Stanhope 2010). Podstawowym warunkiem jest wykazanie, ze parametry
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne (AUC, Cmax) ocenianej interwencji zawieraja
sie zakresie B0%-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyinego.

W obu badaniach wykazano, iz pordwnywane produkty tj. Omnitrope®™ 5 mg/ml, Omnitrope®
3.3 mg/mL, Omnitrope® 6,7 mg/mL oraz Genotropin® 5 mg/ml sa réwnowazne w ocenie
AUC oraz Cmax. Profil farmakodynamiczny poréwnywanych produktow byt zblizony.

Autorzy ww. badan przedstawili réwniez wyniki dot. bezpieczenstwa podania rhGH. W czasie
trwania badania najczesciej odnotowano wystepowanie bélu brzucha, bolu glowy oraz reakcji
wystepujacych w miejscu podania. Nie odnotowano przypadkéw ciezkich, miejscowych
reakcji w miejscu iniekcji. Reakcje byly przemijajgce, o charakterze fagodnym, do ktorych
zaliczono zaczerwienienie, bol lub obrzek. Wszystkie obserwowane zdarzenia niepozadane
mialy charakter tagodny lub umiarkowany.

Majac na uwadze powyzsze, jak rowniez zapisy ChPL [21) zasadnym jest wigczenie badan dla
preparatu Gentropin®, w przypadku braku badan wysokiej wiarygodnosci (RCT) dla preparatu
Omnitrope®.

Podsumowujgc, preparat Omnitrope® jest pierwszym lekiem biopodobnym zarejestrowanym
Wt w Europie w 2006 r. Produktem referencyjnym dla preparatu Omnitrope® jest Genotropin®.
Procedura rejestracyjna zostala oparta na wynikach jednej randomizowanej praby klinicznej,
w ktdre] wykazano, iZ produkt wnioskowany tj. Omnitrope® nie rdzni sie w zakresie
skutecznosci | bezpieczefstwa od produktu Genotropin®.

Omnitrope®

i Genotropin®
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Opierajac sie na wynikach badania rejestracyjnego uznano, iz w obliczu braku badan RCT dia
interwencji wnioskowanej przedstawione zostang dowody naukowe dla produkiu
referencyjnege tj. preparatu Genotropin®. Powyisze postepowanie zostatlo ponadto
zaakceptowane przez AQTMIT przy ocenie preparatu Omnitrope® we wskazaniu: leczenie
Omnitrape* hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w porownaniu do czasu
| Genotropin® trwania cigzy (AOTM-0T-4351-22/201).

/NoWaZnosci

Shkutecznost (rhGH vs brak leczenia)

Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania Bex 2002 wskazuja, iz leczenie rhGH
{Genotropin®) w porownaniu z brakiem leczenia, w okresie terapii wynoszacym 12 miesiecy,
pozwala na uzyskanie istotnie lepszych (ti. na korzySé ocenianej interwencji) wynikow
w zakresie:

%  Wozrostu koncowego (po 12. msc terapii) stezenia IGF-1 wyrazonego, jako SDS, zarowno
w populacji kobiet: MDasuo = 4,60 (3,0; 6,20); p<0,05, jak | mezczyzn: MDesuci = 4,45
(3,54, 5,36); p<0,05;

% Zmniejszenia (redukcja) procentowej zawartosci tkanki tluszczowej wzgledem wartosci
wyjsciowych u kobiet: MDaswo =-2,22 (-4,01; -0,43); p<0,05) oraz u mezZczyzn:
MDossc = -4,83 (-6,34; -3,32); p<0,05;

% Zwickszenia beztiuszczowej masy ciala wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji
kobiet: MDosxcr= 3,46 (0,59; 6,33); p<0,05) oraz mezczyzn: MDosxo = 4,89 (1,99;
7,99); p<0,05});

% Zwiekszenia Sredniej procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD) odcinka

trzonu kosci udowej u mezczyzn: MDeswo = 1,92 (0,14; 3,70); p<0,05.

W okresie do 2 lat trwania badania Bex 2002, leczenie rhGH (Genotropin®) w postaci iniekcji
podskérnych w poréwnaniu z brakiem leczenia pozwala na uzyskanie istotnie lepszych
wynikow w zakresie:

%  Wzrostu koncowegeo (po 24. msc terapii) stezenia IGF-1 wyrazonegao, jako SDS, zarowno
w populacji kobiet: MDesxzoi = 4,03 (2,18; 5,88); p<0,05, jak i mezczyzn: MDaswo = 4,51
(3.45; 5,67); p<0,05;

#% Poprawy jakosci zycia w skali AGHDA po 18. i 24. msc terapii (p<0,001); cdnotowano
istotng redukcje liczby punktéw QoL-AGHDA wzgledem wartoSci wyjSciowych wynoszaca
odpowiednio: 3,5 pkt. po 18. msc oraz 4,5 pkt. po 24. msc w porownaniu do braku
Zzmiany w grupie kontrolnej;

% Zmniejszenia (redukcji) procentowe] zawartosci tkanki ttuszczowej po 24. msc wzgledem
wartosci wyjSciowych u mezczyzn: MDosxa = -4,29 (-5,89; -2,69); p<0,05;

% Zwickszenia bezttuszczowe] masy ciala po 24. msc wzgledem wartosci wyjSciowych
w populacji kobiet: MDesxzoi = 5,54 {2,91; 8,17); p<0,05) oraz mezczyzn: MDaesxa = 5,26
(0,25; 10,27); p<0,05):

% ZInaczacego wzrostu sily miesniowe] na podstawie sity uchwytu dominujacej reki po
18. msc terapii w populacji kobiet (+8,3% wzgledem wartosci wyjsciowych, p<0,05);

< Zwiekszenia Sredniej procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD po 24. msc)
odcinka ledZwiowego kregostupa (L2-L4) u mezczyzn: MDesxci = 4,28 (2,11; 6,45);
p<0,05;

< Zwiekszenie Sredniej procentowej zmiany zawartoSci mineralnej kosci (BMC po 24. msc)
odcinka ledZwiowego kregostupa (L2-L4) u mezczyzn: MDesxa = 5,07 (2,19; 7.95);
p<0,05.

Jedynie w ocenie Sredniej procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci odcinka

ultradystalnego kosci promieniowej w populacji mezczyzn po 12. i 24, msc terapii uzyskano

istotnie lepsze wyniki w grupie kontrolnej.

Nalezy podkreslic, iz u 62 pacjentdw z grupy rhGH, ktdrzy ukoriczyli 2-letnie badanie
Bex 2002, stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance) zostat okreslony, jako ‘bardzo
dobry’. Non-compliance odnotowano jedynie u 4 pacjentow, z czego u 3 z nich bylo to
podyktowane przerwami w leczeniu.

Skutecznosc (rhGH vs placebo

Przeprowadzona analiza statystyczna na podstawie badan Sathiavageeswaran 2007
(populacja oséb starszych) oraz Sneppen 2002 wykazala, ze leczenie rhGH (Genotropin®)
rhGH w pordwnaniu z placebo, w okresie terapii wynoszacym 12-18 miesiecy, pozwala na
(Genotropin®) uzyskanie istotnie lepszych (tj. na korzySc ocenianej interwencji) wynikow w zakresie:

eksperymentalne
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<  Wzrostu koficowego stezenia IGF-1 wyrazonego w postaci pg/litr, zardwno po 12. msc:
MDeosxo = 115,4 (61,6; 169,2); p<0,05, jak i 18. msc: MDasxcl = 92,3 (43,18; 141,42);
p<0,05 (Sneppen 2002);

% Zwiekszenia stezenia IGF-1 (pg/litr) wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 msc
w populacji osob  starszych: MDosxo =119 (77.,57: 160,43}, p<0,05
|Sathiavageeswaran 2007);

< Zmniejszenia (redukcji) procentowe] zawartosci tkanki Huszczowej wzgledem wartosci
wyjsciowych po 12. msc: MDasyo = -2,73 (-4,76; -0,70); p<0,05) (Sneppen 2002);

¥ Zwiekszenia bezftuszczowej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych po 12. mse:
MDasyo = 1,79 (0,27; 3,31); p<0,05) oraz 18. msc MDesxa = 2,31 (0,87; 3,75); p<0,05
(Sneppen 2002);

¥+ Zwiekszenia Sredniej procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD) szyjki kosci
udowej po 12. msc: MDgswa = 1,79 (0,86; 2,72); p<0,05 oraz catego koScca, szyjki
kosci udowej, kretarza kosci udowej i dystalnej czesci dominujacego przedramienia po
18. mse, p<0,05 (Sneppen 2002).

Jedynie w ocenie Sredniej procentowej zmiany gestoSci mineralnej kosci dystalnej
i proksymalnej czesci dominujacego przedramienia po 12. msc terapii uzyskano istotnie
lepsze wyniki w grupie placebo.

W przypadku oceny funkcji poznawczych NES-2 (ang. Neurobehavioral Examination System;
MNES-2) oraz wskaZnikow gospodarki weglowodanowej (stezenie glukozy, insuliny oraz HbAlc)
po 1 roku leczenia, pemiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi nie wykazano réznic
istotnych statystycznie (Sathiavageeswaran 2007).

Na podstawie przeprowadzonej analizy efekiywnosci klinicznej dla rhGH (Genotropin®),
podawanego razy dziennie w postaci iniekcji podskérnych w leczeniu pacjentow z ciezkim
niedocborem wzrostu dowiedziono, iZ oceniana interwencja wykazuje wyisza skutecznosc
kliniczng w zakresie poprawy jakosci zycia (AGHDA), stezenia IGF-1 (w postaci SDS i pg/l),
skiadu ciata (LBM, BF) oraz parametrow dot. kosci (BMC i BMD) w pordawnaniu do braku
leczenia (Bex 2002) oraz placebo (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007). Ocena
punktdow koncowych zostala przedstawiona po okresie obserwacji wynoszacym 12-24. msc
wykazujac statystycznie istotng przewage nad grupa kontrolng. Ponadto zastosowana terapia
rhGH nie wplyneta na przebieg zaburzen gospodarki weglowodanowej.

Bezpieczenstwo:

%  Wyniki pochodzace z randomizowanych badan klinicznych wykazaty, iz terapia rhGH
(Genotropin®) byta dobrze tolerowana. ledynie w grupie rhGH odnotowano 1 przypadek
zgonu (Sathiavageeswaran 2007), ktory nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem
ipacjent zmart z powodu ostrego odoskrzelowego zapalenia pluc).

% CzestoSc wystapienia utraty pacjentow z badania byla niska {tj. nieprzekraczajaca 10%)
oraz zblizona w obrebie poréwnywanych grup terapeutycznych (rhGH vs brak
leczenia/PL).

< Na podstawie przeprowadzone] analizy statystycznej wykazano, ze ryzyko wystapienia
zatrzymania plynow w organizmie (75% vs 16%), bolu stawow (53% vs 13%), obrzekow
(41% wvs 3%) oraz parestezji (31% vs 3%) bylo istotnie wyzsze w grupie ocenianegj
interwencji niz w grupie. w ktérej pacjenci nie otrzymywali leczenia. W przypadku
pozostatych zdarzen niepozadanych (bal miesni, zaburzenia oddychania) nie
odnotowano rozZnic istotnych statystycznie pomiedzy porownywanymi grupami
w analizowanym 2-letnim okresie obserwacji (Bex 2002).

< W badaniu Bex 2002 najczesciej wystepowaly zdarzenia niepozadane zwigzane
zretencja plynow, takie jak: zatrzymanie plyndow w organizmie, czy obrzeki. Nalezy
jednak zauwazyg, iz wiekszos¢ przypadkow zatrzymania plynow w organizmie w grupie
ocenianej interwencji miata miejsce w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia.

% W przypadku populacii pacjentow starszych (Sathiavageeswaran 2007) czestosc
wystapienia obserwowanych zdarzen niepozadanych byta zblizona w obu grupach
terapeutycznych (rhGH vs PL). W badaniu nie odnotowano klinicznie istotnych rdznic pod
wzgledem parametrow zyciowych, morfologii krwi, biochemii nerek oraz watroby.

Podsumowujge, profil bezpieczenstwa rhGH jest zblizony do braku leczenia/ placebo
w 2-letnim okresie obserwacji. Najczescie] obserwowano zdarzenia niepozadane zwiazane
z retencja ptynow, ktére w wigkszosci przypadkow wystepowaly w ciagu pierwszych miesiecy
leczenia. Terapia rhGH byta dobrze tolerowana, nie odnotowano klinicznie istotnych rdznic
w ocenie parametrow Zyciowych, morfologii krwi, biochemii nerek oraz watroby.

(Genotropin®)
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W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 obserwacyjne, postmarketingowe
badanie bez grupy kontrolnej - PATRO, oceniajace efektywnosSé praktyczng produktu
Omnitrope® we wnioskowanej populacji pacjentéw z GHD. Do badania wtaczono pacjentow
215 rzZ. (t. dorostych oraz miodziez po zakoficzeniu terapii promujace] wzrastanie
okreslanych w badaniu jako 'adults’) otrzymujacy lek Omnitrope® w terapii zastepczej GHD.
Badanie PATRO jest miedzynarodowym rejestrem przeprowadzonym w wielu krajach Europy
(Niemcy, Francia, Holandia, Hiszpania, Wielka Brytania, Wiochy, Szwecja,
Czechy), stanowiacym element Planu Zarzadzania Ryzykiem dla preparatu Omnitrope®.

Majbardzie] aktualne doniesienie w formie abstraktu z 2017 roku (Beck-Peccoz 2017)
obejmuje wyniki dla kohorty 1 121 dorostych pacjentdow z Europy, z kolei petnotekstowe dane
dla kohorty wioskiej (Ferone 2017) obejmuja wyniki dia 67 pacjentow. Wielohormonalna
postac GHD zostata zdiagnozowana u ponad 86% pacjentow. Dawkowanie ocenianej
interwencji bylo zgodne z zaleceniami ujetymi w ChPL. Sredni czas trwania leczenia
subpopulacji wioskiej wynosit 45,4 +24.3 miesiaca, a §rednia poczatkowa dawka oceniangj
interwencji wynosita 0,22 mg/kg (Ferrone 2017). Wyniki przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszacego T7-8 lat2. Wyniki dotyczace skutecznosSci zostaly przedstawione
jedynie w publikacji Ferone 2017.

Shkutecznose:

# Zastosowana terapia rhGH w grupie dorostych (wloskich) pacjentow z niedoborem
hormonu wzrostu prowadzita do istotnego wzrostu stezenia IGF-1 wzgledem wartosci
wyjsciowych juz w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia (z 78,31 do 163,73 ng/mL)
i utrzymywata sie na stabilnym poziomie w dalszych latach leczenia (do 7 Ilat).
W analizowanym okresie obserwacji [1-6 lat) uzyskano stezenie IGF-1 w zakresie 2 SDS
od Sredniej skorygowane] wzgledem wieku (efektterapeutyczny przedstawiono
dla populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych rhGH, ktdra stanowi 68,7% wszystkich
wiaczonych pacjentow).

# Analizowane parametry antropometryczne (masa ciata, wskaZnik BMI, obwad talii) uleghy
nieznacznemu obnizeniu, ale obserwowane zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych nie
uzyskaly znamiennosci statystycznej. Pomimo uzyskania nieznacznego wzrostu
beztluszczowej masy ciata, nie zaobserwowano istotnego obnizenia masy tkanki
ttuszczowej (brak istotnosci statystycznej). Terapia preparatem Omnitrope® nie wplywa
na przebieg zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Srednie stezenia glukozy
oraz hemoglobiny glikowanej (HbAlc) pozostaly prawidtowe w czasie trwania badania.
Nie stwierdzono réowniez statystycznie istotnych zmian w zakresie poziomu lipidow.
Zaobserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia tzw. zlego cholesterolu LDL,
Swiadczace o pozytywnym kierunku dziatania ocenianej interwencji. Brak uzyskania
znamiennosci statystyczne] byt najprawdopodobniej podyktowany mata wielkoscia
proby.

Bezpieczenstwo:

%+ Analiza bezpieczenstwa na podstawie miedzynarodowego rejestru PATRO, wykazata, ze
leczenie dorostych pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu jest dobrze tolerowane
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, zarowno u pacjentdw wczesnigj
nieleczonych rhGH, jak i u pacjentdw otrzymujacych wczesniej terapie zastepcza rhGH.
Odsetek zgonow u pacjentdw otrzymujgcych Omnitrope® byt bardzo niski (0,8%;
B zgonow na 1043 pac.). Nalezy zaznaczyc, ze wszystkie odnotowane zgony nie byly
zwigzane z zastosowanym leczeniem rhGH.

4 CzestoS¢ wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) wahala sie od 14,9%
(Ferone 2017) do 22,0% (Beck-Peccoz 2017), z czego odsetek SAEs prawdopodobnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem byt bardzo niski <2% (w tym 1 przypadek
cukrzycy). tacznie u prawie B60% pacjentdow raportowano wystapienie zdarzen
niepozgdanych, wiekszosc z nich zostala uznana, jako niezwiazana z leczeniem.

% Dilugoterminowa terapia substytucyjna hormonem wzrostu w postaci preparatu

Omnitrope® byla najczesciej zwigzana z wystapieniem zdarzen niepoZadanych

o fagodnym (45%-49,3%) lub umiarkowanym (23,9%-24,8%) nasileniu. Zdarzenia

Aniaia i dziatania niepozadane o duzym nasileniu (powazne) obserwowano odpowiednio bardzo
Glalnoas rzadko (<6%) lub wcale.

cznej RIEl ¢ NajczeScie] wystgpujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: bdle stawdw, zmeczenie

oraz bezsenno&é (Ferone 2017). Z kolei do najczesciej obserwowanych dziatan

niepozadanych zaliczono: bdle glowy, bdle miesni, obrzeki cbwodowe oraz bale stawaw.

Omnitrope®

* Zgromadzone z rejestru PATRO diugoterminowe pelnotekstowe dane dotycza 7-letniego okresu obserwacii - data odciecia sierpien
2015 r. (Ferrone 2017). W przypadku danych pochodzgeych 2 najbardzie] aktuainega abstraktu (Beck-Peccoz 2017) moina stwierdzi€,
e rastosowany okres obserwac)l (leczenia) wynosi ponad 8 lat (oszacowane na podstawie okreslone| daty odeiecia danych: grudzien
2016 r.).

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEG
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAPI! PROMUJACE) WZRASTANIE



=NUEVO e

Health Technology Assessment

Podsumowujac, analiza skutecznosci praktycznej na podstawie cbserwacyjnego rejestru
PATRO wykazata, ze oceniana interwencja jest bezpieczng terapia w leczeniu cigzkiego GHD
u osob dorostych oraz u miodziezy po zakofczeniu terapii promujacej wzrastanie.
Przedstawione dowody naukowe Swiadcza, Ze oceniany produkt leczniczy (Omnitrope®)

fektywnosci cechuje sie zblizong skutecznoscia leczenia, jak ta obserwowana w ramach prowadzonych

prakty badan klinicznych RCT w zakresie stezenia IGF-1. Profil bezpieczenstwa ocenianej

Omnitrope® interwencji na podstawie danych RWD jest zbiezny z bezpieczenstwem w oparciu o badania
RCT.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono wieloosrodkowy, miedzynarodowy
rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS Study (Pfizer International Metabolic Database)
oceniajgcy diugoterminowa terapie rhGH w kohorcie dorostych pacjentéw z niedoborem
hormonu wzrostu. tacznie zidentyfikowano 74 publikacje dla rejestru KIMS. W publikacjach
do rejestru KIMS znajduja sie najprawdopodobniej dane dotyczace tych samych pacjentow,
zatem zasadnym bylo odniesienie sie do danych dotyczacych najliczniejsze] populacji
ipowyzej 1000 pacjentow) iflub oceniajacych klinicznie istotne punkty kofcowe (np.
dotyczace jakosci Zycia, gospodarki weglowodanowej) i/lub przedstawiajace wyniki w dtugim
okresie leczenia/obserwacji. Biorac pod uwage powyiZsze do analizy wiaczono nastepujace
publikacie: Gutierrez 2008, Koftowska-Haggstrom 2006, Abs 1999, Abs 2006
Gaillard 2012, Schneider 2011 oraz Spielhagen 2011 Do badania KIMS wigczono
pacjentéw z GH <3 ng/mL w tescie tolerancji, co Swiadczy, Ze s3 to chorzy z ciezka postacia
GHD. U wiekszosci chorych poczatek choroby wystapit w wieku dorostym (AO-GHD) oraz
zdecydowana wiekszose pacjentow charakteryzowata sie niedoczynnoscig wielohormonaing
(85% Gutierrez 2008).

Shkutecznose:

% Terapia rhGH wykazala statystycznie istotny wzrost stezenia IGF-1 wzgledem wartosci
wyjsciowych po 1 roku leczenia. W czasie trwania 2-letniego okresu leczenia, wartoSci
IGF-1 w surowicy pozostawaty stahbilne. Srednie stezenie IGF-1 po 10 latach terapii
rowniez byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do wartosci sprzed terapii rhGH (ptec
meska). Ponadto, obliczone réznice Srednich kofcowych po 1 roku, 2 oraz 10 latach
terapii rhGH wykazaty znamienng statystycznie réznice wzgledem wartosSci wyjSciowych
w stezeniu IGF-1 wyrazonego, jako SDS (Spiefhagen 2011).

% Woykazano istotna poprawe jakosci zycia w skali AGHDA w nastepstwie stosowanej
terapii zastepczej rhiGH. Obliczona przez autorow publikacii Koitowska-Haggstrom 2006
Srednia zmiana w skali Qol-AGHDA po 1 roku terapii rhGH wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosita -4,43 pkt. (85% CI: -4,8; -4,1) i byla istotna statystycznie
{p<0,0001}). Podobnie po 8 latach nastapita redukcja o 4,3 pkt. (95% Cl: -6,40; -2,20)
w skali AGHDA wzgledem wartosci wyjsciowe] (p<0,0001; dotyczy populacji szwedzkiej),
a uzyskane wyniki w skali AGHDA byly zblizone do wartoSci uzyskiwanych w populacji
ogolnej.

% Zaréwno po 1 roku jak | po 2 latach terapii rhGH odnotowano istotne statystycznie

zmniejszenie masy tkanki tluszczowej oraz zwiekszenie beztluszczowej masy ciala.

Obrazem tego bylo istotne zmniejszenie wskaZnika WHR oraz obweodu talii po 2 latach

terapii rhGH. Nie wykazano natomiast zwiekszenia wskaZnika BMI po roku terapii

(p=0,25), przy czym wzrdst on nieznacznie po 2 latach, a uzyskany wynik byt istotny

statystycznie (p<0,0001) wzgledem wartosci wyjsciowych (Abs 2006). Z kolei publikacji

Schneider 2011, w ktérym analiza zostata przeprowadzona na mniejszej populacii

iN=344) omawiane parametry (tj. wskaZnik WHR i obwad talii) po 1 roku zmniejszyly

sie, przy czym powrdcity do wartosci wyjsciowych po 2 i 4 latach terapii. W najdiuzszym
analizowanym okresie obserwacji {tj. 10 lat) parametry antropometryczne utrzymywaty

sie na statym poziomie (Spiethagen 2011).

4 Diugoterminowe badanie KIMS rowniez potwierdzilo utrzymanie sie korzystnych zmian
w zakresie skiadu lipidowego krwi przez caty czas trwania terapii zastepczej.
Majkorzystniejsze zmiany po 6 latach leczenia odnotowano w zmniejszeniu odsetka
pacjentow z nieprawidtowym poziomem cholesterolu catkowitego (o 13,8%) oraz frakcji
LDL cholesterolu (o 19,4%).

% Terapia rhGH wptyneta korzystnie na gospodarke weglowodanowa, parametry dot. kosci
oraz parametry sercowo-naczyniowe. Poziom glukozy we krwi pacjentow
uczestniczgcych w badaniu KIMS byl prawidlowy przez caly okres trwania leczenia
iti. ckres obserwacji do 10 lat). Tylko u mezczyzn cdnotowano istotny statystycznie
wzrost stezenia omawianego parametru wzgledem  wartoSci  wyjSciowych
(Spiethagen 2011). Niezaleznie od okresu obserwacji nie odnotowano zmian w gestosci
mineralnej kosci po terapii rhGH (Gutierrez 2008). Oszacowane 10-letnie ryzyko
zwigzane z wystapieniem incydentow sercowo-naczyniowych {na podstawie algorytmow:
Framingham, PROCAM i ESC Score, zmniejszylo sie blisko o polowe po 2-letniej terapii
rhGH (Schneider 2011).
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“ W publikacji Gutierrez 2008, niezaleznie od analizowanego okresu obserwac]i (tj. 1 rok,
2,3 i 6 lat) cdsetek chorych z nieprawidiowymi wynikami ciSnienia tetniczego we krwi
byt na zblizonym poziomie. Z kolei wyniki przedstawione na mniejszej probie z publikacji
Abs 2006 (N=1206) wykazaly, iz odnotowano istotny spadek odsetka pacjentow
z nieprawidtowymi wartosciami cidnienia tetniczege we krwi w analizowanych okresach
obserwacii.

Bezpieczenstwo:

< Wyniki rejestru KIMS wykazaly, iz terapia rhGH (Genotropin®) byta dobrze tolerowana.
CzestoS¢ wystepowania zgonow niezaleznie od okresu obserwacji byta bardzo niska od
0,3% do 3.8%. kacznie w czasie objetym okresem obserwacji (Srednia: 3,5 roku)
odnotowano 3 371 SAEs. Do najczescie] wystepujacych SAEs zaliczono wystepowanie
tagodnego guza przysadki oraz zaburzenia naczyniowo-sercowe. Czestosc
wystepowania nowych/nawrotow nowotwordw w okresie obserwacji do 10 lat byt niska
i wynosita od 0,5% do 3,9% (Gutierrez 2008, Abs 1999).

¥+ Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych cbserwowanych w rejestrze KIMS
(Abs 1999) zaliczono zaburzenia neurologiczne (7,6%), w tym bdl glowy, parestezje oraz
zawroty gtowy. W okresie objetym obserwacja (tj.: zakres: 0,0-2,76 lat) wiekszosc
odnotowywanych AEs byta znikoma i wynosita <1% (Abs 1999). Wyniki z publikacji
Gutierrez 2008 dla diuzszego okresu obserwacji (ij. Srednia 3,5 roku) rowniez wskazuja
na niska czestosc wystepowania AEs. W publikacji Spielhagen 2011 w okresie
obserwacji wynoszacym do 10 lat odnotowano u 440 chorych tgcznie 40 AEs, ktore
zostaly uznane za zwiazane zterapig rhGH. MajczeScie] wystepujacym dziataniem
niepozadanym zwigzanym z terapia rhGH byla depresja (1,6%), pozostale
odnotowywane dziatania niepozadane wystepowaly bardzo rzadke u ponizZej
1% pacjentow.

Wyniki skutecznosci praktycznej na podstawie rejestru KIMS udowodnity korzystny wphw
substytucyinego leczenia rhGH na skiad ciata, zaburzenia biochemiczne oraz jakoSc Zycia,
a terapia zastepcza istotnie zmniejszyla ryzyko wystapienia incydentow sercowo-
naczyniowych oraz byla dobrze tolerowana przez chorych z GHD. Uzyskane wyniki dia
preparatu Genotropin® byly zblizone do wynikow z badan RCT (w zakresie zbieznych
Genotropin® punktéw koficowych).

Profil bezpieczeristwa z ChPL dla produktu Omnitrope®

% Zgodnie z ChPL (Omnitrope®) [21] najczesciej odnotowywanymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi u dorostych pacjentow z GHD byty béle stawow, obrzeki
obwodowe, parestezje oraz zespdt ciesni nadgarstka. U pacjentéw z GHD odnotowuje
sie takze wystepowanie zmniejszenia objetoSci przestrzeni pozakomorkowe]. Ponadto
odnotowuje sie dziatania niepozadane zwigzane z retencjg plynow, takie jak obrzeki
obwodowe, szfywnos¢é miesniowo-szkieletowa, bdle stawaw, bdle miesni i parestezje.
Przy czym te dziatania niepozadane sa zwykle lagodne do umiarkowanych, pojawiaja sie
w ciagu pierwszych miesiecy leczenia i ustepuja samoisinie lub po zmniejszeniu dawki
preparatu.

Profil bezpieczeristwa na podstawie FDA, EMA, URPLIPB

“ W wyniku przeszukania bazy danych FDA zidentyfikowanc 3 komunikaty wydane
w latach: 2010 [38], 2011 [39] oraz w 2015 [40] roku. W grudniu 2010 r. FDA
zamiesScite komunikat dotyczacy prawdopodobnego, zwiekszonego ryzyka zgonu
w zwigzku z zastosowaniem rhGH. Informacja ta zostata oparta na podstawie
francuskiego badania epidemiclogicznego (SAGhE). W 2011 r. wydano kolejny
komunikat, w kitgrym FDA zweryfikowata wyniki badania SAGhE i ustalita, iz zwiekszenie
ryzyko zgonu po zastosowaniu terapii rhGH jest niejednoznaczne. Z kolei komunikat
FDA z sierpnia 2015 r. dotyczyl sygnalow o ryzyku wystapienia nadwrazliwosci po
zastosowaniu preparatu Omnitrope®™. Dodatkowo, zidentyfikowano na stronie AOTMIT
opublikowane informacje dotyczace bezpieczefstwa preparatu  Omnitrope®.
W komunikacie FDA z sierpnia 2014 r. [3] odniesiono sie raportowania przypadkow
zwiekszonego ryzyka rozwoju nastepnego nowotworu.

% MNa stronie EMA zidentyfikowano 2 alerty dotyczace bezpieczenstwa saomatropiny.
W dokumencie z marca 2012 r. [36], Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) dokona! oceny wszystkich dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa lekow zawierajacych somatropine, odniesiono sie takie do wynikow
Dodatkowa ocena badania SAGhE. Podobnie jak FDA uznano, ze badanie SAGhE charakteryzuje sie
bezpieczensiwa istotnymi ograniczeniami metodologicznymi, a jego wyniki nie mozna uznac za rzetelne.

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEG
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAPI! PROMUJACE) WZRASTANIE



=NUEVO

Health Technology Assessment

Dodatkowa ocena
bezpieczenstwa

Wnioski

“ Ponadto po ccenie wszystkich dostepnych dowodéw dot. bezpieczenstwa rhGH, CHMP
uznal, ze potencjalny sygnat, ktéry byl wskazywany w badaniu SAGhE o zwiekszonym
ryzyku Smiertelnosci nie znajduje potwierdzenia w Zadnych innych danych. W drugim
dokumencie EMA [37] wykryto sygnal o mozliwym wystapieniu drgawek po
zastosowaniu preparatow zawierajacych somatropine.

MNa stronie URPLIPB nie odnaleziono alertow dot. bezpieczenstwa dla rhGH.

Miedobdr GH u o0sob dorostych wiaze sie z istotnymi zaburzeniami metabolicznymi
wptywajacymi na stan zdrowia, kondycie psychiczna i fizyczna, a w efekcie tego na sytuacje
socjalno-ekonomiczng oraz spoteczna chorych. GHD u ludzi dorostych prowadzi do zespoiu
zaburzen obejmujacych: wzrost masy ttuszczowej ciata, zaburzenia gospodarki lipidowej
ze wzrostem frakcji LDL cholesterolu i obnizeniem frakeji HDL cholesterolu, zwiekszong
opornoSc na insuling, czestsze wystepowanie nadciSnienia tetniczego, niewydolnosci
krazenia, zwiekszona smiertelnosé z powodu chordb uktadu kraZenia u obu pici. obnizenie
masy migsniowej ze zmniejszeniem sity miesni i wydolnosci wysitkowe], obniZenie mineralnej
zawartosci kosci | zwiekszona czestosc ztaman oraz ogdlny ziy stan zdrowia, z obnizona
wydolnescig fizyczna, witalnoscia i nastrojem. WiaZe sie to z poczuciem zte] jakosSci zycia,
pogorszeniem kontaktow spotecznych i nasilong tendencja do izolacji oraz zaburzeniami
reakeji emocjonalnych. Z tych powodow chorzy ci, jesli nie sg leczeni, czesciej sa niezdolni
do pracy zarobkowej, a jesli podejma prace - maja wyiszy wskainik nieobecnosci,
zuZzywajac znacznie wiece] Srodkdw z budietu ochrony zdrowia niz wynika to ze Sredniej
krajowej. Zastosowanie leczenia substytucyjnego rekombinowanym GH (rhGH) powoduje
u tych chorych poprawe w zakresie sktadu ciata, profilu lipidowego, wydolnosci fizycznej,
stanu psychicznego z wyraznym polepszeniem jakosci zycia oraz mozZliwosciami pozytywnych
zmian ich sytuacji socjalnoekonomicznej oraz spotecznej. [38, 17].

Somatropina jest silnie dziatajgcym hormonem, ktdry odgrywa istotng role w metabolizmie
lipidow, weglowodanow i biatek. U dorostych z GHD terapia rhGH utrzymuje prawidiowa
budowe ciata, zwiekszajac retencje azotu i pobudzajgc wzrost miesni szkieletowych oraz
uruchamiajac zasoby tkanki ttuszczowej w organizmie. Szczegdlnie wrailiwa na dziatanie
somatropiny jest trzewna tkanka tluszczowa. Somatropina wplywa rowniez na zmniejszenie
wychwytu triglicerydéw przez poklady tkanki tluszczowej w organizmie. Ponadto, terapia
rhGH zwieksza stezenie IGF-1 w surowicy. [21].

Wyniki przeprowadzone] analizy efektywnoSci klinicznej udowodnity korzystny wphyw
substytucyjnego leczenia rhGH na poprawe jakosci zycia, wzrostu stezenia IGF-1 (w postaci
SDS i pg/l), utrzymaniu prawidiowego skiadu ciata (zmniejszenia zawartosci tkanki
tluszczowej oraz zwiekszenia beztluszczowej masy ciata), wzrostu sity miesniowej, czy
poprawy w zakresie parametréw dotyczacych kosci (BMD, BMC). Ocena punktéw koficowych
zostala przedstawiona po okresie obserwacji wynoszacym 12-24 miesiecy, wykazujac
statystycznie istotna przewage nad grupa kontrolng (placebo/brak leczenia). Ponadto
zastosowana terapia rhGH nie wptynela na przebieg zaburzen gospodarki weglowodanowej.

Profil bezpieczenstwa rhGH jest zblizony do braku leczenia/ placebo w 2-letnim okresie
obserwacji. Najczesciej obserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane z retencja plynow,
kidre w wiekszosci przypadkow wystepowaly w ciagu pierwszych miesiecy leczenia. Terapie
rhGH byla dobrze tolerowana, nie odnotowano klinicznie istotnych rdZnic w ocenie
parametrow Zyciowych, morfologii krwi, biochemii nerek oraz watroby.

Wyniki skutecznosci praktycznej na podstawie rejestru KIMS oraz PATRO udowodnily
korzystny wplyw substytucyjnego leczenia thGH na skiad ciata, zaburzenia biochemiczne
oraz jakosc zycia. Zastosowana terapia rhGH istotnie zmniejszyta ryzyko wystapienia
incydentow sercowo-naczyniowych oraz byla dobrze tolerowana. Przedstawione dowody
naukowe Swiadcza, Ze oceniana interwencja cechuje sie zblizong skutecznoscia leczenia,
jak ta obserwowana w ramach prowadzonych badan klinicznych RCT {w zakresie zbieznych
punktow koncowych). Profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji na podstawie danych
RWD jest zbiezny z bezpieczenstwem w oparciu o badania RCT.

Ponadto, w dokumencie EMA przygotowanym w celu oceny diugoterminowego
bezpieczenstwa rhGH nie wykazano szkodliwego wplywu na rozne wspdtistniejace czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego po zastosowaniu terapii thGH u chorych z GHD. Nalezy
zauwazyc., ze odnotowanc korzystne dzialanie leczenia rhGH na kilka czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego, takich jak profil lipidowy oraz ciSnienie krwi, co w konsekwencji ma
wplyw na potencjalne zmniejszenie chorobowosci sercowo-naczyniowej inaczyniowej.
Podobne wyniki uzyskano we wigczonym do ninejszej analizy publikacji Schneider 2011
wskazujac na blisko 50% redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego po 2 latach terapii rhGH.
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Majac powyzsze na uwadze mozna stwierdzic, Ze somatropina stanowi lek o udowodnionegj
skutecznosci kliniczne] w diugim okresie obserwacji (tj. do 10 lat). Eksperci wskazuja, ze
korzysci z zastosowania terapii rhGH obejmuja m.in.. wyrdwnanie zaburzen metabolicznych
zwigzanych z ciezkim GHD, zapobieganie rozwojowi powikian oraz poprawe jakoSci Zycia.
Eksperci podkreslaja rowniez, iz terapia rhGH jest aktualnie stosowana u niewielkiej liczby
dorostych pacjentéw z powodu braku jej refundacji w Polsce (koszt preparatu musi zostaé
pokryty w calosci przez pacjenta). [73, 74].

Podsumowujgc, somatropina jest jedyna opcig terapeutyczng wymieniana przez swiatowe
wytyczne kliniczne w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu. U dorostych pacjentdow z GHD.
kidrzy nie zostali poddani odpowiedniemu leczeniu, obserwuje sie pogorszenie parametrow
jakosci zycia oraz zwiekszenie ryzyka wystgpienia incydentdw sercowo-naczyniowych.
Uruchomienie programu lekowego leczenia z zastosowaniem rhGH (Omnitrope®) pozwoli
Whnioski uzyskac znaczne korzysci kliniczne w tej grupie chorych.

Eksperci biorgcy udziat w tworzeniu ,0Ogolnopolskigo Programu Leczenia
Ciezkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu u Osob Dorostych oraz u Miodziezy
po zakonczeniu Terapii Promujgcej Wzrastanie” wskazuja, ze osoby doroste
z GHD (bez wzgledu na jej etiopatogeneze) nie byly dotychczas w_ Polsce
w sposob skoordynowany ewidencjonowane, diagnozowane i leczone. Jedynie
niewielka czesS¢ tych pacjentow otrzymywata preparaty rhGH poza
finansowaniem ze Srodkow publicznych (w badaniach klinicznych, badz
w trybie petnoptatnego zakupu leku). Co wiecej, nie byla prowadzona
Swiadoma profilaktyka schorzen, bedacych mozliwymi powiktaniami niedoboru
hormonu wzrostu, ani wdrazana odpowiednia pomoc psychologiczna dla tej
grupy chorych. [49]

Eksperci podkreslaja, ze niedobdr hormonu wzrostu u o0sob
dorostych jest problemem niedostatecznie uswiadamianym i niezbyt
wnikliwie analizowanym w naszym spoteczenstwie. Wynika to
Z powszechnego stereotypu myslenia, iz hormon wzrostu potrzebny
jest w okresie wzrostu organizmu i przestaje mieé istotne znaczenie
po jego zakonczeniu. [49]

Natomiast, od ponad 30 lat w wielu krajach Europy i Swiata, dorostych
pacjentow z GHD planowo leczy sie preparatami rhGH, uzyskujac poprawe
stanu zdrowia i przeciwdziatajac nastepstwom choroby. [49]

Wprowadzenie programu lekowego zaktada opracowanie | wdrozenie
optymalnego algorytmu postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
osob dorostych zGHD na obszarze catego kraju. Prawidiowe leczenie
pacjientow z GHD, zapobiegnie pogorszeniu jakoSci zycia oraz umozliwi
unikniecie odleglych skutkéw choroby eliminujac koszty wieloletniego leczenia
i rehabilitacji (szczegblnie w przypadku leczenia zawatow serca, ztaman na tle
osteoporozy), atakze diugotrwatego wylaczenia pacijenta z czynnego zycia
zawodowego. [49]

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
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Udowodniono, ze koszty leczenia choréb bedacych powiktaniami
GHD oraz koszty spoteczne wynikajace z wytaczenia pacjentow
zczynnego zycia zawodowego (zwolnienia lekarskie, renty
chorobowe) przewyzszajg koszty stosowania preparatow rhGH
udorostych z GHD [49], co znalazto potwierdzenie
w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [60], w ktorej wykazano,
iz z perspektywy spotecznej terapia rhGH (uwzgledniajaca
proponowany RSS) jest terapia dominujgca (tzn. tansza i bardziej
efektywng) w porownaniu do braku leczenia.
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5.

Cel opracowania

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKI
DOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej | bezpieczenstwa
Omnitrope® (somatropinum) w postaci roztworu do wstrzykiwan 5 mg/1,5 ml
oraz 10 mg/1,5 ml w porownaniu z brakiem leczenia/placebo
w leczeniu ciezkiego (znacznego) niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u osob
dorostych oraz u mfodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Wybrana populacja sciSle spetnia kryteria wigczenia pacjentow
do zaproponowanego projektu programu lekowego [62] oraz jest zgodna
ze wskazaniem rejestracyjnym dla leku Omnitrope® [21].

Nalezy podkreslic, iz zarowno eksperci biorgcy udziat w tworzeniu programu
lekowego, autorzy badan (np. PATRO, przeglad systematyczny Xue 2013), jak
i autorzy niniejszego raportu piszac ‘niedobér hormonu wzrostu u 0s6b
dorostych’ majg na mysli pacjentow, ktorzy ukonczyli proces wzrastania kosci
(tj. pacjentow dorostych powyzej 18 r.z. oraz mtodziez po zakonczeniu terapii
promujacej wzrastanie). Wynika to m.in. z zapisu zawartego w ChPL, ktére
wskazuje, ze ,somatropiny nie wolno stosowa¢ do wspomagania wzrostu
u dzieci ze skostnialymi przynasadami kosci”; dokument ten wskazuje
jednoczesnie, ze ,skostnieniu nasadowych plytek wzrostu” odpowiada
osiggniecie wieku kostnego >14 lat u dziewczat i >16 lat u chtopcow.

W niniejszej analizie uzywane bedzie sformutowanie ,dorosli pacjenci z GHD",
rozumiane jako dorosli pacjenci (powyzej 18 r.z.) oraz miodziez po
zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie.

Za adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano brak
zastosowania aktywnego leczenia/placebo. Powyzszy wybor spetnia zarowno
kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu) [63], zalecenia wytycznych AOTMIT [2]
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) oraz
zostat potwierdzony opinig ekspertow medycznych.

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodykg przegladu systematycznego
opartg na standardach Cochrane Collaboration [42], wytycznych AOTMIT [1]
oraz zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [63]

Weryfikacje wykorzystanych danych i zatozen w analizie klinicznej zgodnie
z praktyka Kliniczng leczenia pacjentéw dorostych z niedoborem hormonu
wzrostu w Polsce przeprowadzit zesp6t ekspertow medycznych (lekarze
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ze specjalizacja w dziedzinie endokrynologii). Zestawienie odpowiedzi
wykorzystanych w analizie klinicznej (dane Zzrodtowe) dotgczono do referencji
w formie pliku pdf [59, 51]. W niniejszym dokumencie w przypadku
wykorzystania opinii wymienionych powyzej ekspertdow medycznych nie
przytaczano nazwisk. Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu
analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych innych zainteresowanych
urzedéw dostepne u Zleceniodawcy (Sandoz Sp. z 0.0.).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTMIT [1] analize problemu decyzyjnego
(APD), ktora zawiera opis problemu zdrowotnego m.in. uwzgledniajacego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych,
w tym wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku, zaleca sie przygotowac w oddzielnym dokumencie.
Whnioskodawca zgodnie z zaleceniami w wytycznych wraz z analiza kliniczng
ztozyt w osobnym dokumencie APD [58], w ktorym zostaty szczegdtowo
przedstawione wskazniki epidemiologiczne odnoszace sie do stanu
klinicznego wskazanego we wniosku.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Sandoz Sp. z o.0.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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6.

Metodyka dla opracowan wtérnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] oraz Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r. wsprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [63] systematyczne
wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych.

6.1. Zrodta danych
Systematyczne wyszukiwanie zostato przeprowadzone w takich bazach
medycznych jak:
[ MEDLINE (przez PubMed);
EMBASE;
Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 09.04.2018 r.
6.2. Etapy selekcji badan
Pierwszy etap doboru opracowan wtornych obejmowat selekcje na podstawie
abstraktow, drugi - na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybor
opracowan wtornych przeprowadzony zostat w oparciu o kryteria wigczenia
i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia
danych. Dobor opracowan wtornych do analizy wykonywany byt niezaleznie
przez dwoch analitykéw. NiezgodnoSé pomiedzy analitykami (A.N. i M.B.)
rozwigzywana byta na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej (J.J.).
6.3. Kryteria wigczenia i wykluczenia
W rozdziale zostang wskazane opublikowane przeglady systematyczne,
spetniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwane] populacji oraz
analizowanej interwencji.
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSELEYCH ORAZ U MEODZIEZY PO
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Kryteria wiaczenia:

Populacja: dorosli pacjenci oraz miodziez po zakonczeniu terapii
promujacej wzrastanie z niedoborem hormonu wzrostu;

Interwencja: preparaty rhGH: Omnitrope® i Genotropin® (lek referencyjny)
Komparator: placebo/brak leczenia;

Punkty koncowe: przeglady systematyczne analizujace istotne punkty
koricowe z zakresu skutecznosci Kklinicznej: stezenie IGF-1 w surowicy,
jakos¢ zycia, incydenty sercowo-naczyniowe oraz oceny bezpieczenstwa:
rezygnacje z badania, zdarzenia/dziatania niepozadane w tym ciezkie
i powazne.

Typ badania: przeglad systematyczny (tj. spetniajacy 4 z 5 kryteriow
Cook’a 1997 [24]; zatgcznik 18.6) badan RCT.

Kryteria wylaczenia:

Opracowania uwzgledniajgce punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki
lub farmakodynamiki;

Pogladowy charakter publikacji;

Przeglad systematyczny badan innych niz RCT (rejestry, badania
obserwayjne, postmarketingowe) lub dla prepartow innych niz preparaty
rhGH: Omnitrope® i Genotropin®;

Nieadekwatny sposOb przedstawienia danych: wyniki przedstawione
tacznie dla réznych preparatow rhGH.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przeglagdow systematycznych
(z metaanaliza lub bez) oceniajacych efektywnosS€ kliniczng (na podstawie
badan RCT) dla preparatu rhGH (Omnitrope®. W przypadku braku ww. badan
dla produktu Omnitrope® zdecydowano sie przedstawic wyniki przegladow
systematycznych dla produktu referencyjnego tj. preparatu Genotropin®.

Przeglad uznany za systematyczny zostanie oceniony za pomoca skali AMSTAR
[68]. Skale AMSTAR charakteryzujg trzy poziomy jakosci metodologicznej
[1, 68]:
| 29 punktow - przeglad systematyczny wysokiej jakosci;

=5 punktow - przeglad systematyczny Sredniej jakosci;

<5 punktow - przeglad systematyczny niskiej jakosci.
Przy kalkulacji wynikéw postuzono sie narzedziem dostepnym na stronie
internetowej: http://www.amstar.ca/Amstar_Checklist.php.

FEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
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7.

Przeglad opracowan wtornych

I
DOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne
wyszukiwanie badan wtornych w ramach rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnoSci zajmuja przeglady
systematyczne (z metaanaliza lub bez niej), odzwierciedlajace problem
kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora,
pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania
takich badan.

Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono
do dnia 09.04.2018 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono
wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania
(ang. ,present”). Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych
w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz polskimi Wytycznymi HTA
w niniejszym rozdziale wskazano opublikowane przeglady systematyczne,
spetniajace  kryteria PICOS w  zakresie poszukiwanej populacji
i porownywanych technologii medycznych. Zamieszczono rowniez podstawowa
charakterystyke odnalezionych prac ipodsumowanie wynikow dotyczacych
predefiniowanych poréwnan.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladow systematycznych
(z metaanaliza lub bez metaanalizy) oceniajacych efektywnosé Kliniczng dla
preparatu rhGH Omnitrope® na podstawie badan z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci (tj. randomizowanych badan klinicznych).

W wyniku zastosowanego wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowac
przegladow systematycznych, w ktorych przedstawiono wyniki dot.
efektywnosci klinicznej preparatu rhGH Omnitrope® wzgledem braku
leczenia/placebo w leczeniu dorostych pacjentow z niedoborem hormonu
wzrostu (GHD).

W nastepne] kolejnosci poszukiwano przegladow systematycznych w zakresie
predefiniowanego PICOS dla produktu Genotropin®. W przypadku nie
odnalezienia przegladow, w ktorych ocenie podlegac bedzie jedynie preparat
Genotropin®, wigczano badania wtorne (tj. przeglady systematyczne),
w ktorych  oceniano hormon  wzrostu bez specyfikacji dotyczacej
zastosowanego preparatu, tylko w przypadku, jezeli przedstawione wyniki
pozwalaja na ocene w zakresie poszukiwanej interwencji (tj. preparat
Omnitrope® lub Genotropin®).

Zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny (CADTH 2014 [20]), w ktorym
oceniana interwencja byt hormon wzrostu w postaci preparatu Genotropin®.
Z uwagi na fakt, iz w ramach zidentyfikowanych badan, w ktérych oceniana
interwencja byla poréwnywana z placebo, uwzgledniono jedynie badania
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nieopublikowane, zdecydowano sie na ocene innych przegladow
systematycznych, zgodnie z ww. kryteriami.

Podsumowujgc, wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia tacznie
6 przegladéw systematycznych (Bryant 2002 [19], Davidson 2004 [25],
Klefter 2009 [46), Hazem 2012 [40], Xue 2013 [79], CADTH 2014 [20]),
w ktorych oceniano efektywnoS¢é kliniczng réznych preparatéw hormonu
wzrostu w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu
(GHD).

Zidentyfikowane przeglady systematyczne charakteryzowaly sie wysoka
(Bryant 2002, Davidson 2004, Hazem 2012, Xue 2013, CADTH 2014) lub
niska (Klefter 2009) jakoScig metodologiczng wedtug skali AMSTAR (szczegoty
dotyczace przeprowadzonej oceny przedstawiono w zatgczniku 18.6.1.)

Autorzy niniejszego raportu analizujgc ww. przeglady systematyczne ograniczyli
sie jedynie do weryfikacji danych zgodnych z predefiniowanymi kryteriami
wigczenia okreSlonymi w rozdziale.

Tabela 1 Przeglad systematyczny - Bryant 2002 [19]

Bryant 2002 [19] (klasyfikacja AOTMIT: IA; ocena w skali AMSTAR: 10 pkt.)

Kryteria
wlaczenia

Wyszukiwanie

Wyniki
wyszukiwania

Ocena
wiarygodnosci

Cel: ocena efektywnosci klinicznej | ekonomicznej zastosowania hormonu wzrostu (thGH).
Populacja: dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu.

Oceniane interwencja: rhGH (somatropina): Genotropin®, Humatrope®, Norditropin®, Saizen®,
Zomacton®,

Komparator: placebo.

Rodzaj badania: przeglady systematyczne badan RCT, badania RCT (opublikowane w postaci
peinotekstowej).

Punkty koncowe: jakosc zycia; bezpieczenstwo (AEs, utraty z badania).
Restrykcje jezykowe: brak danych.

Bazy medyczne: Cochrane Library {Database of Systematic Reviews 2001 and Controlled Trials
Register); MEDLINE, Healthstar, EMBASE, NHS Economic Evaluations Database (NHS Centre for
Reviews and Dissemination, Universily of York), Pubmed, BIOSIS, PSYCINFO, czasopisma
endokrynologiczne, abstrakty konferencyjne.

Okres objety wyszukiwaniem: do maja 2001 r.

Stowa kluczewe: “Somatropin”/all subheadings,somatropin*, somatotropin*, somatotrophin *,
growth  hormone, growth  hormone  deficien$, GHD and adult*, genotropin®,
humatrope *,norditropin*, saizen*, zomacton*, nutropin*.

Do przegladu efektywnosci klinicznej wlaczono 17 opublikowanych badan RCT (Attanasio 1997
Baum 1998, Bengtsson 1993, Beshyah 1995, Burman 1995, Cuneo 1998, Degerblad 1990,
Deijen 1996, Florkowski 1998, Giusti 1998, McGauley 1989, McKenna 1997, McKenna 1997,
de Novaes Socares 1999, Verheist 1997, Wallymahmed 1997, Whitehead 1992), z czego
10 badan dotyczylo zastosowania rhGH dla preparatu Genotropin® (Cuneo 1998, Florkowski
1998, Giusti 1998, McGauley 1989, McKenna 1997, McKenna 1997, de Novaes Soares 1999,
Verhelst 1997, Wallymahmed 1997, Whitehead 1992) we wnioskowane] populacji pacjentow.

Wszystkie badania dla Genotropin® nie zostaly wiaczone do niniejszego przegladu, z uwagi na zbyt
krotki okres obserwacji wynoszacy ponizej 12 miesiecy. Wiekszosé ww. badan w zakresie
porownania z PL dotyczyta 6-miesiecznego okresu obserwacji, po czym w niekiorych przypadkach
nastepowala faza extension, w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali hormon wzrostu. Majac na
uwadze fakt, iz wiekszoS¢ wiaczonych badan dotyczy ocenianej interwencji zdecydowano sie na
przedstawienie statystycznej agregacji danych przeprowadzonej przez autorow przegladu, w kitorej
ujete beda rowniez oscbne wyniki dla ocenianej interwencji (zostana one zaznaczone na forest
plotach zielona ramka).

Ocena wiarygodnosci badan RCT: skala Jadad. Ocena w skali Jadad wynosita najczesciej 2-3
punkty na 5 mozliwych do zdobyeia (badania od niskiej do Sredniej wiarygodnoSsci).

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGD
OBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SGB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE



=NUEVO

Health Technology Assessmeant

21

Bryant 2002 [19] (klasyfikacja AOTMIT: IA; ocena w skali AMSTAR: 10 pkt.)

Synteza danych

Zrédto
finansowania

Wyniki analizy -
skutecznosc
kliniczna

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNEY SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU €
E HORMONU WZROSTU (GHD) U 080

NI

llosciowa i jakosSciowa

W ramach projektu o numerze: 00/21/02.

Jakosc zycia wg skali NHP (Nottingham Health Profile):

Podskala NHP: energia
Study GH Flaceha WHD Weight WHD B k § P
(95% CI, randomy} (%) (955 C1, random) fax Znamiennosct
B Hedn (505 4 Hesn (80 statystycznej dia
Baumerol, 20 -270(872 20 -1040 (773 — w46 7Wpsawiiey | podskali jakosci zycia
;f'nmn L 26 2070 (37T24) 36 2DD[41E4) en— 04 270 {-27.24 o 984 dowczacej energii
e =R SRR =R zardwno w zakresie
Coneoetol. 69 —048(051) 71 041042 531 013 (05 oo 0 poszczegdlnych
::?! 5 -0 (104) 15 D6 (1.2 T 8 025 -1.08 = 0.58) Wynikowdin
fallrmahimed 1 . 1. 1 WAE {128 - 41. =025 -1.08 2 . & x
coai, 19877 ven X Genotropin®, jak i dla
wyniku ogotem.
Total (95% €1} 140 142 - W00 029 086w 143
Test for hacerogenary o = 1012.dF =3 (p = 0.018)
Test for owerall afecr:z = 0.4% {p = Lel) et
9 5 8 5 10
Favours GH Favours placebo
WD, weigheed meon differance df degress of freedam
- i o e Podskala NHP: bol
L F‘m " 'D e -
[¥5% CI, randomi %) (95% Cl. random) Dia podskali NHP
a_Me=n(SD) n Mean (SD) dotyczacej bolu
Bum e ol, W A40GIST) W =000 (440 + TR 1 ADETT w1343 Znamiennosc
1995
Barmaneral 36 000 (1341) 3 0401231} {40 040 580w d40) Stﬂt}‘S'tj'v'(.‘Zﬂa na
4ga5™ o : korzySé rhGH
:::;;a o, 89 043078 T 005 {0.54) =] LT ~0&R (<070 e 028 Genutr{]p'[nlﬂl wykﬂzﬂnﬂ
Walhrabeed 15 07174 15 031 (18 — e 080 (=1 16 to 204) jedynie na podstawie
i il wynikow z badania
Toeal (35E C1) 140 142 — 000 104 T % B04) Cuneo 1998
1&::1':1' mﬁ;:ﬁwr_:‘ ﬁ_m,_afﬂ:zi = 000001 {(p=0,047). Wynik dia
e oent oS REY catej grupy rhGH nie
W -3 0 5 10 wykazuje
Favgurs GH Favours placebo Znamiennosci
statystycznej.
Podskala NHP: reakcie
Srudy GH Flaceho WHD ek WD '
{95% CI, randam} = {955 CI, random] £Moc Onalﬂe
n Mean {S-D_] n  Mean (SD) Znamiennosc
Bauneral 20 130@4£3) 30 300 (44 » W2 1130 30T 14T statystyczng na
195" korzysc rhGH
Bulr.npgm__ & 110001557 36 AT —e—— 113 —A 40 (1658 w T.78) il
] _ Genntropfm
Cowepetal 49 073063 T1 012 (157) a VT 051 (087 wo-035) | w zakresie
19 analizowanego punktu
Walpmahmed 15 0704307) 13 045 (2.03) 8- WL 085 (<171 o 10 =
ot 15T koncowego wykazano
jedynie na podstawie
T I aan T X 3 AT 0
_:vul{;.ﬁl‘-?‘\»ch HiT — :“‘I-lju.I e ——— 1000 141 {-17B o TAT) Wynlkow z hadanlﬂ
Test for heterogeneity - = 75.73,df = b 3
Test for ovarall effect £ = 091 {p = 0.3€) Cuneo 1998. Wynik
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Bryant 2002 [19] (klasyfikacja AOTMIT: 1A; ocena w skali AMSTAR: 10 pkt.)

Favours GH

Fawouirs placabo

Podskala NHP: sen
Study GH Flacebe WHMD Weight WHMD ; e
- e (95% L, fized) (%) (95% CL Fxed) Brak znamiennoSci
il s statystycznej dla
Boum, ot ai. W TO0ED 20 1I0(434 00— 04 370 (483w 057 podskali jako&ci zycia-
1993 3
P . sen zardwno
Burman ol 36 070 (Z157) 36 1902139 . o0 260 {1199t 779 :
1985 w zaKresie
.1::;;9 etal &% 079 08d) T1 o ad(051) = %5 15 {004 = 034y poszﬂzegéinvch
Willyrahmed 15 804 (153) 15 —0.45 (148) £ 34 OM O w139 wynikow dla
sl 1997 Genotropin®, jak i dia
Toud G5 C) 140 142 1000 0446005 033 wyniku ogotem.
Tex bor hecerogeominy " = 608 & = 3 {p = 044)
Teae for overal effectc = 142 (p= D15
| I P N . |
1 -5 O 3 W
Favours GH Favoar: plodko
Podskala NHP: izolacia
Study GH Placsbo WHMD Waight WMD
: - {95% €1, fixed) £ (95% CI, fixed) spoteczna
n Mean (500 n  Mean (50) ) Znamiennosd
Baum o1 of. 0 -150(14T) W 100 220) - 12 L1001 0231) statystyczna na
i korzys¢é rhGH
5‘.;;’-.’.—" #t al 3¢ -S40020%0) 36 -1.40 (T281) — a8 —400 (-1411 w0 &11) Genotmpin&"
(Comegsta. € 021048 71 087 033 El 65 018 (04110 -014] w zakresie
e analizowanego punkiu
Wallymshmed 15 034 {117y 13 030(135) 4 23T 008 (095 o DBK Ko
eal 15a7t ofcowego wykazano
1 y jedynie na podstawie
Imlf::a:. o e o 1:1( - " A IR 92) wynikow z badania
et ECerogeneiny = Ldf =3 (p= i
Test for owerall efleccz = 377 (p = Q00004 Cuneo 1998. Wymk
R dla calej grupy rhGH
Favoiers GH Fawours placebo wykazuje rowniez
znamiennose
statystyczna na
korzysé rhGH.
Podskala NH
Scudy GH Placebo WHMD Weight WHMD T R S
{95% O, random) %) 95% CI, randam) ak nosé fizvczna
PITHESY W WA 0} Brak znamienno3ci
Bawnaal, 10 -200(3&3) 10 470 (33 —a— 148 170 (047 m4TH) statystycznej dla
19587 T e W
odskali jakosci zycia-
Barmaneol, 34 040 (1308) 36 4120 (47 —————— 1 L08R w 41y P ,J, E =¥
19550 aktywnosé fizyczna,
{-f;:c: etol. 8 007 (RED) T -DUDY (040 ] HF 08 {009 to 0.25) zZarawno w zakresie
Walmahmed 15 070 (160 15 031 (121) 8 HE 039 (066 o144 poszczegdlnych
=, 1907 wynikow dla
Toul (955 1) 140 143 - 1000 O3 (<047 e 1,45 Genotropin®, jak i dla
Tust for hoteropenarnyy” = 676,47 = 3 (b = 0.08) wyniku ogotem.
Ta foor cwsrall oz = 108 {p= O08)
| SO PE—
W 5 ¢ 5 m

JakoseE zycia wg skali HDS (Hamilton Depression Scale):

Suusdy GH Placcba WD Wieight  WHD
= . [FE% CI, fiwed) %) (6% I, fiwed)]
n Moan (S0) n Mean (SD)
Guzd et al. 14 130 (401 12 -1350 (482) —E— 530 180 524 w .64
1999
e Mowaes 10 540 (537 10 -235 [243) —a— 470 15 |[-6.B0 o O50H
Soares eral,
1999
Towl (95% O] 34 n i oo 243 (494 w 007]
Tese for hetarnganeicy 3 f = 038,47 = 1 (p = Ded)
Tesx for ovarall effece = = 190 o = G.0&)
= Tt T %
-10 =5 1] 5 10
Favriurs GH Favurs phaceba

Skala HDS ogalem
Brak znamiennosci

statystycznej dla
jakosci zycia wg HDS
(depresjal.
Numeryczna
poprawa na korzysc
rhGH Genotropin®.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw autorzy przegladu wnioskuja, ze rhGH moze poprawic
jakosc Zycia pacjentow z niedoborem wzrostu. Wyniki pojedynczych badarn (dotyczy preparatu
Genotropin®) wskazuja na statystycznie istotna poprawe jakoSci zycia u pacjentow stosujacych
hormon wzrostu wzgledem tych, ktorzy otrzymuja placebo w zakresie podskali NHP: bol, reakcje
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Bryant 2002 [19] (klasyfikacja AOTMIT: IA; ocena w skali AMSTAR: 10 pkt.)

Wyniki analizy

bezpieczenstwa

Whnioski

emocjenalne i sen. Metaanaliza wykazata statystycznie istotna rozZnice na korzysc rhGH jedynie
w zakresie podskali NHP - izolacja spoteczna. Brak uzyskania istotnoSci statystyczne] moze
wynikac z matej liczebnosci pacjentow uczestniczacych we wiaczonych badaniach.

We wiaczonych badaniach najczescie] wystepowaly zdarzenia niepozadane zwigzane z retencja

_ ptynow: obrzeki, obrzeki cbwodowe (10-25%). Obserwowano rowniez wyZsza czestosc wystapienia

w grupie rhGH niz w grupie placebo bolu stawow (10%-17%). ObecnoSc obserwowanych zdarzen
niepoZzgdanych prowadzita najczesciej do zmniejszenia dawki rhGH.

Badania dotyczace efektywnosci klinicznej terapii thGH u osob dorostych z GHD nie wskazywaty
jednoznacznie na korzysci w zakresie poprawy Qol. Terapia zastepcza hormonem wzrostu moze
miec korzystny wplyw na inne czynniki takie jak gestoSé mineraina kosci, czy funkcje serca, ktdre
posrednio moga miec wplyw na jakosSc Zycia, ale te czynniki nie byly brane pod uwage w tym
przegladzie. Konieczne jest, zatem prowadzenie dalszych badan w celu lepszego poznania
i zrozumienia zmian dotyczacych jakosci Zycia we wnioskowanej populacji pacjentow, jak rowniez
celem okreslenia strategii optymalnego dawkowania.

Tabela 2 Przeglad systematyczny - Davidson 2004 [25]

Davidson 2004 [25] (klasyfikacja AOTMIT: |1A; ocena w skali AMSTAR: 9 pkt.)

Kryteria
wiaczenia

Wyszukiwanie

Wyniki
wyszukiwania

Ocena
wiarygodnosci

Synteza danych

Zradto
finansowania

Wyniki analizy -

Cel: ocena wplywu terapii hormonem wzrostu (rhGH) na gestosé mineralna kosci u dorostych
pacjentéw z GHD.

Populacja: dorosli pacjenci z potwierdzonym niedoborem hormonu wzrostu (GHD).
Oceniane interwencja: rhGH (somatropina).

Komparator: brak leczenia.

Rodzaj badania: badania RCT {opublikowane lub nieopublikowane).

Punkty korficowe: gestosc mineraina kosci (ang. bone mineral density, BMD).
Restrykcje jezykowe: brak.

Bazy medyczne: MEDLINE (1985 - March 2002), EMBASE (1989 - March 2002), Healthstar (1975
- March 1998), Cochrane Controlled Trials Register (2002 Issue 1), BIOSIS oraz IS| Proceedings
(abstrakty konferencyjne: 2000 do March 2002), referencje opracowan widrnych (przegiadow),
czasopismo Clinical Endocrinology (1993 - March 2002).

Okres objety wyszukiwaniem: do marca 2002 r.

Stowa kluczowe: growth hormone, somatotropin, somatotrophin, growth hormone deficien®, GHD
and adult*

Do przegladu efektywnosSci kliniczne] wiaczono 10 opublikowanych badan RCT, w ktorych
uczestniczyto 458 pacjentow (Beshyah 1994, Degerblad 1995, Hansen 1996, Weaver 1996,
Finkenstedt 1997, Cuneo 1998, Kann 19898, Biller 2000, Fernholm 2000, Bex 2002), z czego
6 badan dotyczylo zastosowania preparatu Genotropin® (Degerblad 1995, Weaver 1996,
Finkenstedt 1997, Cuneo 1998, Kann 1998, Bex 2002) we wnioskowanej populacji pacjientow.

Wiekszosc badan dla Genotropin® (9 z 10 RCT) nie zostalo wilaczone do niniejszego przegladu,
z uwagi na zbyt krotki okres obserwacji wynoszacy ponizej 12 miesiecy. Do niniejszego raportu HTA
zostalo jedynie wigczone badanie Bex 2002 z okresem obserwacji wynoszacym 24 miesiecy.
WiekszosSc ww. badan w zakresie porownania z PL dotyczyta 6-miesiecznego okresu obserwacji
(wyjatek badania: Bex 2002, Biller 2000, Hansen 1996). Majac na uwadze fakt, iZ wiekszosc
wigczonych badan dotyczy ocenianej interwencji zdecydowano sie na przedstawienie statystycznej
agregacji danych przeprowadzonej przez autorow przeglgdu, w kidrej ujete beda rowniez osobne
wyniki dla ocenianej interwencji (zostana one zaznaczone na forest plotach zielona ramka).

Ocena wiarygodnosci badan RCT: skala Jadad. Ocena w skali Jadad wyniosta w przypadku 7 badan
4 lub 5 punktéw na 5 mozliwych do uzyskania oraz dla 3 badan 3/5 pkt. (badania o wysokiej lub
sredniej wiarygodnosci).

llosciowa i jakoSciowa.

Brak danych.

skutecznosc Gestosc mineralna kosci (BMD — caly kosciec)
kliniczna
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENILU &
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Davidson 2004 [25] (klasyfikacja AOTMIT: 1A; ocena w skali AMSTAR: 9 pkt.)

Wyniki analizy
bezpieczenstwa

Weighted Mean BMD po & msc (rhGH vs
Study diff. (95% CI) % Weight| prak leczenia):
Wyniki statystycznej
agregacji danych dla
Beshyah | D06 (001, 010) 58 | BMD po 6 mscsana
 Bex - 001 (-000,003) 653 | pograniczu istotnosc
_Billar —-— 002(002.006) 98 | statystycznej. W zakresie
Degerbiadt —— —004 (010, 0:01) 35 pojedynczych danych dia
_Fernholm —I-'— —0.00 005, 0-04) B2 Genotropin® nie
Finklestedt e —0.00 009, 0.08) 1.5 | | wykazano znamiennosci
Kann — —0.01 (007, 0.06) 29 | Statystycznej.
Weaver e —001 (-006,004) 48
Overall (95% Cl) 001 (000 0-02)
T T T 1

02 01 o] 01 a2

Favours control Favours growth hormone

BMD po 18 msc {rthGH
vs brak leczenia):

Wykazano roznice
istotne statystycznie
pomiedzy Genotropin®
na korzysc ocenianej
interwencji. Wynik dla

. catej grupy rhGH rowniez

i wykazuje znamiennosc
B 005 {0.01, 010 10-4 o
% { ! ) statystyczna na korzysc

terapii zastepczej
hormonem wzrosiu.

Weighted Mean
Dift, (95% CI)

Study
% Weight

Bex 0-02 {001, 0-04) 89-6

Biller

Overall (95% Cl) 0-02 {0-01, 0-04)

T T T 1
bt —0-1 0 0-1 0z

Favours control Favours growth hormane

Badanie densytometryczne stanowi podstawe diagnostyki osteoporozy. Masa kostna, ktora okresla
sie podezas badania densytometrycznego, dobrze  koreluje z ryzykiem zlamania
osteoporotycznego. BMD stanowi wiarygodny wskaZnik ryzyka zlaman, poniewaz wytrzymatosc
kosci zalezy w duzym procencie od je] masy.

Uzyskane przez autorow przegladu Davidson 2004 wyniki w zakresie Sredniej zmiany BMD odcinka
ledZwiowego po 6 i 12 miesigcach wynoszg 0,01 g/cm2 (p=0,046 i p=0,04), po 18 miesigcach
0,02 g/em2 (85% CI: 0,01; 0,04; p<0,001) oraz po 24 miesiacach 0,03 g/em2 (95% CI: 0,02;
0,05; p<0,001).

Na pograniczu istotnosci statystycznej (p=0,05) uzyskano wyniki dia BMD {caly koSciec) po 8 i 12
miesiecy, z kolei po 18 i 24 wykazano znamiennosc statystyczng na korzysé rhGH. Obserwowane
zmiany sa jednak niewielkie {2%-5%).

" Brak danych. Niestanowigce przedmiotu oceny przegladu.

Badania dotyczgce efektywnosci klinicznej terapii rthGH u osob dorostych z GHD wskazuja na
niewielki efekt terapii zastepczej hormonem wzrostu na gestosS¢ mineralng kosci u dorostych

Whnioski pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu. Kliniczna ocena tego parametru pozostaje w dalszym
ciggu niejasna.
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE! SOMATROPINA {OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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Tabela 3 Przeglad systematyczny - Xue 2013 [79]

Xue 2013 [79] (klasyfikacja ADTMIT: IA; ocena w skali AMSTAR: 10 pkt.)

Kryteria
wiaczenia

Wyszukiwanie

Wyniki
wyszukiwania

Ocena
wiarygodnosci

Synteza danych

Cel: ocena wplywu terapii hormonem wzrostu {rhGH) na gestoSé mineralng kosci u dorostych
pacjentow z GHD.

Populacja: dorosli pacjenci (=16 r.z.) z niedoborem hormonu wzrostu (GHD).
Oceniane interwencja: rhGH (somatropina).
Komparator: brak danych.

Rodzaj badania: badania w postaci petnotekstowej (wytaczano: przeglady, abstrakty, listy,

komentarze).

Punkty koficowe: gestoS¢ mineralna kosci {(ang. bone mineral density, BMD): caly kosciec
(total body, TB),odcinek ledZwiowy kregostupa (spine), szyjka kosci udowej {femoral neck, FN).

Restrykcje jezykowe: angielski.

Bazy medyczne: Medline, Embase, Cochrane Library.

Okres objety wyszukiwaniem: do grudnia 2012 r.

Stowa kluczowe: “growth hormone®, “GH", “somatotropin”, “bone”, “bone mineral density and
“‘BMD."

Do przegladu efektywnosSci Klinicznej wiaczono 20 badan (w tym jedno odstajace wykliczone
z metaanalizy: Rota 2008), w ktorych uczestniczylo {gcznie 936 pacjentow (Hansen 1996,
Johannsson 1996, Rodriguez-Arnao 1998, Cuneo 1998, Koranyi 2001, Biller 2000, Lanzi 2003,
Fideleff 2008, Elbornsson 2012, Arwert 2005, Snyder 2007, Hubina 2004, Underwood 2003,
Bravenboer 2005, Boguszewski 2005, Benedini 2006, Gotherstrom 2007, Conway 2009, van den
Heijkant 2011), z czego 3 badania dotyczyly zastosowania preparatu Genotropin® (Johannsson
1996, Rodriguez-Arnac 1998, Cunec 1998) we wnioskowanej populacji pacjientow. Publikacie dla
Genotropin® nie zostaly wilaczone do niniejszego przegladu, z uwagi na zbyt krotki okres
obserwacji wynoszacy ponizej 12 miesiecy (dotyczy wynikow bezposrednio porownujacych hormon
wzrostu z komparatorem, a nie wynikow z okresu, gdzie wszyscy kontynuuja leczenie rhGH). Majac
na uwadze fakt, iz wiekszosc wlaczonych badan nie dotyczy ocenianej interwencji, nie cdnoszono
sie do wynikow uzyskanych metaanaliz, a jedynie przeprowadzono oceng analizy statystycznej
pojedynczych badan. Ponizej zamieszono statystyczng agregacje danych przeprowadzong przez
autorow przeglgdu z wykorzystaniem modelu efektdw losowych (random effects model), w ktorej
ujete beda rowniez osobne wyniki dla ocenianej interwencji (zostang one zaznaczone na forest
plotach zielona ramka).

Brak danych

lloSciowa i jakoSciowa

Zrodto the National Natural Science Foundation of Hebei Province {numer C2008001179) i grant od
finansowania Hebei Provincial Health Bureau (numer 20090316).
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Xue 2013 [79] (klasyfikacja AOTMIT: 1A; ocena w skali AMSTAR: 10 pkt.)
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Uzyskane przez autorow przegladu Xue 2013 wyniki statystycznej agregacji danych w zakresie
oceny BMD: odcinka ledZwiowego, szyjki kosci udowej oraz catego koséca (z wylaczeniem badania
odstajacego Rota 2008) wykazuja znamiennoSc statystyczng wskazujac, Ze terapia zastepcza
hormonem wzrostu ma korzystny wplyw na gestosc mineralng kosSci we wszystkich analizowanych
odcinkach. Majac na uwadze fakt, ze BMD stanowi wiarygodny wskaznik ryzyka zltaman, mozna
przypuszczac, iz zastosowanie leczenia rhGH w analizowanej populacji pacientow przetoZy sie na
zmniejszenie ryzyka wystapienia ztaman osteroporotycznych.

Wyniki analizy - ; X ;
barpibeerEtua Brak danych. Niestanowiace przedmiotu oceny przegladu.

Wyniki przegladu Xue 2013 wskazujg, ze terapia zastepcza hormonem wzrostu moze miec
Wrioski korzystny wplyw na gestoS¢é mineralng kosci u 0sob dorostych z GHD. Autorzy zwracajg uwage, ze

w niektérych subpopulacjach moze nie wystepowac taka zaleznosc.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEY SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI
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Tabela 4 Przeglad systematyczny - Klefter 2009 [46]

Klefter 2009 [46] (klasyfikacja AOTMIT: IB; ocena w skali AMSTAR: 3 pkt.)

Kryteria
wiaczenia

Wyszukiwanie

Wyniki
wyszukiwania

Ocena
wiarygodnosci

Synteza danych

Zrodio
finansowania

Wyniki-analizy-
skutecznosc
kliniczna

Cel: Systematyczny przeglad literatury oceniajacy wplyw terapii hormenem wzrostu (rhGH) na mase
miesniowa, site miesni oraz gestosc | zawartosc mineralng kosci u dorostych pacjentow z GHD.

Populacja: dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu (GHD).
Oceniane interwencja: rhGH (terapia hormonem wzrostu).
Komparator: brak danych.

Rodzaj badania: brak danych.

Punkty koncowe: masa miesniowa, sita miesniowa (izometryczna, izokinetyczna i szczytowa sila
Scisku reki), gestosc mineraina kosci (ang. bone mineral density, BMD) / zawartoS¢ mineralna
kosci (ang. bone mineral content, BMC): biodro, caly kosciec (total body, TB), odcinek ledZwiowy
kregostupa (spine), koS¢ promieniowa, szyjka kosci udowej (ang. femoral neck, FN).

Restrykcje jezykowe: brak danych.

Bazy medyczne: PubMed online database.

Okres objety wyszukiwaniem: 1996-2008 r.

Stowa kluczowe: muscle mass, muscle strength, BMD, and/or BMC in connection with GHD and
GH. Wyszukiwanie byto ograniczone tylko do pacjentow dorostych (‘all aduit’)

Do przegladu wigczono 51 badan, z czego 19 badan dotyczylo oceny masy i sily miesniowej
(Jergensen 18996, Baum 1996, Wallymahmed 1997, Johannsson 19897, Bell 1999,
Rodriguez-Arnaoc 19899, Janssen 1998, ter Maaten 1999, Gibney 1999, Woodhouse 1999,
Vahl 2000, Koranyi 2001, Bex 2002, Svensson 2003, Boguszewski 2005, Gotherstrom 2005,
Hoffmann 2005, Gétherstrdm 2009, Norrman 2008), a 38 badan (Baum 1996, ter Maaten 1999,
Bex 2002, Koranyi 2001, Hoffmann 2005, Boguszewski 2005, Shalet 2003, Arwert 2005,
Sartorio 1996, Valimaki 1999, Drake 2001, Johansson 1999, Abrahamsen 2002, Rodriguez-
Arnao 1998, Gomez 2000, Sneppen 2002, Gatherstrom 2001, Fernholm 2000, Kotzmann 1998,
Rahim 1998, Janssen 1998, Clanget 2001, Kann 1998, Hansen 19986, Amato 1996,
Cuneo 1998, Benedini 2006, Tanriverdi 2005, Wilhelm 2004, Biermasz 2004, Hubina 2004,
Ezzat 2003, Underwood 2003, Finkenstedt 1997, Fideleff 2008, Gdtherstrom 2007,
Snyder 2007, Rota 2008) analizowato ocene parametrow BMDO/BMC.

W ramach zidentyfikowanych przez autorow badan, 15 dotyczylo zastosowania preparatu
Genotropin® (Wallymahmed 1987, Rodriguez-Arnac 1999, Gibney 19899, Bex 2002,
Finkenstedt 1997, Cuneo 1998, Kann 1998, lanssen 1998, Sneppen 2002,
Rodriguez-Arnac 1998, Valimaki 1999, Tanriverdi 2005, Kotzmann 1998, Gomez 2000,
Drake 2001) we wnioskowanej populacji pacjentow.

Wiekszosc badan dla produktu Genotropin® (13 z 15 RCT) nie zostato wiaczonych do niniejszego
przegladu, z uwagi na zbyt krotki okres obserwacji (<12 miesiecy), brak grupy kontrolnej, lub
nieadekwatna populacje (<20 pacjentow w badaniu). Dwa badania (Bex 2002, Sneppen 2002)
z okresem obserwacji wynoszacym odpowiednio 24 i 18 miesiecy wiaczono do niniejszego raportu
HTA. Majac na uwadze fakt, iz autorzy nie przeprowadzili statystycznej agregacji danych oraz
wiekszoSC wlaczonych badan nie dotyczy ocenianej interwencji, zdecydowano sie na
przedstawienie wynikéw jedynie dla ocenianej interwencji.

Brak danych
JakoSciowa
Brak zrodet finansowania

W zakresie preparatu Genotropin® ocena sity miesniowej zostata zidentyfikowana w 4 badaniach
(Wallymahmed 1997, Rodriguez-Arnao 1999, Bex 2002, Gibney 1999). Odnotowano statystycznie
istotne zwiekszenie sily miesSniowe] wzgledem wartosci wyjsciowej w 3 badaniach
(Wallymahmed 1997, Rodriguez-Arnao 1899, Bex 2002). W dwoch badaniach
(Wallymahmed 1997, Rodriguez-Arnao 1999) istotnosc statystyczna wystapita w ocenie
izometrycznej sity miesni, a w przypadku badania Bex 2002 znamienne zwiekszenie obserwowano
w zakresie oceny szczytowe] sity Scisku reki {jedynie dla populacji kobiet). W badaniu Gibney 1999
odnotowano znacZacy wzrost masy ciata wzgledem wartosci wyjSciowych.

Ocena gestosci lub zawartosci minerainej kosci dla ocenianej interwencji zostata przedstawiona
w 13 badaniach: Rodriguez-Arnao 1899, Bex 2002, Finkenstedt 1997, Cuneo 1998, Kann 1998,
Janssen 1998, Sneppen 2002, Rodriguez-Arnac 1998, Valimaki 1989, Tanriverdi 2005,
Kotzmann 18998, Gomez 2000, Drake 2001. Istotny statystycznie wzrost BMD odcinka
ledzwiowego kregostupa wzgledem wartoSci wyjSciowych wykazano w 9 badaniach (Bex 2002,

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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Klefter 2009 [46] (klasyfikacja AOTMIT: IB; ocena w skali AMSTAR: 3 pkt.)

Wyniki

analizy-

bezpieczenstwa

Wnioski

Valimaki 1998, Rodriguez-Arnac 1898, HKann 1998, Janssen 1998, Finkenstedt 1997,
Gomez 2000, Drake 2001, Kotzmann 1998), a w zakresie BMD szyjki kosci udowej w 5 badaniach
(Védlimaki 1999, Rodriguez-Arnao 1998, Finkenstedt 1997, Gomez 2000, Drake 2001). Brak
znamiennosci statystycznej w ocenie BMD kosci udowej wzgledem wartosci wyjsciowych
odnotowano w przypadku badania Bex 2002, a w przypadku badan Rodriguez-Arnao 1998 oraz
Sneppen 2002 w ocenie BMD calego koscca. W przypadku badania Bex 2002 odnotowano
statystycznie istotne obnizenie BMD kosci promieniowej wzgledem wartosei wyjsciowych,
a w badaniu w badaniu Cuneo 1998 obnizenie to obserwowano w ocenie BMD calego koscca,
zarowno po 12 i 24 miesiacach.

Inaczace obnizenie BMC wzgledem wartosci wyjSciowych odecinka lediwiowego obserwowano
jedynie w badaniu Bex 2002.

Dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu charakteryzuja sie zmniejszong masg miesniowa,
jak rowniez zmniejszong gestoscia mineralng kosci (BMD) i zawartoScia mineralna kosci (BMC).

Brak danych. Niestanowigce przedmiotu oceny przegladu.

Terapia rhGH miata dziatanie anaboliczne na mieSnie szkieletowe. Majwiekszy przyrost masy
miesniowej wystapil podczas pierwszych 12 miesiecy terapii. Wiekszosé badan mierzacych BMD
lub BMC wykazata znaczacy wzrost wzgledem wartosci wyjSciowych. Statystycznie istotny wzrost
w ocenie BMD / BMC obserwowano po 12-18 miesiacach leczenia, tj. poZniej niz wzrost
parametrow miesni. Tylko 7 badan analizowalo oba parametry jednoczesnie (miesnie i wskazniki
obrotu kostnego), w tym badania Bex 2002 oraz Rodriguez-Armao 1998/1999. Zadne
z wigczonych badan nie analizowato zwigzku pomiedzy zmianami w pomiarach dotyczacych miesni
i kosci.

Tabela 5 Przeglgd systematyczny - CADTH 2014 [20]

CADTH 2014 [20] (klasyfikacja AOTMIT: 1B; ocena w skali AMSTAR: 8 pkt.)

Kryteria
wlaczenia

Wyszukiwanie

Wyniki

wyszukiwania

CCCW
CrECR

OBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0OB DOROSLYCH ORAZ U MtODZ

Cel: przeglad systematyczny oceniajacy m.in efektywnosc kliniczng terapii zastepczej hormonem
wzrostu (tj. preparatem Genotropin®) u dorostych pacjentéw z GHD.

Populacja: dorosli pacienci z niedoborem hormonu wzrostu (GHD).
Oceniana interwencja: rhGH produkt Genotropin® (leczenie hormonem wzrostu) w dawce od

0,15 mg do 0.3 mg na dzien (koncowa dawka powinna byc zwiekszana w zaleZznosci od wieku i pici
do maksymalnej dawki wynoszacej 1,33 mg).

Komparator: inne preparaty zawierajgce hormon wzrostu dostepne w Kanadzie (Humatrope®,
Nutropin®, Omnitrope®, Saizen®).

Rodzaj badania: cpublikowane lub nieopublikowane badania RCT, z co najmniej 6-miesiecznym
okresem obserwacii.

Punkty koncowe: przezycie, powikiania sercowo-naczyniowe (zawal miesSnia sercowego, udar,
zastoinowa niewydolnoSc serca), zfamania, jakosS@ 2Zycia, zmeczenie, ostabienie, zly nastroj,
tolerancja na aktywnosé fizyczng oraz profil lipidowy, BMD, skiad ciata, bezpieczenstwo (zdarzenia
niepoZzadane, ciezkie zdarzenia niepozadane etc.).

Filtry jezykowe: brak.

Bazy medyczne: MEDLINE {1946-2013) przez Ovid; Embase (1974-2013) przez Ovid; PubMed;
szara literatura: poprzez strone the Grey Matters checklist, strony agencji HTA oraz regulacyjnych,
wytyczne kliniczne, wyszukiwarka google, kontakt z producentem leku celem pozyskania badan
niecpublikowanych, przeglad odniesien bibliograficznych kluczowych artykufow.

Okres objety wyszukiwaniem: do 19 lipca 2013 r.
Stowa kluczowe: Genotropin and Growth Hormone Deficiency (wraz z synonimanil.

W wyniku wyszukiwania przeanalizowano 491 publikacji, z czego Zadna nie speiniata zatoZzonego
PICOS i nie zostala uwzgledniona w niniejszym przegladzie. Nie zidentyfikowano badan
randomizowanych pordwnujgcych preparat Genotropin® z inna sematroping w populacji derostych
pacjentow z GHD. W zwiazku z powyzszym, po konsultacji z ekspertem klinicznym zdecydowano, iz
do przegladu zostana wiaczone inne przeglady systematyczne (zidentyfikowano B, z czego 2 sa
analizowane przez autorow niniejszego raportu: Xue 2013, Hazem 2012) oceniajace efektywnosc
terapii hormonem wzrostu w analizowanej populacji pacjentow. Tylko przeglad Hazem 2012
precyzuje zastosowane preparaty hormonu wzrostu (w tym uwzglednia rownieZ oceniany preparat
ti. Genotropin®). Ponadto w przegladzie uwzgledniono 6 randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badaf poréwnujacych Genotropin® z placebo. Wszystkie wiaczone badania zostaty
udostepnione przez producenta leku i stanowia badania niecpublikowane przeprowadzone na
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CADTH 2014 [20] (klasyfikacja AOTMIT: IB; ocena w skali AMSTAR: 8 pht.)

Ocena

wiarygodnosci

Synteza danych

Zrodto

finansowania

Wyniki analizy-

skutecznosc

kliniczna

Wyniki

bardzo matych populacjach liczacych po 10-27 pacjentow w grupie.
Brak danych

Jakosciowa

Pfizer

Zidentyfikowane przeglady systematyczne dia produktow leczniczych oceniajacych zastosowanie
terapii zastepczej hormonem wzrostu (somatropiny) w leczeniu dorostych pacjentow z GHD
wskazujg na mozliwe korzysci wynikajgce z prowadzonej terapii zastepczej w niektorych
podskalach jakosci zycia, wiekszej wydajnosci w zakresie aktywnosci fizycznej, lepszego profilu
lipidowego, czy skiadu ciata wzgledem placebo lub braku leczenia. Obserwowane wyniki byly
niespdjne, a zatem znaczenie kliniczne obserwowanych zmian jest niepewne. ledyna stata korzysc
wynikajgca z zastosowania produktu Genotropin® w badaniach RCT z grupa kontrolng placebo
polegata na statystycznie istotnej poprawie skladu ciata. Nalezy jednak zauwazyc, iz wlaczone
badania cechowaly sie krotkim okresem obserwacji craz mata wielkoscia proby. Powyisze
ograniczenia mogty miec istotny wptyw na uzyskana niepewnosSé wynikow., Wplyw leczenia
somatroping na umieralnosé z przegladow systematycznych byl niejednoznaczny z powodu braku
danych.

Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie), rezygnacje z powodu AEs oraz inne ryzyka o szczegdlnym
znaczeniu np. czestos¢é wystapienia nowotwordw, nie stanowita przedmiotu oceny analizowanych
przegladow systematycznych.

Natomiast raportowane w nieopublikowanych badaniach klinicznych zdarzenia niepoZzadane oraz
ciezkie zdarzenia niepoZadane zgtaszano czesScie] w grupie Genotropin®, niz w grupie placebo,

analizy- z wyjatkiem 1 praoby (CTN92-8142-011). Do czestych dziatan niepozadanych obserwowanych
bezpieczenstwa

w grupie stosujacej Genotropin® nalezaly: zaburzenia zotadkowo-elitowe, zaburzenia uktadu
miesniowo-szkieletowego, zaburzenia ukiadu nerwowego | obrzeki obwodowe. W grupie placebo
czesto wystepowaty: zaburzenia ogolne, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, obrzeki obwodowe i bole
glowy. Nie odnotowano zgonow. Ponadto, wykazano wzrost stezenia IGF-1 w surowicy (ocenione
w bezpieczenstwie) po 6 msc terapii rhGH wzgledem wartosci wyjSciowych we wszystkich RCT
wigczonych do przegladu.

Tabela 6 Przeglad systematyczny - Hazem 2012 [40]

Hazem 2012 [40] (klasyfikacia AOTMIT: IA; ocena w skali AMSTAR: 9 pkt.)

Kryteria
wilgczenia

Wyszukiwanie

Wyniki

wyszukiwania

CCCW
CrECR

DOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLO

Cel: ocena wplywu terapii hormonem wzrostu (rhGH) na skiad ciata oraz jakosc zycia dorostych
pacjientow z GHD.

Populacja: dorosli pacjenci (powyzej 18 r.z.) z niedoborem hormonu wzrostu (GHD).
Oceniane interwencja: rhGH (somatropina).
Komparator: placebo.

Rodzaj badania: randemizowane badania kliniczne przeprowadzone w schemacie grup
rownoleglych, kontrolowanych placebo, z okresem obserwacji powyzej 3 miesiecy.

Punkty koncowe: skiad ciata (parametry antropometryczne, BMI), jakosSc zycia, bezpieczensiwo
(zdarzenia sercowo-naczyniowe, nowotwory, klinicznie istotne obrzeki, nadciSnienie, dyslipidemia,
hiperglikemia, sztywnosc stawdw, zespol ciesni kanatu nadgarstka).

Restrykcje jezykowe: brak danych.

Bazy medyczne: Ovid Medline, OVID EMBASE, OVID Cochrane Library, Web of Science, Scopus,
Psycinfo, CINAHL, weryfikacja zidentyfikowanych odniesien bibliograficznych, kontakt z ekspertami
celem identyfikacji potencjalnych opublikowanych lub niecpublikowanych badan klinicznych.

Okres objety wyszukiwaniem: do kwietnia 2011 r.

Stowa kluczowe: brak danych.

Do przegladu efekitywnosci klinicznej wlaczono 54 badania RCT, w ktorych uczestniczylo ponad
3400 dorostych pacjentdw z GHD. DwadzieScia siedem badan RCT dotyczylo zastosowania
preparatu Genotropin® (Albert 2004/2007, Beauregard 2008, Bollersley 2005, Bramnert 2003,
Carrofl 1997, Christ 1997/2004, Cuneo 1998, Giusti 1998, Hoybye 2003, Hwu 1987,
Johannsson 1998, Kann 1998, Kotzmann 1996, Luisetto 1999, McGauley 1990, (Mardh 1994,
Mardh 1995 - analizy zbiorcze), Miller 2010, Rodriguez-Arnac 1998/19989, Sonksen
1991 /Salomon 1989, Stiegler 1994, Verhelst 1997, Wallymahmed 1997, Weaver 1994, Webster
1897, Gomez 2000, Mesa 2002) we wnioskowanej populacji pacjentow. Inne preparaty hormonu
wzrostu uwzglednione we wlaczonych badaniach to: Humatrope®, Nutropin®, Norditropin®.

TYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
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Hazem 2012 [40] (klasyfikacjia AOTMIT: IA; ocena w skali AMSTAR: 9 pkt.)

Ocena

wiarygodnosci

Synteza danych

Zrodio
finansowa

nia

Wyniki analizy-
skutecznosc

kliniczna

Wyniki

bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym preparatem hormonu wzrostu byt Genotropin®. Wszystkie wilaczone
badania byly RCT z grupa kontrolna placebo, z kiorych 89% stanowily proby zaslepione.
Zastosowana dawka preparatu Genotropin® byta w zakresie od 0.4 mg do 1,8 mg na dzien; Sredni
wiek w okresie wyjSciowym wynosit od 18-79 lat. Az 70% wigczonych badan to RCT z 6-
miesiecznym okresem obserwacji.

Zadne z wiaczonych badan dla ocenianej interwencji nie zostalo uwzglednione w niniejszym
przegladzie, najczesciej z uwagi na zbyt krotki okres obserwacji. Majac na uwadze fakt, iz
wiekszosc wlaczonych badarn dotyczy ocenianej interwenciji, zdecydowano sie na przedstawienie
statystycznej agregacji danych przeprowadzone] przez autordow przegladu, w ktorej ujete beda
rowniez osobne wyniki dla ocenianej interwencji (zostana one zaznaczone na forest plotach
zielona ramka).

Jakosé wigczonych dowodow okreslono za pomoca narzedzia GRADE. Jakosc zidentyfikowanych
dowoddw zostala ckreslona, jako wystarczajaca (ang. fair).

llosciowa (statystyczna agregacja danych): RR (ang. relative risk) dla parametrow dychotomicznych
oraz WMD {ang. weighted mean difference) dla parametrow ciagtych; model efektow losowych
(random effects model) wraz z testem heterogenicznosci 12,

Endocrine Society

Rsserwnyes  Siatistes foe sich sy Sampie s Difeesnce in masne snd 8555 Skiad ciala - zawartosc
Ciffersnce  Lower  Upper tkanki ttuszczowej:
I meEna miy Il F vk i _F' Total .
1 e = 5= Zastosowanie rhGH
BT s i zwigzane jest ze
b o Y e 1 ie istot
Y —ya B e o | Elalystyierie istotng
- i‘,}; e o |‘;‘35 ‘_'_._T-_ redukcia masy tkanki
‘: Er 1-?:-‘ E‘ ?g tluszczowej wynoszaca
= 0 10 W WMD: -2,56 kg (95% CI:
] 3= 2,97;1,3
i e it l g as P
" 3:, s ?;;_ s —i | Znamiennosc
-2 = » s [ statystyczna na korzysc
- 12 15 —r W= L
L B s Genotropin® wykazano
| ;T - E
S g —— - widnag a:narlzowar]th
T — e — ~ | RCT. NaleZy podkreslic,
1614 —— = e e -
i —_— [ — - iz kierunek zmian we
11 2 — - | wszystkich badaniach byt
-1003 500 .00 500 1000 na kurzygé terapii
Favours EH Farvaurs placabo B
zastepczej rhGH.
Figrare: 1 W at-znsd yxis ol cortent change, measuredin kg, )° = 73, 7%, P, placebo; M. males; F, lemales; 95% G195 % confidence interval |

Wyniki statystycznej agregacji danych (metaanaliza z wszystkich badan):
= Masa ciata: WMD =-2,31 (95% Cl: -2,66; -1,96); wynik istotny statystycznie na korzysc rhGH;
= Zawartosc tkanki ttuszczowej: WMD = -2,56 (95% Cl: -2,97; -1,3); wynik istotny statystycznie na
korzysc rhGH;
= Bertluszczowa masa ciata (ang. lean body mass, LBM): WMD = 1,38 (95% ClI: 1,10; 1,85);
statystycznie istotny wiekszy wzrost LBEM obserwowanc w grupie pacjentow otrzymujacych
leczenie hormonem wzrostu, niz placebo; wynik na korzysc rhGH;
= Wskainik BMI i BMD - brak znamiennogci statystycznej.
Jakosé zycia: autorzy nie przeprowadzili statystyczne] agregacji danych z uwagi na znaczng
heterogenicznosc badan. Ocene jakosci Zycia analizowano w 16 badaniach, z czego 11 dotyczylo
preparatu Genotropin® (Bollerslev 2005, Carroll 1997, Cuneo 1998, McGauley 1990, Mardh
1994, Sonksen 1991, Wallymahmed 1997, McMillan 2003, Mesa 2002, Miller 2012, Giusti
1998). Poprawe jakosci zycia (istotng statystycznie obserwowano w 11 na 16 badan (w 1 badaniu
mogla byc oceniana wiecej niz 1 skala jakosci zycia).
Przeprowadzona przez autorow badania meta-regresja wykazala korzystng korelacje pomiedzy
obnizeniem sie masy tluszczowej ciata, a czasem obserwacji (p=0,01), wyjsSciowym IGF-1 {p<0,01)
i dawka rhGH (p<0,01). Podobna korelacje uzyskano pomiedzy zwiekszeniem beztluszczowe] masy
ciata, a stezeniem IGF-1 (p<0,01) i dawka rhGH {p=0,003).

Ograniczeniem przeprowadzonego przegladu badan jest zidentyfikowane istotne ryzyko
wystapienia bledu publikacji (ang. publication biases) dla punktdéw koncowych: masa ciala
(p=0.008), LBEM (p=0,0007). BMI (0,045) oraz dla zespotu ciesni nadgarstka (p=0,04)}.

Dane dotyczace obserwowanych zdarzen niepozadanych w krotkim okresie czasu byly bardzo niskie

analizy- oraz nieprecyzyjne. Po zastosowaniu terapii rhGH obserwowano zwiekszone ryzyko wystapienia:

IO0RU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI

= obrzekow: RR = 6,07 (95% Cl: 4,34; 8,84);
=  sztywnosci stawow: RR = 4,17 (95% CI: 1,40; 12,38).
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Hazem 2012 [40] (klasyfikacjia AOTMIT: IA; ocena w skali AMSTAR: 9 pkt.)

Nie ocdnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy rhGH, a placebo w ocenie wystapienia
zespolu ciesni kanalu nadgarstka (p=0,09). Brak znamiennosci statystyczne] pomiedzy
porownywanymi grupami terapeutycznymi wykazano rowniez w zakresie wystapienia: nadcisnienia,
dyslipidemii, zawatu miesnia sercowego, udaru, hiperglikemii wymagajacej leczenia, nowotworu
lub jego nawrotu.

Zastosowanie terapii zastepczej hormonem wzrostu u doroslych pacjentow z GHD prowadzi do
korzystnych, istotnych zmian w zakresie skiadu ciata. Obserwowano istotne obnizenie masy ciala,
masy tkanki ttuszczowej oraz zwigkszenie sie beztluszczowej masy ciata. Wsrod obserwowanych

Whioski zdarzen niepozadanych odnotowano wieksza czestosc wystapienia obrzekow i sztywnosci stawow.
Wiekszosc badan wskazywata na korzySci wynikajace z poprawy jakosci Zycia pacjentow.
Podsumowujac, terapia zastepcza hormonem wzrostu jest skuteczng oraz bezpieczng terapia
w populacji dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.
ANALIZA EFE H

IO0RU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI
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8.

Metodyka dla badan pierwotnych

< T B

B2

Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [1] oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [63] oraz w oparciu
o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). [42]

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona
wediug opracowanego wczesniej formularza i wykonana niezaleznie przez
trzech analitykéw (M.B., M.K., J.J.).

Zrédta danych

Systematyczne wyszukiwanie w pierwsze] kolejnosci ukierunkowano
na identyfikacje istniejacych juz niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow
systematycznych.  Nastepnie  przeprowadzono  wyszukiwanie  badan
pierwotnych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono
z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. W strategii zastosowano jedynie
dopuszczalne filtry jezykowe (polski, angielski).

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano
ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych
punktow koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego
wyszukiwania. Nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan
(badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe).

Brak zawezenia wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktow
koncowych, pozwolito uzyskacC strategie o wysokiej czutoSci obejmujacej
wszystkie punkty koncowe odnoszace sie do skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa, w tym takze do: rzadkich zdarzen niepozgdanych, ciezkich
zdarzen niepozgdanych.

Na poziomie selekcji abstraktow zastosowano ograniczenie do publikacji
w jezyku: polskim, angielskim. Strategie wyszukiwania w poszczegolnych
bazach medycznych zamieszczono w zatgczniku 18.2.

Wyszukiwanie dla ocenianej interwencji przeprowadzono do dnia 09.04.18 r.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSELEYCH ORAZ U MEODZIEZY PO
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W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

MEDLINE (przez PubMed);
EMBASE;
Cochrane Library,

Sprawdzono rowniez doniesienia ze zrodet takich jak:

Przeglad rejestréw klinicznych: ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov)
oraz rejestr EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu).
(wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 8.7; data odciecia
przeprowadzonego wyszukiwania: 09.04.2018 r.);

Odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych badan
klinicznych;

Czasopisma medyczne: International Journal of Endocrinology,
Endokrynologia Polska, International Journal of Endocrinology and
Metabolism, European Journal of Endocrinology;

Strony organizacji: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, European
Society of Endocrinology, International Society of Endocrinology,
American Association of Clinical Endocrinologists; The Endocrine Society
(ENDO);

Konsultacje z ekspertami medycznymi [59, 51].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [63] nalezy
przedstawi¢ peiny profil oceny bezpieczenstwa dla ocenianej technologii
medycznej w tym informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne w tym celu przeszukano réwniez strony
urzedéw zajmujacych sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska
Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration - Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLIPB).

Dane

odnoszace sie do skutecznoSci praktycznej zostang oparte

na wiarygodnych i rzetelnych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (ang. Real world data, RWD; real world evidence, RWE).
Moga to by¢ badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne proby
kliniczne z randomizacjg, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym
rejestry pacjentow, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotow). [1]
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8.3.

8.4.

Etapy selekcji badan

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktow,
drugi - na podstawie pelnych tekstow publikacji. Wybdr badan
przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdtowy protokot, okreslajacy kryteria
wiaczenia iwykluczenia z analizy, opracowany przed przystapieniem
do zestawienia danych [42]. Dobér badan do analizy wykonywany byt
niezaleznie przez dwoéch analitykéw (J.J., M.B.). NiezgodnosSé pomiedzy
analitykami rozwiazywana byta na drodze konsensusu lub przy udziale osoby
trzeciej (A.N.).

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan
z analizy dotyczace analizowanej interwencji (rhGH) zgodne ze schematem
PICOS.

Tabela 7 Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji (PICOS)

Parametr Elementy PICOS Komentarz
Populacija: Wnioskowana populacja docelowa
L . . ) ) . jest zgodna z wnioskiem o refundacje
Pﬂcien_m dlomsll ora_z m*‘?d?"?z po zakonczer‘nu terapii dta przedmiotowego produktu
promujace] wzrastanie z [:IQZP(IITI (znacznym) mleduboren] leczniczego, dia kiérego opracowano
hormonu ! wzrostu '.'{yrnagajacy zastosc_:wama terapii analizy HTA (iciéle spelnia kryteria
zastepcze] rhG H'. z'riiiagr?ﬂznwa nym w wieku doroslym wiaczenia pacientéw do
(AD-GHD) lub w dziecifstwie (CO-GHD)* *, zaproponowanego projektu programu
Zgodnie z  praktyka kliniczng,  zaproponowanym lekowego oraz zawiera sig we
programem lekowym oraz opinig ekspercka znaczny Wskazaniu rejestracyjnym leku
(cieZki) niedobdr hormonu wzrostu powinien by okreslony Omnitrope™.
na poziomie maksymalnego stezenia hormonu wzrostu
<3 ng/mL w tescie stymulacyjnym z insulingt.
Interwencija: 5 4 22
Dawka ocenianej interwencji zgodna
Ludzki  rekombinowany hormon  wzrostu  (rhGH, zchpL produktu leczniczego
somatropina) zarejestrowany, jako produkt Omnitrope® gmpitrope® oraz zaproponowanym
Kryteria podawany w iniekcjach podskornych: programem lekowym (t. od 0,1 do
wigczenia * U pacientow z AO-GHD, dawka rozpoczynjaca to 0.8 mg/dobe).
0,15 - 0,3 mg na dobe. W przypadku nieodnalezienia
s U pacjentow z CO-GHD, przyimujacych terapie rhGH dowodow naukowych dla Omnitrope®,
wokresie  wczeSniejszym, dawka  ponownie Z0stana przedstawione badania dla
rozpoczynajaca to 0,2 - 0,5 mg na dobe. produktu Genutroplinﬂ‘. Omnitrope®
Dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe. Jesk prodikieem biopodobnym -
Dawka rhGH ma charakter zindywidualizowanyt. Dawke Z?Sta* qunany. JE RrOCU
nalezy stopniowo zwiekszac |ub zmniejszaé zgodnie Sl _de ‘wzgll’adem
A : i ¥ 8 ; ¥ skutecznosci | bezpieczensiwa
z indywidualnymi wymaganiami pacjenta ustalonymi na z preparatem Genotropin®. [20]
podstawie stezenia IGF-1.
Komparator: # Powyzszy wybor speilnia zarowno
* Grupa kontrolna placebo/brak leczenia (aktualnie kryteria formalnc-—pra_wne. zalecenia
leczenie doroslych pacjentow z GHD nie jest wytycznych_ . AOTMIT \EkHiaa
finansowane w Polsce ze srodkow publicznych*). praktyka kt"_“c-f'"? o P?’SFE‘ _zgudna
Z wytyeznymi Klinicznymi), jak i zostat
skonsultowany oraz poiwierdzony
opinig ekspertow medycznych.
ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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Parametr Elementy PICOS Komentarz
Punkty koncowe: Punkty koficowe spetniajace

Kryteria
wykluczenia

» Jakosc Zycia (wg skali QoL-AGHDA);

* Stezenie IGF-1 w surowicy wyrazone, jako SDS lub
ug/l (ng/mL);

« Parametry antropometryczne (obwdd talii i bioder,
wskaznik WHR, BMI);

« Sklad ciala (BF, LEMY);

* Gospodarka weglowodanowa (poziom
insuliny, stezenia hemoglobiny glikowanej);

glukozy,

« Gospodarka lipidowa {poziaom cholesterolu
catkowitego, chelesterolu LOL i HDL oraz poziom
trojglicerydow);

* Funkcje poznawcze w skali NES-2;

« Parametry miesniowe:

s« Parametry dot. kosci (BMD i BMC);

s Parametry Sercowo-naczyniowe [skurczowe
irozkurczowe cisnienie krwi) oraz ocena ryzZyka
SErcowo-naczyniowego;

Stopien dyscypliny terapeutyczne] (compliance);
s QOcena bezpieczenstwa (dziatania/zdarzenia

niepozadane, utraty pacjentow z badania, zgony).

Rodzaj badania (efektywnosé eksperymentalnal:

¢ Omnitrope®: randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych;

+ Genotropin® randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup rownolegiych
wigczajace = 20 pacjentow.

Do analizy wilaczano badania opublikowane w postaci

petnotekstowe].

Rodzaj badania (efektywnosE praktycznal:

Analiza efektywnosci praktyczne] zostanie oparta na
identyfikacji badan pochodzacych z rzeczywiste] praktyki

klinicznej {obserwacyjnych, postmarketingowych,
rejestrow).
. W przypadku niezidentyfikowania publikacji

petnotekstowych dla  preparatu  Omnitrope®,
dopuszcza sie wigczenie abstraktow i /lub posterow
konferencyjnych.

* W przypadku oceny efektywnosci praktycznej opartej
na produkcie Genotropin® brano pod uwage dowody
naukowe wigczajace = 100 pacjentow.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Do dodatkowe] oceny bezpieczenstwa zostang wiaczone
dane z ChPL oraz informacje dotyczace stosowania
ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujacych
zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLIPB
i FDA.

Okres obserwacji:
= =1rok

Filtry: Tak

Populacija:
- Niezgodna =z powyzszymi kryteriami wilaczenia
np. (pacjenci pediatryczni z GHD; osoby zdrowe, otyte)

SCI KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZ}
JB DORDSLYCH ORAZ U MLODZI

ONCZENIU TERAPI! PROMUJSACES WZRASTANIE

ZAKI

powyzsze kryteria zidentyfikowano na
podstawie celow leczenia okreslonych
w polskich i miedzynarodowych
wytycznych praktyki klinicznej, opinii

ekspertow medycznych oraz
zidentyfikowanych przegiaddow
systematycznych.

Okreslenie minimalnego  okresu

cbserwacji zostato przyjete zgodnie
z opinia ekspertdow medycznych [59,
51].

1} lezykowe: angieiski, polski
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Parametr Elementy PICOS Komentarz

Interwencja:

. Preparaty rnGH zarejestrowane pod nazwg innag niz
Omnitrope®, Genotropin®.

+ Brak wskazania konkretnego preparatu rhGH.

+ 7astosowanie w grupie badanej kilku roznych
preparatow rhGH.

Punkty koncowe:

Inne niz wyzej wymienione;
Punkty koncowe 2z zakresu farmakodynamiki,
farmakokinetyki. -

* Nieadekwatny sposob przedstawienia danych
(niespajnosE, niepetne dane Zrodiowe, brak
mozliwosci ekstrakcji).

« Nieadekwatny cel badania.

Rodzaj badania:

Opracowania widrne.

Opisy przypadkow.

Publikacja w jezyku innym niz predefiniowany.

" & ® @

Badania w postaci abstraktow | posterow
konferencyjnych, listy, komentarzeé&.

+ Jednakie kryterium to nie bedzie stanowié warunku bezwzglednego uwzglednienia badania w  analizie  klinicznej.
* Wyjatek stanowi niewielka liczba pacjentow, ktore] umoiliwiono kontynuacje leczenia rhGH w wieku dorosiym, jesl w wieku
pediatrycznym  2ostali zakwalifikewani do Programu Lekowego B.4l. - Leczenie Zespolu Prader-Willi (ICD-10 Q87.1) [61],
* Takie podejscie wydaje sie byé uzasadnione i zgodne z regutami EBM. Produkt Omnitrope® zostal zarejestrowany w EU na podstawie
wynikéw badan pordwnujacych parametry farmakokinetyczne produktu Omnitrope® z produktem referencyjnym tj. preparatem
Genotropin®. [35]. Odnaleziono rowniez badania, ktdrych celem bylo pordwnanie biorownowaznosci ww. produktow. Szezegoly
przedstawiono w rozxdz. 10;

& za wyjalkiem badan dla produktu Omnitrope®;

**w przypadku rejestru KIMS w ocenie efektywnosci praktyczne] dla preparatu Genotropin® uwzgledniano wylgcznie wyniki dla ogolnej
populacii z GHD (tzn. bez zaweienia wiek, ptet oraz inne czynniki wplywajace na wyniki leczenial;

#dotycry efeklywnoscl eksperymentalnej;

1 U pacientéw w wieku powyiel 60 lat leczenie naleiy rozpoczaé dawkg 0.1 - 0,2 mg na dobe | powoli zwickszaé jg zgodnie
z indywidualnymi wymaganiami paclenta. Male?y stosowat minimalng dawke skutecrng. Dawka podirzymujaca u tych pacjentow
bardzo rzadko przekracza 0,5 mg na dobe.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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8.5.

8.6.
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Ocena wiarygodnosci

Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego oceniono zgodnie
z klasyfikacjg doniesien naukowych przedstawiong przez AOTMIT. [1]

Ocena wiarygodnosci badan uwzgledniata nastepujgce narzedzia:

dla randomizowanych badan klinicznych — skala JADAD [44] oraz
wg kryteriow przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 [42] przy
uzyciu programu Review Manager 5.3;

dla badan obserwacyjnych z grupg kontrolng — kwestionariusz NOS
(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) [78];

dla badan niekomparatywnych — skala NICE [69].

Ocena jakoSci danych dla poszczegblnych punktéw koncowych zostata
przedstawiona w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) - szczegdly przedstawiono
w zataczniku 18.5.3 [37]

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego oceniono zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych przedstawiong przez AOTMIT. [1]

Wiarygodnosé zewnetrzna

WiarygodnoS¢ zewnetrzna, czyli okreslenie jak wyniki z badan wiaczonych
do analizy efektywnosci eksperymentalnej mozna odniesS¢ do codziennej
prakiyki klinicznej oceniono pod katem: reprezentatywnosci populaciji
w badaniach klinicznych w stosunku do populacji docelowej; podobienstwa
ocenianej interwencji do tej stosowanej w praktyce Klinicznej; zbieznosci
wynikow obserwowanych w badaniach klinicznych z wynikami oczekiwanymi
w praktyce. [1]

Metody analizy i syntezy danych

Wykonana zostata narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotyczacych
metodyki, populacji (z uwzglednieniem podgrup), interwencji, wynikow
dotyczacych skutecznosci (istotne klinicznie punkty koncowe)
i bezpieczenstwa z uwzglednieniem parametrow statystycznych.

FEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO

NIEDDBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSEYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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8.6.1. Analiza statystyczna

llosciowa synteza badan pierwotnych zostata wykonana w programie
Review Manager 5.3. W przypadku danych odczytywanych z wykresu
wykorzystywano program GetData Graph Digitizer.

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi
dychotomicznymi lub cigglymi.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Cochrane Collaboration do oceny danych
dychotomicznych obliczano parametry wzgledne [1, 42]:

Ryzyko wzgledne (ang. Relative risk, RR) Iub korzys¢ wzgledng
(ang. Relative benefit, RB);

W przypadku, gdy otrzymany wynik byt istotny statystycznie obliczano
parametry bezwzgledne [1, 42]:

NNT (ang. Number needed to treat) lub NNH (ang. Number needed to
harm).

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne zostaly przedstawione wraz z 95%
przedziatem ufnosci (Cl, ang. Confidence interval) i/lub poziomem istotnosci.
[1,42]

W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (ang. Peto odds ratio). [42]

Do oceny danych ciggtych obliczano réznice Srednich (MD, ang. Mean
difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci. W zaleznosci od dostepnosci
danych obliczano réznice Srednich zmian koncowych lub/i roznice Srednich
zmian wzgledem wartosci wyjsciowych [42].

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, wyniki
prezentowano w formie opisowej (liczby i odsetki pacjentow) oraz w oparciu
o obliczenia przeprowadzone przez autorow badan.

8.7. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan w toku i innych badan niepublikowanych,
spetniajgcych kryteria wlgczenia do analizy klinicznej, przeszukano rejestry
badan klinicznych: rejestr ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz rejestr
EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu).

Wyszukiwania przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz
danych. Zastosowano czutg strategie, wykorzystujac stowa kluczowa: ,Adult
Growth Hormone Deficiency” (wskazanie terapeutyczne) OR ,Growth
Hormone" (interwencja oceniana). Ostatnie wyszukiwania przeprowadzono

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
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09.04.2018 r. Informacje dotyczace niniejszej strategii przedstawiono
w zataczniku 18.3.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakohczonych, trwajacych oraz
planowanych dla terapii hormonem wzrostu (Omnitrope®, Genotropin®)
w leczeniu pacjentéw dorostych z niedoborem hormonu wzrostu, niezaleznie
od zastosowanej interwencji alternatywnej, dlatego zastosowano zapytanie
odnoszace sie do leku oraz populaciji.

Analizowano wylacznie badania, w ktérych oceniano efektywnoscé kliniczng
terapii hormonem wzrostu (Omnitrope®, Genotropin®) w leczeniu dorosiych
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.

W  wyniku przeszukiwania rejestrow odnaleziono tgcznie 116 badan
klinicznych. W bazie ClinicalTrials.gov zidentyfikowano tgacznie 81 trafien,
z czego interwencji Omnitrope® dotyczyt 1 rekord (badanie zakonczone) oraz
interwencji Genotropin® 9 rekordow (7 badan zakonczonych, 2 przerwane).
W rejestrze EU Clinical Trials Register odnotowano 35 rekordow, z czego
interwencji Omnitrope® dotyczyty 2 rekordy (badania zakonczone) oraz
interwencji Genotropin® 11 rekordow (6 badan zakonczonych, 2 zakonczone
przedwczesnie, 3 trwajgce). Nalezy podkresli¢, ze sposrod zidentyfikowanych
rekordow, 4 byly wspolne dla bazy ClinicalTrials.gov oraz EU Clinical Trials
Register.

Autorzy niniejszego raportu do analizy gtowne] nie wiaczali badan
nieopublikowanych, dla ktoérych wyniki dostepne byly jedynie na stronach
www.clinicaltrials.gov lub www.clinicaltrialsregister.eu. Nalezy zaznaczyc,
iz wyniki dostepne na stronach ww. rejestrow zawieraja dane niepetne,
nierecenzowane oraz mogace zawiera¢ btedy, dlatego tez w opinii autoréow
analizy nie moga same w sobie (tzn. bez dodatkowych danych w postaci
raportu CSR lub petnotekstowej publikacji) stanowi¢ podstawy analizy.

Szczegbtlowe  omowienie  badan  nieopublikowanych  przedstawiono
w rozdziale 18.4.

m
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9. Wyniki przegladu efektywnosci klinicznej
9.1. Zidentyfikowane badania dla ocenianej interwencji
W procesie wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 7 202 abstrakty, wsrod
ktorych do analizy efektywnosci eksperymentalnej wigczono: 3 RCT (Bex 2002
[16], Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [71]). W przypadku
efektywnoSci praktycznej wiaczono opracowania prezentujgce wyniki
z rejestrow PATRO (2 opracowania petnotekstowe, 2 postery, 5 abstraktow
konferencyjnych) i KIMS (16 badan petnotekstowych). Poszczegolne etapy
selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia zostaly przedstawione
na diagramie PRISMA [54], zgodnym z zaleceniami QUOROM [52]. Stopien
zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow publikacji
byt catkowity.
= Liczba wyszukanyc
g {PubMec £
=
('8
=
=
w
o
= -
z
o
x
w
Liczba publikacji analizowanych Liczba publikacji wykluczonych
g » pe’rlrlthl tfff'tach na podsiawie peinych testow
« 9 e} (n=392)
z E
W <
c &
~
o
o
— B Liczba publikacji uwzglednionych
w analizie giownej: 30
w
E Ceena bior
e
1
=

Diagram 1 Diagram opisujgcy proces selekcji badan zgodnie z zaleceniami PRISMA [53]
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10. Ocena biordbwnowaznosci preparatow Omnitrope®
oraz Genotropin®

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowac
randomizowanych préb klinicznych spetniajajacych predefiniowane kryteria
wigczenia, oceniajacych efektywnosSé kliniczng preparatu Omnitrope® we
wnioskowanej populacji pacjentow dorostych.

Preparat Omnitrope® jest lekiem zawierajgcym substancje czynnag
somatropine. Omnitrope® zostat zarejestrowany, jako produkt biopodobny,
czyli jest podobny do leku referencyjnego Genotropin®, ktory jest juz
zarejestrowany w Unii Europejskiej. [26] Zgodnie z wytycznymi EMA rejestracja
preparatu  wymagata spetnienia wymogéw dotyczacych wykazania
biorownowaznosci preparatu  Omnitrope® 2z produktem referencyjnym
Genotropin®.

Zidentyfikowano dwie publikacje Stanhope 2010 [73] oraz Fuhr 2010 [34],
w ktorych przedstawiono taczne wyniki czterech randomizowanych préb
klinicznych (w kazdej wyniki 2 RCT), ktorych celem byto poréwnanie
biorownowaznosci produktu Omnitrope® z produktem referencyjnym
tj. preparatem Genotropin®.

W publikacji Fuhr 2010 [34] poddano ocenie biorownowaznos¢ produktu
Omnitrope® 3,3 mg/mL (badanie A) oraz Omnitrope® 6,7 mg/mL (badanie B)
z produktem Omnitrope® 5,0 mg/mL oraz Genotropin® 5 mg/mL w zakresie
punktow koncowych dotyczacych farmakodynamiki, farmakokinetyki oraz
bezpieczenstwa. W opracowaniu Stanhope 2010 [73] réwniez porownywano
biorownowaznos¢ produktu Omnitrope® 5,0 mg/mL z produktem Genotropin®
5 mg/mL (badanie 1) oraz Omnitrope® 3,3 mg/mL z produktem Omnitrope®
5,0 mg/mL (badanie Il) w zakresie farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz
bezpieczenstwa.

Wszystkie badania opisane w odnalezionych publikacjach stanowity
randomizowane badania kliniczne, podwdjnie zaSlepione, przeprowadzone
w schemacie grup naprzemiennych (ang. cross-over).

Populacje pacjentow wigczonych do badan stanowili zdrowi ochotnicy, ktérym
w celu zahamowania wydzielania endogennego GH podano okreotyd.

Informacje dotyczace charakterystyki badan (Fuhr 2010 [34], Stanhope 2010
[73]) przedstawiono w zatgczniku 18.1.1.
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10.1. Ocena biorownowaznosci

Farmakokinetyka

W badaniach Fuhr 2010 [34] oraz Stanhope 2010 [73] poddano ocenie
parametry farmakokinetyczne po jednorazowym podaniu ocenianych
interwenciji.

W obu badaniach biorownowaznos¢ oceniana byta zgodnie z kryteriami
wyznaczonymi przez EMA | FDA (Stanhope 2010 [73]). Podstawowym
warunkiem jest wykazanie, ze parametry  farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne (AUC, Cmax) oOcenianej interwencji zawieraja sie
w zakresie 80%-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego.
Szczegbotowe dane zawarto w tabelach ponizej.

Tabela 8 Ocena statystyczna parametrow farmakokinetycznych po jednorazowym podaniu Omnitrope®
3.3 mg/mL w porownaniu do Omnitrope® 5 mg/ mL, Genotropin® 5 mg/mL (Fuhr 2010 [34] - badanie A)

Parsits Dmn'rtrﬂl?;:::é?}mgme Dmnit;?];:::zzkr;mymL Genotl;c;)?;r;‘::k;nymL
Badanie A, N=35
Srednia AUCis(h pg/l), (SD) 542 (141) 559 (148) 588 (133)
Srednia AUCo.«h pg/l), (SD) 546 (140) 566 (147) 592 (131)
Srednia Crmas{pEg/1), (SD) 72 (28) 71(24) 78 (27)
Mediana tmax (h) (zakres) 4,0(2,0; 6,0) 4,0 (2,0; 8,0} 4.0 (2,0; 8,0)
Srednia tya(h), (5D) 2,8 (0,7) 3,21(0,7) 2,6 (0,7)
Srednia Vo (1), (SD) 41 (23) 44 (19) 34 (18)
$rednia Ka (1/h), (SD) 0,26 (0,06} 0,23 (0.06) 0,29 (0.07)
Srednia CL/F (I/h), (SD) 9.9 (3.4) 9.5 (2.8) 8,9(2,3)

AUC - Pole powierzchni pod krzywg (ang. area under curve), Coee - sStelenie maksymalne, tn. - czas stefenia maksymainego,
V- objetose dystrybuci, K. - stata szybkosci eliminacil, L2 - okres poftrwania leku, CL/F - klirens catkowity/biodostepnose

Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Tabela 9 Porownanie AUCks: (h pg/l) oraz Cmax (h pg/l): Omnitrope® 3,3 mg/mL w porownaniu do
Omnitrope® 5 mg/ ml, Genotropin® 5 mg/mL (Fuhr 2010 [34] - badanie A)

. , AUCkst (h pg/l) Stosunek Srednich, Cmax (h pg/l) Stosunek Srednich,
Rarswnzile LS (90% Cl) LS (90% Cl)
Omnitrope® 3,3 mg/mL vs . ;
Omnitrope® 5 mg/mL 0,965 (0,922; 1,012) 0,978 (0,903; 1,060)
Omnitrope® 3,3 mg/mL vs : ;
Genotropin® 5 mg/mL 0.909 (0,868; 0,953) 0,896 (0,827, 0,971)
Omnitrope® 5 mg/mL vs : :
Genotropin® 5 mg/mL 0,942 (0,899; 0,987) 0,916 (0,845; 0,992)
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz w badaniu Fuhr 2010
[34] dla badania A potwierdzono biorownowaznos¢ wszystkich trzech
ocenianych preparatow. Przedstawiony 90% przedziat ufnosci
dla analizowanych parametrow: AUC i Cmax zawierat sie w granicach
zatozonego zakresu (0,80 - 1,25).

Tabela 10 Ocena statystyczna parametrow farmakokinetycznych po jednorazowym podaniu Omnitrope®
6,7 mg/mL w poréwnaniu do Omnitrope® 5 mg/ mL, Genotropin®5 mg/mL (Fuhr 2010 [34]- badanie B)

Pariincty Omnltrc;[r:-:; f},—:; mg/mL om nit;n:] ?f:;:kTy mL Genﬂtr(t:]::]l: :k:ng,lmL
Badanie B, N=32
Srednia AUCss: (h pg/l) (SD) 558 (115) 550 (986) 537 (110)
Srednia AUCo.«(h ug/l) (SD) 561 (114) 555 (96) 540 (110)
Srednia Cmax (LE/1). (SD) 74 (22) 69 (186) 73 (20)
Mediana tmax(h) (zakres) 4,0 (2,0; 6,0) 4,0 (2,0; 6,0) 4,0 (2,0;6,0)
Srednia tyz(h), (SD) 2.,5(0,7) 2,9 (0.,5) 2,5 (0,7)
Srednia Vo (1), (SD}) 35 (18) 39 (11) 36 (17)
Srednia Ke (1/h), (SD) 0,30 (0,07) 0,24 (0,05) 0,29 (0,06)
Srednia CL/F (I/h), (SD}) 9.3(2,1) 9,3(1.8) 9,7 (2,3}

AUC - pole powierzchni pod krzywg (ang. area under curve), Ceax - steZenie maksymalne, tmx - c2as steZenia maksymalnego,
V- objetosc dystrybucii, K. - stala szybkosc eliminacji, ty. - okres pottrwania leku, CL/F - klirens cathowity/biodostepnosé

Nie stwierdzono roznic w ocenie parametrow farmakokinetycznych pomiedzy
analizowanymi trzema interwencjami.

Tabela 11 Porownanie AUCks (h pg/l) oraz Cmax (h pg/l): Omnitrope® 6,7 mg/mL w pordwnaniu do
Omnitrope® 5 mg/ mL, Genotropin® 5 mg/mL (Fuhr 2010 [34] - Badanie B)

- : AUCizs: (h pg/l) Stosunek srednich, Cmax (h pg/l) Stosunek srednich,
Porownanie LS (90% CI) LS (80% CI)
Omnitrope® 6,7 mg/mL vs . 2
Omnitrope® & mg/mi. 1,007 (0,975; 1,041) 1.042 (0,989; 1,098)
Omnitrope® 6,7 mg/mL vs % 3
Gertmin® S mginll 1,038 (1,004;1,073) 1,008 (0,958; 1,061)
i ®
Omnitrope® 5 mg/mL vs 1,031 (0,997; 1,065} 0,968 (0,920: 1,019)

Genotropin® 5 mg/mL

W badaniu B opisanym w publikacji Fuhr 2010 [34] rowniez wykazano
biorownowaznos¢ wszystkich ocenianych preparatow tj. 90% przedziat ufnosci
dla ocenianych parametrow zawierat sie w granicach zatozonego zakresu
(0,80 - 1,25).

W tabeli ponizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne opisane
w badaniu Stanhope 2010 [73].
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Tabela 12 Ocena parametrow farmakokinetycznych: Omnitrope® 5 mg pordwnaniu do Genotropin® 5 mg

(Stanhope 2010 [73])

Omnitrope® Genotropin® Omnitrope® Omnitrope®
Paraiety 5 mg/mL 5 mg/mL 3,3 mg/mL 5 mg/mL
Badanie | Badanie Il
Srednia AUCiz=t (h pg/l), (SD) 413 (111) 396 (1086) 422 (45) 453 (43)
Stﬂsune:g?:dmn{i'::: %g}{go% al (200% 105%) (96% -103%)
Srednia Crax (pHg/1) (SD) 52 (21) 48 (20) 52 (10) 55 (13)
Stsunek ;Z:rff::fgs (90% Cl) I ATy 3% 106%)
Mediana tmax (h) (zakres) 4,1(2,1; 8,1) 4,1(2,0;10,1) 3,5(2.0; 8.0} 39 (2,0; 10,0)
Wartos¢ statystyczna, p tmax: 0,052 tmae 0,566
Srednia tya2(h) (SD) 2,7 (0,8) 2,9 (0,6) 2,4 (0.7) 2,4 (0.6)
Srednia MRT, (h) 7,01(1,3) 7,0 (1.2) bd bd

bd - brak danych: MRT - dredni czas porostawania leku w ustroju, AUC - pole powierzchni pod krzywa (ang. area under curve),
Cmee - Stezenie maksymalne, tna, - C2as steienia maksymalnego, ty2 - okres poltrwania leku,

Powyzsze wyniki z publikacji Stanhope 2010 [7 3] sg porownywalne z wynikami
uzyskanymi w opracowaniu Fuhr 2010 [34], gdzie dla parametru AUC i Cmax
wskazuja na biorownowaznoS¢ omawianych preparatow tj. 90% przedziat
ufnosci dla ocenianych parametrow zawierat sie w granicach zatozonego
zakresu (0,80 - 1,25).

Farmakodynamika

W badaniach Fuhr 2010 [34], Stanhope 2010 [73] poddano rowniez ocenie
parametry z zakresu farmakodynamiki. Profil farmakodynamiczny zostat
oparty na parametrze IGF-1, ktory zostat uznany, jako preferowany marker
do oceny aktywnosci somatropiny. Szczegdotowe dane zawarto w tabelach
ponizej.

Tabela 13 Ocena parametrow farmakodynamicznych: Omnitrope® 3,3 mg/mL w porownaniu do Omnitrope®
5 mg/ mL, Genotropin® 5 mg/mL (Fuhr 2010 [34] - badanie A)

Parametr

Omnitrope® 3,3 mg/mL Omnitrope® 5 mg/mL Genotropin® 5 mg/mL

Badanie A, N=35

IGF1 AUEC)==: (h mg/l) 16 298 (3664) 16 745 (3795) 15 962 (3557)
IGF1 Emax (mg/!) 213 (49) 218 {55) 209 (49)
Mediana IGF1 tmaxe
(h}, [zakres] 24(12-48) 24 (12-48) 24 (12-48)
IGFBP3 AUECas
(h mg/l) 427 (56) 430 (61) 424 (57)
IGFBP3 Emax (mg/1) 4.9 (0.8) 4,9 (0,7) 4,9 (0.7)
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Omnitrope® 3,3 mg/mL Omnitrope® 5 mg/mL Genotropin® 5 mg/mL
Parametr
Badanie A, N=35
Mediana IGFBP3 tmax E

(hy; [zakres) 48 (12-986) 48 (24-986) 48 (16-72)

NEFA AUEC:as
(- mmol/l) 14,8 (3,8) 15,2 (4,9) 16,2 (4,9)
NEFA Emax (mmol/1) 1,2 (0,3) 1.3 (0,4) 1,3 (0,3)
Mediana NEFA tmax £ 2 (1-24) 2 (0-16) 3({1-18)

Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like

(h), [zakres]

NEFA - niezestryfikowane kwasy tluszezowe (ang. non-esterified fatty acids), IGF-1
growth factor 1), IGFBP3 - bialka wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu {ang. Insulin-like growth factor-binding protein 3)

porownywalny pomiedzy

Profil farmakodynamiczny w badaniu A byt
analizowanymi interwencjami.

Tabela 14 Porownanie parametrow farmakodynamicznych AUCss (h pg/l) oraz Emzc: Omnitrope® 3,3 mg/mL

w porownaniu do Omnitrope® 5 mg/ mL, Genotropin® 5 mg/mL (Fuhr 2010 [34] - badanie A)

Emas, Stosunek Srednich, LS (30% Cl)

AUECst (h pg/l),
Stosunek Srednich, LS (90% Cl)

Porownanie
IGF-1

Omnitrope® 3,3 mg/mL

V& OEinitrape® B a/m 0,978 (0,942, 1,013) 0,982 (0,937, 1,029)

Omnitrope® 3.3 mg/mL

ve Cenatmpii® & m/mi: 1.021 (0,985, 1,059) 1,022 (0,975, 1,071}

Omnitrope® 5 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mL
IGFBP3

1.045 (1,008, 1.084) 1,041 (0,993, 1,090)

0.994 (0,968, 1,021)

0,995 (0,978, 1.013)

Omnitrope® 3,3 mg/mL
1,005 (0.979, 1,033)

vs Omnitrope® 5 mg/mL
Omnitrope® 3,3 mg/mL
V8 Gonofropin® 5 mglml. 1,007 (0,989, 1,025)
Omnitrope® 5 mg/mL
VS Benclronin® & rig/mi 1,012 (0,995, 1,030) 1,011 (0,984, 1,039)
NEFA
0,975 (0,898, 1,057)

0,981 (0,888, 1.084)
0.928 (0,856, 1,007)

Omnitrope® 3,3 mg/mL
vs Omnitrope® 5 mg/mL
Omnitrope® 3,3 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mL 0.92210.635, 1,04 5
Omnitrope® 5 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mi. 0,940 (0,851, 1,039) 0,953 (0,879, 1,033)
NEFA - Niezestryfikowane kwasy tuszczowe (ang. non-esterified fatty aclds), IGF-1 - Insulinopodobny czynnik wzrostu {ang. insulin-like
growth factor 1), IGFBP3 - biatka wigZace insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-fike growth factor-binding protein 3)

W oparciu o 90% Cl przedziat ufnosci profil farmakodynamiczny (parametry
IGF1, IGFBP3 i NEFA) w badaniu A dla trzech preparatow rhGH okazat sie

rowniez porownywalny.
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Tabela 15 Ocena parametrow farmakodynamicznych: Omnitrope® 6,7 mg/mL w porownaniu do Omnitrope®
5 mg/ mL, Genotropin® 5 mg/mL (Fuhr 2010 [34] - badanie B)

Omnitrope® 6,7 mg/mL

Parametr

Omnitrope® 5 mg/mL

Badanie B, N=32

Genotropin® 5 mg/mL

IGF1 AUECi=i (h mg/1)

IGF1 Emax (mg/l) 265 (68)
Mediana IGF1 trax E
(h), (zakres] 24 (16-24)
IGFBP3 AUECizx
(h mg/l) 468 (B7)
IGFBP3 Emax (Mmg/1) 5,4 (0.8)
Mediana IGFBP3 tmax E
(h); [zakres] e ]
NEFA AUECs: (h
mmol/1) 12,5 (3:7)
NEFA Emax (mmol/1) 1,1(0.3)
Mediana NEFA tmax, £ 3(2-16)

(h), [zakres]

19 829 (5107)

20 355 (B06T)
267 (64)

24 (16-48)

471 (70)

5,4 (0,8)

48 (16-96)

13,1 (3.8)
1.1{0,3)

3 (1-16)

19 126 (5072)
252 (67)

24 (12-24)

459 (66)

5,3 (0,7)

48 (24-72)

12,0 (4.2)
1.0 (0,3)

3 (1-20)

NEFA - niezestryfikowane kwasy tluszczowe (ang. non-esterified fatty acids), IGF-1- Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like
growth factor 1), IGFBP3 - biatka wigiace insulinopodobny czynnik wzrostu

W badaniu B opisanym w opracowaniu Fuhr 2010 [34] rowniez nie
stwierdzono rbéznic w ocenie parametrow farmakodynamicznych pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Tabela 16 Porownanie parametrow farmakodynamicznych AUCis (h pg/l) oraz Emac Omnitrope® 6,7 mg/mL
w porownaniu do Omnitrope® 5 mg/ mL, Genotropin® 5 mg/mL (Fuhr 2010 [34] - badanie B)

Porownanie

Stosunek Srednich, LS (90% CI)

AUECast (h pg/l),

Emas, Stosunek srednich, LS (90% CI)

Omnitrope® 6,7 mg/mL
vs Omnitrope® 5 mg/mL

Omnitrope® 6,7 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mL

Omnitrope® 5 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mL

Omnitrope® 6,7 mg/mL
vs Omnitrope® 5 mg/mL

Omnitrope® 6,7 mg/mL
vs Genotrepin® 5 mg/mL

Omnitrope® 5 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mL

IGF-1

0.974 (0,942, 1,008)

1,042 (1,008, 1,077)

1.069 (1,034, 1,105)
IGFEP3

0.9895 {0.974, 1.017)

1.021 (0.999, 1.043)

1.025 (1.003, 1.048)

0,994 (0,953, 1,036)

1,057 (1,014, 1,102)

1,064 (1,020, 1,109)

0.999 (0.971, 1.029)

1.024 (0.995, 1.055)

1.025 (0.995, 1.055)

NEFA
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AUECst (R pg/1),

Stosunek Srednich, LS (90% Ci) Emax, Stosunek Srednich, LS (90% CI)

Porownanie

Omnitrope® 6,7 mg/mL
vs Omnitrope® 5 mg/mL

0,976 (0,894, 1.066) 1,018 (0,927, 1,118)

Omnitrope® 6,7 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mL

1,077 (0,986, 1.176) 1,130 (1,020, 1,231)

Omnitrope® 5 mg/mL
vs Genotropin® 5 mg/mL

1,104 (1,011, 1,206) 1,100 (1,002, 1,209)

NEFA - niezestryfikowane kwasy tluszczowe (ang. non-esterified fatty aclds), IGF-1 - Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-iike
growth factor 1), IGFBP3 - biatka wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu

W badaniu B (Fuhr 2010 [34]) w oparciu o 90% Cl przedziat ufnosci profil
farmakodynamiczny (parametry IGF1, IGFBP3 i NEFA) dla trzech preparatéw

rhGH okazat sie réwniez porownywalny.

Tabela 17 Ocena parametrow farmakodynamicznych: Omnitrope® 5 mg pordwnaniu do Genotropin® 5 mg

(Stanhope 2010 [73])

Omnitrope® Genotropin® Omnitrope® Omnitrope®
Parametr 5 mg/mL 5 mg/mL 3,3 mg/mL 5 mg/mL
Badanie | Badanie Il
IGF-1
: 31974
Srednia AUC (h pg/l), (SD) (10 766) 29 893 (9569) 19 087 (4684) 18 806 (4381)
AUCo.h pg/l) :
Stosunek Srednich LS (90% CI) a%-114% ST%-106%
Srednia Cmax (pg/1) (SD) 458 (34) 428 (152) 264 (58) 260 (53)
Conax (LE/1)
Stosunek Srednich LS (90% C) itk e R%-106%
Mediana tmax (h) (zakres) 24 (0-97) 48 (0-97) 24 (12-24) 24 (12-48)
Wartosc statystyczna p tmac 0,62 tmax: 0,38
IGFBP-3
Srednia AUC (h ug/l), (SD) 420 (124) 431 (148) 358 (B9) 362 (71)
AUCo-« (h pg/1) i :
Stosunek Srednich LS (90% Cl) U0k 6% 102%
Srednia Cmax (pg/1) (SD) 5.6 (2,1) 5.3 (1,9} 4.3 (0,9) 4.4 (0,9)
Stosunek Srednich LS (90% CI) ik SEh 1020
Mediana tmax (h) (zakres) 24 (0-97) 48 (0-97) 24 (12-24) 24 (12-48)
Wartosc statystyczna p 0,32 0,49
MNEFA
Srednia AUC (h ug/l), (SD) 13,6 (5.4) 14,0 (5,2) 10,7 (4) 10,8 (4)
AUCo (h pg/l) . ’
Stosunek srednich LS (90%CH) Rt 1 LO% B 12 2%
Srednia Cma: (Ug/1) (SD) 1,27 (0,28) 1,24 (0,35) 0,93 (0,3) 0,85 (0,3)
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Omnitrope® Genotropin® Omnitrope® Omnitrope®
Parametr 5 mg/mL 5 mg/mL 3,3 mg/mL 5 mg/mL
Badanie | Badanie Il
Stosunek ;n;ﬂ:::ghﬂlis-{gosa ¢l - Hiehe i 211220
Mediana tmax (h) (zakres) 4 (3-8) 4 (3-12) 3(2-8) 3 (2-10)
Wartosc statystyczna p tmac 0,10 tmac 0,70

NEFA - niezestryfikowane kwasy tlusrczowe (ang. non-esterified fatty acids), IGF-1 - Insulinopodobny czynnik wzrostu {ang. insuiin-like
growth factor 1), IGFBP3 - biatka wigzace insullnopodobny czynnik wzrostu, AUC - pole powlerzchni pod krzywg (ang. area under
curve), Crac- steZenie maksymaing, L., - c2as steZenia maksymalnego

Na podstawie 90% CI przedziatu ufnosci dla parametrow AUC i Cnax nie
odnotowano statystycznie istotnej réznicy w ocenie IGF-1, IGFBP-3 i NEFA
i dolna granica 90% CI

pomiedzy analizowanymi
przedziatu ufnosci

preparatami.

w przedziale 80% do 125%.

10.2.

Bezpieczenstwo

Gorna
dla wszystkich ocenianych poréwnan miescita sie

W obu badaniach Fuhr 2010 [34], Stanhope 2010 [73] przedstawili rowniez
wyniki dotyczace bezpieczenstwa podania rhGH. Szczegbtowe dane zawarto

tabelach ponizej.

Tabela 18 Profil bezpieczenstwa (Stanhope 2010 [73], Fuhr 2010 [34])

ID badania

Omaowienie

Wszystkie odnotowane zdarzenia niepozadane zglaszane podczas obu badan miaty charakter
tagodny lub umiarkowany. Majczesciej po zastosowaniu preparatow rhGH zglaszano bol ghowy,
ktory byt zwigzany z zastosowaniem rhGH. Ogolna ocena bezpieczenstwa nie wykazata zadnych

Stanhope 2010

istotnych zmian w parametrach laboratoryjnych, zmian w zapisie EKG lub w badaniu fizykalnym.

W czasie trwania badania nie odnotowano przypadkow ciezkich, miejscowych reakcji w miejscu
iniekcji. Reakcje byly przemijajace o charakterze tagodnym, do ktarych zaliczono zaczerwienienie,

bol lub obrzek.

95% z zaobserwowanych zdarzef niepozgdanych zostata uznano, jako niezwigzana z podaniem
rhGH, z czego 60% z nich malo nasilenie tagodne. Tylko 5% wszystkich cdnotowanych AE miato
charakter ciezki (bél glowy, zapalenie nosogardzieli, bol brzucha iinfekcje drog moczowych).
Czestosc. rodzaj oraz stopien nasilenia poszczegolnych AE cbserwowanych w badaniu Fuhr 2010

byt zblizony

pomiedzy

ocenianymi  grupami.

Ponadto,

nie odnotowano

przypadkow

niespodziewanych zdarzen niepozadanych. Reakcje w miejscu iniekcji pojawialy sie 30 minut po
wstrzyknieciu preparatu i mialty zazwyczaj nasilenie fagodne. Autorzy publikacji wskazali rowniez, iz
nie odnotowano istotnych roZnic w occenie reakcji pomiedzy analizowanymi grupami.

Zdarzenie niepoigdane

Fuhr 2010

Badanie A

Badanie B

B6l brzucha, %
Bal glowy, %
Biegunka, %
Waedecia, %

MNudnosci, %

50%

28,3%

18,0%

14.2%

8,55

38.9%

33,3%

25%

11,1%

19,4%
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Podsumowujac, w obu analizowanych badaniach wykazano, iz
poréwnywane produkty tj. Omnitrope® 5 mg/mL oraz Genotropin®
5 mg/mL sa rownowazne. Majac na uwadze powyzsze, jak rowniez
zapisy ChPL [18] zasadnym jest wiaczenie badan dla preparatu
Genotropin®, w przypadku braku badan wysokiej wiarygodnosci
(RCT) dla preparatu Omnitrope®.

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE] SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBQRU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SGB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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11.

Ocena efektywnosci klinicznej (eksperymentalnej)
rhGH w leczeniu pacjentow z GHD

11.1. Wynik wyszukiwania

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane badania
kliniczne (Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [71])
spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy gtownej niniejszego raportu.

Przedmiotem analizy powyzszych badan stanowita ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania hormonu wzrostu w postaci preparatu
Genotropin® w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkim niedoborem hormonu
wzrostu.

W przypadku 2 z 3 badan (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007) cigzki
GHD (zmniejszone wydzielania GH tj. ponizej 3,0 ng/mL) zostato okreslone juz
na etapie kryteriow wiaczenia. Natomiast w przypadku badania Bex 2002
kryteria wigczenia byly szersze (GH ponizej 5 ng/mL), jednak wyniki
charakterystyki wyjsSciowe] wskazuja, ze 94% pacjentow ma zmniejszone
wydzielanie GH na poziomie ponizej 3 ng/mL. Majac powyzsze na uwadze,
populacja we witgczonych badaniach jest zgodna z populacjg wnioskowang
okreslong zapisami projektu programu lekowego.

Wszystkie wlaczone badania sg prospektywnymi badaniami z randomizacja
typu open-label (Bex 2002) Ilub double-blind (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007) przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych.

Wyniki badan Bex 2002, Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007 zostaly
opublikowane w postaci petnotekstowych artykutéw (publikacje Bex oraz
Sneppen z 2002 r. [16, 70] oraz Sathiavageeswaran z 2007 r. [66]).

We wigczonych badaniach poréwnywano bezpoSrednio efektywnos¢ kliniczna
somatropiny (rekombinowanego hormonu wzrostu w postaci preparatu
Genotropin®) w postaci iniekcji podskornych z placebo (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007) lub brakiem leczenia (Bex 2002) w probie
dorostych pacjentow z ciezkim GHD.

Celem wszystkich analizowanych badan byta poréwnawcza ocena
skutecznosci oraz bezpieczenstwa rhGH vs placebo / brak leczenia w okresie
leczenia wynoszacym 12 miesiecy (Sathiavageeswaran 2007), 18 miesiecy
(Sneppen 2002) oraz 2 lata (Bex 2002).

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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Zastosowany w badaniach schemat leczenia ocenianej interwencji jest zgodny
z dawkowaniem zamieszczonym w ChPL leku Genotropin®3. Leczenie
rozpoczynano od matych dawek, a nastepnie stopniowo zwiekszano
w zaleznoSci od indywidualnych potrzeb ustalonych na podstawie oznaczenia
stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w surowicy.

Szczegdlowe informacje dotyczace charakterystyk wiaczonych badan
zaprezentowano w zataczniku 18.1.2.

11.2. Heterogenicznos¢ metodologiczna

Wszystkie wiaczone badania (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007,
Bex 2002) sa prospektywnymi badaniami z randomizacja przeprowadzone
w schemacie grup rownoleglych (podtyp lIA).

We wigczonych do analizy badaniach pacjenci zostali poddani procesowi
randomizacji izakwalifikowani do grupy leczonej: rekombinowanym
hormonem wzrostu (somatroping) w postaci preparatu Genotropin® lub
do grupy otrzymujacej placebo/brak leczenia.

We wszystkich wiaczonych badaniach zamieszczono opis zastosowanej
metody randomizacji. W badaniu Sathiavageeswaran 2007 procedure
randomizacji w zakresie analizowanego poréwnania (thGH vs PL)
przeprowadzono w stosunku 1:1 (randomizacja prosta). Natomiast w badaniu
Bex 2002 zastosowano randomizacje komputerowg za pomocg elektronicznie
wygenerowanych list oraz zapieczetowanych kopert, w stosunku 2:1. Ponadto
w badaniu Sneppen 2002 i Bex 2002 zastosowano stratyfikacje ze wzgledu
na ptec.

Jedynie w badaniu Bex 2002 nie zostaty przedstawione informacje dotyczace
utajnienia kodu randomizacji (ang. allocation concealment). Zdaniem autorow
przegladu utajnienie procesu randomizacji (allocation concealment) zostato
zachowane w 2 pozostatych badaniach (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran
2007). Ukrycie kodu przypisania zapobiega wystgpieniu btedu selekcii,
poniewaz osoby dokonujgce selekcji chorych na podstawie kryteriow
wigczenia nie majg mozliwosci przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie
przypisany pacjent, jezeli zgodzi sie na udziat w badaniu.

Liczba osrodkow, w ktorych przeprowadzono ww. badania wynosita:
5w przypadku badania Bex 2002 (Belgia), 2 w przypadku badania
Sneppen 2002 (Kopenhaga i Aalborg) oraz 1 oSrodek w przypadku badania
Sathiavageeswaran 2007.

Autorzy 2 wigczonych do przegladu badan (Sneppen 2002, Bex 2002)
dotaczyli opis kalkulacji préby odpowiedniej dla wykazania roznicy miedzy

* Omnitrope® jest produktem biopodobnym tzn. zostat uznany, jako produkt rownowazny pod wzgledem skutecznosci | bezpleczenstwa
z preparatem Genotropin® [21]
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analizowanymi grupami. Zaktadana w badaniu Bex 2002 wielkoS¢ proby
zostata osiggnieta.

Nalezy zauwazyC, ze autorzy wszystkich badan w zakresie analizowanego
porownania nie przedstawili testowanej hipotezy badawczej. W ocenie
analitykdw, badania zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajacej
wykazanie wyzszosci leczenie rhGH nad placebo lub brakiem leczenia (sa to
badania kontrolowane placebo/brak leczenia, w ktorych standardowo
stosowana jest hipoteza wyzszosci).

W 2 wtaczonych do analizy badaniach (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007) zastosowano podwdjne maskowanie proby
(ang. double-blind). Oznacza to utrzymanie rodzaju interwencji w tajemnicy
zaréwno przed pacjentem jak | badaczem, co zapewnia jednakowe warunki
leczenia i ocene stanu pacjenta, pozwalajac na unikniecie btedow oraz
kontrole zakidcajgcego wptywu czynnikéw psychologicznych wynikajacych
zwiedzy o otrzymywanej interwencji. Opis podwojnego maskowania
przedstawiono jedynie w badaniu Sathiavageeswaran 2007, gdzie
zamieszczono informacje, ze placebo podawane byto w taki sam sposob jak
oceniana interwencja. Ponadto, celem zachowania maskowania ww. proby,
zmiany dawek PL byly dokonywane przez niezaleznego lekarza przy uzyciu
losowego przypisania jednej z czterech dawek wg okreslonego harmonogramu
miareczkowania. Podwojnego maskowania proby nie zastosowano natomiast
w badaniu Bex 2002, gdzie autorzy wskazuja, iz zastosowania maskowania
w analizowanym 2-letnim okresie obserwacji bytoby podejsciem nieetycznym.

Zdaniem autorow przegladu w ocenie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
| bezpieczenstwa) porownywanych interwencji nie zastosowano reguty ITT
(ang. intention-to-treat) w przypadku badania Sneppen 2002 oraz badania
Sathiavageeswaran 2007. W przypadku badania Bex 2002 analiza ITT nie
zostata zachowana w ocenie skutecznosci (2 pacjentow z grupy rhGH utracono
Zz badania z powodu naruszenia protokotu). Z kolei wyniki dotyczace oceny
bezpieczenstwa z badania Bex 2002 zostaly przedstawione na populacje
wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji, czyli zgodnie
z protokotem ITT. Takie podejScie zostato przyjete przez autordow niniejszego
raportu (podejscie konserwatywne) z uwagi na brak informacji pozwalajacych
na ustalenie liczebnosci pacjentow w kontekScie ocenianych punktow
koncowych oraz majac na uwadze zatozenia autordow badania o zachowaniu
analizy ITT. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze wedtug Cochrane Handbook
mozliwoS¢ spetnienia wszystkich kryteriow ITT pozostaje kwestig sporna,
a jako minimum zaleca sie, aby do przegladu systematycznego ekstrahowac,
co najmniej wyniki dla wszystkich dostepnych przypadkéw (ang. available case
analysis) - w niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

We wszystkich trzech eksperymentach podano informacje na temat utraty
pacjentow z badania. Odsetki wystapienia rezygnacji w przypadku badan
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Bex 2002 oraz Sathiavageeswaran 2007 byly porownywalne w obu grupach,
natomiast w probie klinicznej Sneppen 2002 podano tgczng liczbe utraconych
pacjentow (brak oddzielnych wynikéw dla analizowanych  grup
terapeutycznych).

Podsumowujac, publikacjom wtaczonym do analizy przyporzadkowano
odpowiednie wspétczynniki wiarygodnosci wykorzystujac skale Jadad (zgodnie
z zasadami EBM). Badania: Bex 2002 oraz Sneppen 2002 otrzymaty
odpowiednio po 3 i 4 punkty na 5 mozliwych, z powodu braku maskowania
(Bex 2002) oraz braku opisu zastosowanej metody maskowania
(Sneppen 2002). Jedynie badanie Sathiavageeswaran 2007 otrzymato ocene
5/5 wskali Jadad, wskazujacg nawysoka wiarygodnoS¢é wewnetrzng
analizowanej proby klinicznej.

Przeprowadzona dodatkowa analiza wiarygodnosci wiaczonych badan zostata
wykonana na podstawie kryteriow Cochrane Handbook 2011. W przypadku
badania Bex 2002 potencjalnym zrédtem btedu jest brak zasSlepienia oraz
brak informacji dotyczacej utajnienia kodu alokacji. Natomiast za potencjalne
zrodto wypaczen w badaniu Sneppen 2002 uznano brak zaslepienia
(uczestnikow personelu medycznego oraz podczas oceny punktow koncowych)
oraz niekompletnos¢ danych (np. w zakresie oceny parametru BMD, BMC).
W przypadku badania Sathiavageeswaran 2007 nie zidentyfikowano zrodet
btedow, wszystkie analizowane ryzyka zostaty uznane za niskie.

Majenie kodu alokacii

Bex 2002

@ | @ | Za5lepienie uczestnikiw personelu medysznego
@ | @ | Za5lepienie podezas ooeny punktow koficovych

@ | ® | Niskompletnost danych

®
.' . . Wivhitrczost raportowania
. . . Inne 2rocka bhedu

Sathiavageeswaran 2007

® | ® | @ | Reouta alokac] pacientiw
L]

bl
~
L

Sneppen 2002

Wykres 1 Diagram oceny wiarygodnosci badan wlaczonych do analizy (Bex 2002, Sathiavageeswaran 2007
Sneppen 2002)
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Zaclepienie uczestnikow personelu medycznego

Zaslepienie podczas oceny punktdw koncowych

Reguta alokacji pacjentdw

Utajenie kodu alokac)i

MiekompletnosE danych

Wybiarczosc raportowania

Inne Zrodia bedu

0% 75% 50% 7A%  100%

B Low risk of bias [ Juncieartisk ofbias Bl High risk of bias

Wykres 2 Diagram zbiorcze] oceny wiarygodnosci badania wlaczonego do analizy (Bex 2002,
Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007)

11.3.

Podsumowujac, zidentyfikowano niewielkie roznice w zakresie metodologii
pomiedzy poréwnywanymi badaniami, a tym samym odnotowano nieznacznag
heterogenicznos¢ metodologiczng utrudniajaca, (ale nie uniemozliwiajaca)
proces agregacji statystycznej wynikéw poszczegblnych badan.

Populacja

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badan oraz ich charakterystyki
wyjSciowe zostaly przedstawione w zatgczniku 18.1.2.

Na podstawie danych zamieszczonych we wtaczonych badaniach Bex 2002,
Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007 nie stwierdzono znamiennych
statystycznie roznic charakterystyki klinicznej ani demograficznej pomiedzy
porownywanymi grupami. Istotnym jest fakt, ze populacja we wiaczonych
badaniach obejmowata pacjentow z cigzkim GHD (zmniejszone wydzielania GH
tj. ponizej 3,0 ng/mL) okreSlonym w kryteriach wigczenia (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007) lub w charakterystyce wyjSciowe] pacjentow
(Bex 2002: 94% pacjentow ma zmniejszone wydzielanie GH na poziomie
ponizej 3 ng/mL), wskazujagc na zgodnoS¢ z populacja docelowa, objeta
niniejszym wnioskiem refundacyjnym.

Roznice/podobienstwa pomiedzy populacjami badan Bex 2002,
Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007 omowiono w rozdziale dotyczacym
heterogenicznosci klinicznej.
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11.4. Heterogenicznosc kliniczna

Kryteria wlaczenia do badan Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007 oraz
Bex 2002 byly precyzyjnie okresSlone. Z Kkolei kryteria wylaczenia zostaty
przedstawione jedynie w 2 z 3 witgczonych badan (Sathiavageeswaran 2007
oraz Bex 2002). Autorzy publikacji Sneppen 2002 nie sprecyzowali kryteriow
wytgczenia pacjentow z badania.

Kryteria wiaczenia w badaniu Bex 2002 obejmowaty chorych z niedoborem
hormonu wzrostu nabytym w wieku dorostym w wyniku niedoczynnosci
przysadki. Niedobér hormonu wzrostu musiat wystepowaé, przynajmniej 1 rok
przed wigczeniem do badania. Zaden z pacjentéw nie byt wczesniej leczony
rhGH. GHD zostato potwierdzone u pacjentéw ze zmniejszonym wydzielaniem
GH <5 pg/l (<5 ng/mL). Z badania Bex 2002 wykluczano chorych z aktywnag
chorobg metaboliczng, ktora moze mie¢ wplyw na metabolizm kosSci oraz
pacjentow z akromegalig.

Do badania Sneppen 2002 wtgczano pacjentow z ciezkim niedoborem
hormonu wzrostu. GHD u pacjentéw zostalo potwierdzone na poziomie
wydzielania GH <3,0 pg/l (<3 ng/mL). WiekszoS¢ pacjentéw stanowity osoby
z niedoborem hormonu wzrostu zdiagnozowanym w wieku dorostym (2 pac.
z GHD zdiagnozowanym w dziecifstwie). Minimalny czas trwania choroby
wynosit 2 lata.

Z kolei do badania Sathiavageeswaran 2007 wtaczono pacjentow starszych,
w wieku 60-80 lat, z GHD zdiagnozowanym w wieku dorostym, potwierdzonym
na poziomie wydzielania GH <3,0 pg/l (przy tescie tolerancji insuliny) lub GH
<6 mU/I (przy uzyciu testu argininy). Kryteria wtgczenia obejmowaty pacjentow
z postacig wielohormonalng GHD, trwajacg przynajmniej od 2 lat. Kryteria
wykluczenia z badania, obejmowaty m.in. wczesniejsza terapie rhGH.

Podsumowujac, do ww. badan wtaczano gtownie pacjentow z niedoborem
hormonu wzrostu zdiagnozowanym (tj. majgcym poczatek) w wieku dorostym.
Tylko u 2 dorostych pacjentow z badania Sneppen 2002 poczgtek choroby
wystapit w dziecinstwie (ang. adult onset growth hormone deficiency, AO-
GHD). Kryteria wlaczenia wszystkich badan obejmowaty okreslenie poziomu
zmniejszonego wydzielania GH, wynoszacego <3 ng/mL (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007) lub <5 ng/mL (Bex 2002).
We wszystkich badaniach kryteria wigczenia okresSlaty minimalny czas trwania
GHD wynoszacy 1 rok (Bex 2002) Ilub 2 lata (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007). Zarowno do badania Bex 2002, jak
i Sathiavageeswaran 2007 wigczano pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
wczesSniejszej terapii rhGH (tzw. naive  patients). Autorzy badan
Sathiavageeswaran 2007 oraz Sneppen 2002 wigczali pacjentow, ktorzy mieli
ustabilizowane inne hormonalne terapie zastepcze (na co najmniej 3 lub

6 miesiecy przed wiaczeniem do badania). W badaniu
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) 4 0SOB DORGSLYCH ORAZ U MEODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACE] WZRASTANIE



s

62

A——
Health Technolagy Assessment

Sathiavageeswaran 2007 wskazano ponadto, ze analizowana populacja
pacjentow to osoby, u ktérych wystepuje niedobor przynajmniej 1 hormonu
przysadkowego niebedgcego prolaktyng oraz zastosowano restrykcje
w zakresie wieku pacjentow uczestniczgcych w badaniu (populacja oséb
starszych).

Biorac pod uwage powyisze informacje mozna stwierdzi¢, iz
populacja zawarta w analizowanych badaniach jest zgodna
zarowno z populacjg rejestracyjng wskazang w ChPL, jak
| populacja okresSlong w projekcie programu lekowego oraz
wniosku refundacyjnego.

We wszystkich badaniach pacjenci wyrazili Swiadoma zgode na udziat
w badaniu. Proces wytaczania pacjentow prob klinicznych
Sathiavageeswaran 2007 oraz Bex 2002 przebiegat wedtug zblizonych
kryteribw obejmujacych np. ostre, ciezkie choroby wystepujace podczas
ostatnich 3 (Sathiavageeswaran 2007) lub 6 miesiecy (Bex 2002),
niewydolnos¢ nerek, niewydolnoS¢ watroby, niekontrolowane nadciSnienie,
chorobe nowotworowa, choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Z badan
wytgczano réwniez pacjentow przyjmujacych przewlekle m.in.
glikokortykosteroidy (tj. predizolon),

Wyjsciowe charakterystyki pacjentow w badaniu Bex 2002 nie roznity sie
pomiedzy grupami terapeutycznymi. Az 92 ze 100 pacjentow ukonczyto
badanie, 62 w grupie rhGH i 30 w grupie placebo. Do badania wiaczono
59 mezczyzn i 41 kobiet, Sredni wiek pacjentow wiaczonych do badania
wyniost 49,7 lat (zakres 25-65 lat), Sredni czas trwania GHD 7,5 lat (zakres 1-
36 lat). WiekszosS¢ pacjentow stanowili chorzy z wielohormonalng postacig
GHD (84%). U wiekszosci pacjentow przyczyne GHD stanowit gruczolak
przysadki.

Do badania Sneppen 2002 wigczono 40 pacjentow, w tym 10 mezczyzn ze
Srednig wieku 43 lata (zakres 23-57) oraz 22 kobiety ze Srednig wieku 41 lat
(21-60 lat). Wiekszosc¢ pacjentow stanowili chorzy z wielohormonalng postacia
GHD (80,6%). U wiekszosci pacjentow przyczyne GHD stanowit gruczolak
przysadki. U 22 chorych z osrodka z Kopenhagi na poczatku badania zebrano
dane dotyczgce profilu kostnego celem pozniejszej oceny wskaznika Z-score.
Sredni wiek tych chorych wynosit 41 lat, a Sredni wiek pacjenta w momencie
rozpoznania niedoboru hormonu przysadki mozgowej wynosit 30 lat, Sredni
czas trwania GHD wynosit 12 |at.

Do badania Sathiavageeswaran 2007 wiaczono pacjentow starszych, Sredni
wiek wynosit 66 lat (zakres: 60-77). Zdecydowang wiekszosé stanowity osoby
z postacig wielohormonalng GHD. Az 30 z 34 pacjentéw ukonczyto badanie.

Majac na uwadze powyzsze dane mozna stwierdzié, ze populacja
we wiaczonych badaniach obejmowata glownie pacjentow 2z ciezkim
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niedoborem GHD (zmniejszone wydzielania GH ponizej 3,0 ng/mL) okreslonym
w kryteriach wigczenia (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007) Ilub
w charakterystyce wyjSciowej pacjentéw (Bex 2002: 94% pacjentéow ma
zmniejszone wydzielanie GH na poziomie ponizej 3 ng/mL). Dodatkowo, ponad
80% pacjentéw zgodnie z przedstawiong w badaniach charakterystyka
wyjSciowa miato wielohormonalng posta¢ GHD. U wiekszosci pacjentow
przyczyne GHD stanowit gruczolak przysadki (Sneppen 2002, Bex 2002).

We wszystkich badaniach stosunek pici przechylat sie w strone pici meskiej
(~60% mezczyzn). U wiekszosci pacjentéw wskaznik BMI wskazywat
na nadwage lub otytoSc¢.

Pomiedzy wiaczonymi badaniami zidentyfikowano nieznaczne
heterogenicznosci kliniczne np. w zakresie wieku wigczonych pacjentow
(~40 lat w badaniu Sneppen 2002; prawie 50 lat w badaniu Bex 2002 oraz
66 lat w badaniu Sathiavageeswaran 2007), czy stosowania wczesniejszego
leczenia substycyjnego rhGH (Bex 2002, Sathiavageeswaran 2007: pacjenci
wczesniej nieleczeni rhGH).

Analizowane badania roznity sie pod wzgledem liczby wigczonych pacjentow.
Badania Sathiavageeswaran 2007 (N=34 pacjentow) oraz Sneppen 2002
(N=36 pacjentow) charakteryzowaly sie matg liczebnoscia, nieprzekraczajaca
tacznie 50 osob w badaniu. Jedynie w przypadku badania Bex 2002 wtgczono
wiekszg liczbe chorych, wynoszacag 100. Nalezy zaznaczyC, ze mata wielkoS¢
populacji pacjentow uczestniczacych w badaniach, moze mie¢ bezposrednie
przetozenie na uzyskanie roznic istotnych statystycznie w porownywanych
grupach.

Szczegdtowe charakterystyki wyjSciowe pacjentow wraz z kryteriami wigczenia
i wylaczenia z omawianych badan zamieszczono zatgczniku 18.1.2

Autorzy raportu zidentyfikowali heterogenicznosci kliniczne pomiedzy
porownywanymi badaniami, ktore moga wplynaC na ocene uzyskanych
wynikow oraz utrudni¢ proces agregacji statystycznej wynikow poszczegdinych
badan. Do statystycznej agregaciji danych nie nalezy wiaczaé¢ danych z badania
Sathiavageeswaran 2007, poniewaz dotyczy jedynie populacji pacjentow
starszych. Podjeto probe przeprowadzenia statystycznej agregacji danych
w przypadku 2 pozostatych badan, ale z uwagi na odmienng prezentacje
wynikow (stratyfikacjia ze wzgledu na pte¢ lub jej brak, wyniki wyrazone
w postaci Srednich zmian lub Srednich koncowych), brak zbieznych okreséw
obserwacji, czy brak zbieznych punktow konAcowych wyniki zostaly
przedstawione odrebnie.

Interwencja
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Opis ocenianej interwencji we wigczonych badaniach (Bex 2002,
Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66]) przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 19 Charakterystyka interwencji (Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007

[66])

Badanie

Grupa

Interwencja kontrolna

Bex 2002

rhGH (Genotropin®) podawany w postaci iniekcji (podskdrnie) przed snem:

= przez pierwsze 4 tyg. w dawce 0,02 IU/kg/d (=6,7 pg/kg),

= nastepnie w dawce 0,03 IU/kg/d (=10 pg/kg),

= 7z maksymalna dawka 4 IU/d (=1,33 mg).
W przypadku wystapienia zdarzefn niepozadanych dawka byla stopniowo
zmniejszana o 0,5 IU/d (=0,17 mg).

Brak leczenia

Okres leczenia (obserwacji): 24 miesigce (2 lata)

rhGH (Genotropin®) podawany w postaci iniekcji za pomoca pena

(podskornie) przed snem: Placebo

Sneppen 2002 = przez pierwsze 4 tyg. w dawce 0,02 IU/kg/d,

Sathiavageeswaran

2007

= nastepnie w dawce 0,03 |U/kg/d.
Okres leczenia (obserwacji): 18 miesiecy

rhGH (Genotropin®) podawany:

= poczatkowo od dawki 0,1 mg/d, Placebo
= anastepnie w dawce 0.1 mg/d co 4 tygodnie.*
Srednia dawka rhGH: 0,16 (SD: 0,08), [0,10-0,30 mg/d].

Okres leczenia {obserwacji): 52 tygodnie (12 miesiecy, 1 rok).

*Decyzja o zwiekszeniu dawki rhGH/PL byta zaleina od poziomu |GF-1 oraz braku wystepowania zdarzen
niepozadanych. Docelowy poziom IGF-1 byl w zakresie +1 i +2 SDS od normalnej Sredniej. W przypadku, gdy, poziom
IGF-1, byl w zakresie +2 SDS lub wiece| od Sredniej zmniejszano dawke rhGH.

W prébie Bex 2002 [16] zmniejszenie dawki w stosunku do planowanej
w badaniu (tj. 0,21 IU/kg/tydz. (=10 pg/kg)) bylo konieczne u ponad potowy
pacjentow. Maksymalna Srednia dawka rhGH wynosita 0,19 0,03
IU/kg/tydz. (= 9 + 1,4 pg/kg/d) w 3. miesigcu u kobiet i 0,19 + 0,04
IU/kg/tydz. (=9 + 1,8 pgG/kg/d) i w 6. msc u mezczyzn. Nastepnie, w 2. roku
leczenia, Srednia dawka rhGH wynosita 0,17 + 0,05 IU/kg/tydz. (= 8,1+ 2,4
ug/kg/d) u kobiet i 0,18 + 0,05 IU/kg/tydz. (=8,5 £+ 2,4 pg/kg/d) u mezczyzn,
co odpowiada dziennej dawce 2 + 0,6 IU (= 0,67 + 0,2 mg) u obu pfci.

*
- =

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Omnitrope® u pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu, ktory wystgpit w wieku dorostym, leczenie
rhGH nalezy rozpoczac od matej dawki 0,15 - 0,3 mg na dobe. U pacjentow,
ktorzy kontynuujg terapie hormonem wzrostu po niedoborze hormonu wzrostu,
ktory wystapit w dziecinstwie, zalecana dawka w celu ponownego rozpoczecia
leczenia to 0,2 - 0,5 mg na dobe.

Ponadto, u pacjentow w wieku powyzej 60 lat (dotyczy badania
Sathiavageeswaran 2007) zgodnie z zapisami w ChPL leczenie nalezy
rozpocza¢ dawka 0,1 - 0,2 mg na dobe i powoli zwigkszaC ja zgodnie
z indywidualnymi wymaganiami pacjenta. Dawka podtrzymujgca u tych
pacjentow bardzo rzadko przekracza 0,5 mg na dobe.

Na podstawie powyzszych danych wynika, ze zastosowana w badaniach dawka
rhGH miata charakter zindywidualizowany oraz miesScita sie w zakresie dawek

KTYWNOSCI KLINICZNE] SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
JORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 050B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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zalecanych w ChPL. Dawke stopniowo zwiekszano lub zmniejszano zgodnie
z indywidualnymi wymaganiami pacjenta ustalonymi na podstawie stezenia
IGF-1.

Biorac pod uwage powyzsze informacje mozna stwierdzic,
iz dawkowanie rhGH jest zgodne z ChPL, a przedstawiony okres
obserwacji w badaniach nalezy uznaC za odpowiedni do oceny
skutecznoSci klinicznej | bezpieczenstwa badanego leku.

11.6. Punkty koncowe

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie punktow koncowych, ktore
zostang przestawione w ocenie efektywnosci klinicznej dla somatotropiny
(tj. rhGH preparatu Genotropin®).

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAF!! PROMUJACE! WZRASTANIE
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Tabela 20 Charakterystyka punktow kencowych ocenianych w skutecznosci klinicznej (Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66])

Punkty koficowe Bex 2002

Sneppen 2002 Sathiavageeswaran 2007

Stezenie IGF-1 w surowicy

Ocena stezenia IGF-1 w surowicy wyrazono, jako wartosc SO

Oméwienie (IGF-1 SDS) w 6, 12, 18 | 24 msc.

Sposcb przedstawienia — ’ "
wynikéw Raznica Srednich koncowych (95% Cl)
Parametr dotyczacy kosci: gestosc mineralna kosci (EMD)

Srednia wzgledna zmiana BMD odcinka ledZwiowego kregostupa
(L2 - L4), lewego biodra, niedominujacego przedramienia mierzona
za pomoca absorpcjometrii podwdjne] energii promieniowania
rentgenowskiego po 6, 12, 18, 24 msc leczenia.
Wartosci BMD zostata wyrazona w g/ecm2.

Omowienie

mucmc.._u préedstawienia Roznica Srednich procentowych zmian (95% Cl)
wynikow :

Parametr dotyczacy kosci: zawartosc mineralna kosci (BMC)

Srednia wzgledna zmiana BMC w odcinku ledZwiowym kregostupa
(L2-L4) i catego koSéca po 6, 12, 18 i 24 msc leczenia.
Wartosci BMC wyrazono w gramach.

Omawienie

Sposth przedstawienia Roznica srednich procentowych zmian (95% CI)

wynikow
Skiad ciata
Pomiar beztluszczowej masy ciata (LBM) | procentowej zawartosci
tkanki tluszczowe| (BF) zostal przeprowadzony z wykorzystaniem
Omowienie absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego

{Dual energdy Xray Absorptiometry DXA).
Wartogc BF, LBM wyrazone w kg.

Sposcb przedstawienia

2 RoZnica Srednich zmian (95% Cl)
wynikéw

PINA (OMNITROPE

MLODZIEZ

ANALIZA EFEKTYWNOSCI

Ocena stezenia IGF-1 w surowicy
w3, 6,12 msc.
Wartosc wyrazona w pg/l.

Ocena stezenia IGF-1 w surowicy
w6, 12, 18 msc.
Wartosc wyrazona w pg/|

Raznica srednich koncowych (85% Cl) Raéznica srednich zmian {25% Cl)

Srednia zmiana BMD calego koscea,
na odcinku ledZwiowym kregostupa (L2-
L4}, lewej szyjce kosci udowej, kretarzu

kosci udowej oraz dystalnym
i proksymalnym niedominujgeym
przedramieniu po 6, 12, 18 msc badania.

Roznica Srednich zmian (95% CI) -

Pomiar catkowitej masy tkanki tluszczowej
(BF) i catkowitej masy migSniowej ciala
{ang. lean body mass; LBM)w 6, 12 | 18
msc badania.

Réznica srednich zmian (95% CI)
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Punkty kofcowe Bex 2002 Sneppen 2002 Sathiavageeswaran 2007
Sita miesni
Cbwiaris Site miesni oceniano, mierzac site uchwytu dominujacej reki za . y

pomoca dynamometru Jamar, jako srednig z trzech prob.

Sposob przedstawienia

Wynikow Prisaey

Jakosc zycia oraz ocena funkcji poznawczych

Ocene jakosci zycia przeprowadzono kwestionariuszem dla dorostych
- Ocena Jakosci Mwn_.m u Doroslych Pacjentow z GHD (ang. Quality of
Life Assessment of GHD in Adults; QoL-AGHDA). Kwestionariusz
dostarcza informacji na temat kwestii fizycznych, emocjonalnych
i spotecznych, istotnych dla pacjentow z GHD. Skiada sie z 25 pytan
Jtak” / .nie”. taczny wynik jest podsumowaniem liczby odpowiedzi
“tak”. wysoki wynik oznacza niska jakos¢ zycia. Wartosci wyjSciowe
(Sredni wynik z 2 kwestionariuszy, pobranych w 4-tyg. przedziale
czasowym) uzyskano przed poinformowaniem pacjentow
o przypisanym leczeniu.

Omawienie

Sposéb przedstawienia

wynikéw Opisowy

Gospodarka weglowodanowa
Omowienie -

Sposob przedstawienia
wynikow

Ocena funkcji poznawczych (8 aspektow)
na podstawie Systemu Oceny Stanu
Neurobehawioralnego (ang.
Neurobehavioral Examination System,
NES-2). Nastroj oceniano za pomoca stanu
pacjenta (napiecie, depresja, zlosc,
Zmeczenie, zmieszanie.) Interpretacja
wynikow zostata zamieszczona W rozdziale
skutecznosc kliniczna.

Roznica srednich koncowych (95% CI) -

Ocena poziomu glukozy na czczo
- insuliny, oraz HbAlcw 12, 24
i 52 tygodniu badania.

- Opisowo

* Pacjentdw uznawano za osteopenicznych, gdy wynik T {ang. T score) wynosit od <1 do <2,5, natomiast za osteoparotycznych uznawano, gdy wynik T wynosit 2,5, zgodnie z kryteriami zdefiniowanymi przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO). Wartosci referencyine dla T score dostarczone przez kazdego producenta (Hologie, Inc. (n=73) | GE Lunar Radiation, Inc (n=28)) zostaly wykorzystane do obliczenia
wartosE T (ang. T score), Ktora wyraZa poszezegoine wartosci BMD, jako wynik SD w odnlesieniu do normalnych Srednich wartesel BMD w populacil oséb mibodych | zdrowych, te] samej plcl

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINIC

DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZLY PO ZAKONCZENIU

EJ] SOMATROPINA (OMNITROPE® )} W LECZENIU CIEZK!
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(Bex 2002 [16],

Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66])

Punkty koncowe

Bex 2002 Sneppen 202 Sathiavageeswaran 2007

Utrata pacjentow z badania

Omowienie

Sposdb przedstawienia

wynikow

Czestosc wystepowania
utraty pacientow
z badania w ciagu
24 msc.

RR (95% CI)

Czestosc wystepowania
utraty pacjentow
z badania ciggu 12 msc.

Czestosc wystepowania
utraty pacjentow
z badania ciagu 18 msc.

Opisowo RR {95% CI}

Zdarzenia niepoZadane
Omowienie

Sposab przedstawienia

Czestosc wystepowania
zdarzen niepozadanych
w ciagu 24 msc.

OR {95% CI)

Czestosc wystepowania
zdarzen niepozadanych
w ciggu 12 mse.

Opisowo

wynikow

Stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance)

Non-compliance
okreslono, jako brak

Omowienie =15% wstrzykniec B =
(1/tydz.).
Sposab przedstawienia Liczba i odsetek . .
wynikow pacjentow
Zgony
Omowienie = . CzestoSc wystapienia

Sposdb przedstawienia

wynikow

NIEDOBORU

zgonu w ciagu 12 msc.

RR {95% CI)

Zgodnie z ChPL dla ocenianej interwencji celem leczenia terapii zastepczej
rhGH jest osiagniecie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1)
w zakresie 2 SDS od Sredniej skorygowanej wzgledem wieku.

Ponadto, hormon wzrostu w istotny sposob wplywa na budowe, proporcje
i sktad tkanek organizmu. U osob dorostych wykazujacych niedobdr tego
hormonu zwraca sie uwage przede wszystkim na zwiekszong mase tkanki
ttuszczowej (ang. body fat, BF) oraz zmniejszenie tzw. beztluszczowej masy
ciata (ang. lean body mass, LBM). Zmiany w sktadzie ciata moga prowadzi¢ do
obnizenia wydolnosci wysitkowej, pogorszenia samopoczucia, jak réowniez sa
istotnym czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia (zaburzenia gospodarki
lipidowej, weglowodanowej). U oséb z GHD obserwuje sie wyrazne
zmniejszenie zdolnosSci do wykonywania wysitku fizycznego, zmniejszenie
maksymalnego poboru tlenu przez miesSnie szkieletowe jak rowniez
wspotistniejgce uposledzenie czynnosci uktadu krazenia. Pacjenci z GHD majg
obnizone poczucie dobrostanu psychofizycznego. Czesto obserwuje sie u nich
zaburzenia emocjonalne prowadzace do znacznej izolacji spotecznej,
sktonnosc do depresji, zmniejszenie zainteresowan, niski poziom samooceny.
CzesSciej w tej grupie chorych odnotowuje sie zaburzenia psychotyczne.

KTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
HORMONU WZROSTU (GHD) 4 OS0B DOROSLYCH ORAZ U
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Kolejnym objawem niedoboru hormonu wzrostu jest takze obnizenie gestosci
mineralnej kosci. [50, 58]

Majac na uwadze powyzsze kwestie, w ocenie skutecznosci Klinicznej
analizowano takie punkty koncowe jak: ocena jakosci zycia (QoL-AGHDA),
w tym funkeji poznawczych, wskazniki gospodarki weglowodanowej, stezenie
IGF-1, badanie sktadu ciata oraz parametry kostne (BMC, BMD).

Wskazane powyzej parametry, pozwolg na ocene terapii zastepczej rhGH
u pacjentow dorostych GHD poprzez ocene poprawy struktury ciata,
zachowania masy kostnej, normalizacji czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, utrzymania prawidiowego stanu IGF-1 oraz optymalnego
poziomu funkcjonowania fizycznego i psychologicznego.

Wybor punktéw kofcowych zostat zweryfikowany z opiniami
ekspertow klinicznych, ktdérych zdaniem do oceny efektow
leczniczych nalezy wykorzystac - ocene jakosci zycia (QoL-AGHDA),
wskazniki gospodarki lipidowej i weglowodanowej, stezenie IGF-1,
badania sktadu ciata i badania densytometryczne. [59, 51]

Prawie wszystkie punkty koncowe wskazane przez ekspertow
analizowano we wigczonych badaniach. Nie analizowano jedynie
parametrow lipidowych.

Eksperci medyczni wskazuja, ze minimalny okres obserwacji, po ktérym nalezy
dokonac oceny efektywnosci klinicznej terapii zastepczej rhGH to 12 miesiecy.
Zgodnie z opinig zespotu ekspertow klinicznych oraz w oparciu o zafozenia
projektu Programu Lekowego w analizie efektywnosci klinicznej przedstawiono
wyniki po 12 msc leczenia oraz w najdtuzszym okresie obserwacji. Autorzy
raportu nie przedstawiali zatem wynikéw raportowanych po krétszym,
na przyktad 6-miesiecznym okresie obserwaciji.

Ocena punktow kohcowych z zakresu efektywnosci klinicznej zostata
przeprowadzona po zastosowanym okresie leczenia wynoszgcym:
12 (Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66]),
18 (Sneppen 2002 [70]) | 24 miesigce (Bex 2002 [16]).

Analiza bezpieczenstwa w oparciu o wigczone badania (Bex 2002 [16],
Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66]) zawiera ocene takich
punktow koncowych jak: utrata pacjentow z badania, zdarzenia niepozadane
i zgony.

11.7. Skutecznosc¢ kliniczna
Analiza skutecznosci kliniczne] zostata przeprowadzona na podstawie
nastepujgcych punktow koncowych ocenianych we wiaczonych badaniach
(Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70] oraz Sathiavageeswaran 2007 [66]):
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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A EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZ
DOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S50B DORGSEYCH ORAZ U MLODZIEZ

Stezenie IGF-1 w surowicy: Bex 2002 [16], Sathiavageeswaran 2007
[66]), Sneppen 2002 [70];

Jakosc¢ zycia w skali QoL-AGHDA: Bex 2002 [16];

Ocena funkcji poznawczych i nastroju pacjentéw na podstawie Systemu

Oceny Stanu Neurobehawioralnego (ang. Neurobehavioral Examination
System; NES-2): Sathiavageeswaran 2007 [66];

Skiad ciata: procentowa zawartoS¢ tkanki ttuszczowej (ang. body fat, BF)
oraz pomiar bezttuszczowej masy ciata (ang. lean body mass, LBM):
Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70];

Sita migsni na podstawie sity uchwytu dominujgcej reki: Bex 2002 [16];
Gospodarka weglowodanowa: ocena poziomu glukozy, insuliny oraz
stezenia hemoglobiny glikowanej HbAlc: Sathiavageeswaran 2007 [66];
Parametry dotyczace kosci: gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral
density, BMD) oraz zawartoS¢ mineralna kosci (ang. bone mineral
content, BMC): Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70];

Stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance): Bex 2002 [16].

Szczegotowy opis ww. parametréw przedstawiono w rozdz. 11.6.

W ocenie skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji nie zastosowano
reguty ITT (ang. intention-to-treat) w przypadku wszystkich wtaczonych badan
ti. Sneppen 2002 [70] oraz Sathiavageeswaran 2007 [66]. Nalezy w tym
miejscu podkreslic, ze wedtug podrecznika Cochrane Handbook mozliwosé
spetnienia wszystkich kryteriow ITT pozostaje kwestig sporna, a jako minimum
zaleca sie, aby do przegladu systematycznego ekstrahowaé, co najmniej
wyniki dla wszystkich dostepnych przypadkow (ang. available case analysis) -
w niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

11.7.1. Stezenie IGF-1 w surowicy

Ocena punktu koncowego zostata przeprowadzona we wszystkich wigczonych
do analizy badaniach (Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70],
Sathiavageeswaran 2007 [66]).

Z uwagi na odmienng prezentacje wynikow (stratyfikacja ze wzgledu na plec
lub jej brak, wyniki wyrazone w postaci Srednich zmian Iub Srednich
koficowych), nie zostata przeprowadzona statystyczna agregacja danych
(metaanaliza). Wyniki z poszczegdolnych badan zostaly przedstawione
odrebnie.

W badaniu Bex 2002 [16] oceniano poziom stezenie IGF-1 SDS w surowicy
w 12.,i24. miesigcu leczenia w grupie leczonej rhGH (Genotropin®) oraz
w grupie kontrolnej nieprzyjmujacej leczenia. Prezentowane dane zostaly
odczytane z wykresu za pomocg programu GetData Graph Digitizer.

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACE] WZRASTANIE
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Szczegotowe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 22 Wyniki skutecznosci klinicznej: Srednie stezenie IGF-1SDS w surowicy (rhGH vs brak leczenia)
(Bex 2002 [16])

: - ozZnica srednich
Srednia Srednia i g

Ptec M/K Interwencia N 2T - koncowych GRADE
wyjsciowa (SD) koncowa (SD)* (95% Ciy**
Srednie stezenie IGF-1 SDS w surowicy w 12 msc badania
rhGH 40 -0,4 (1,8) 3,07 (1,80)
M 4,45 {3,54; 5,36)
Brak leczenia 19 -1,4(1,9) -1,38 {1,59)
Miskal
rhGH 28 2,8 (2.7) 1,46 (2,05)
K : 4,60 (3,0; 6,20)
Brak leczenia 13 -3,2(2.7) -3,14 (2,60)
Srednie stezenie IGF-1 SDS w surowicy w 24 msc badania
rhGH 40 -0,4 (1,8) 2,94 (1,88)
M 4,51 (3,45; 5,57)
Brak leczenia 19 -2.8(2.7) -1,67 (1,96)
Niskal
rhGH 28 -1,4(1,9) 1,33 (2,06)
K 4,03 (2,18; 5,88)
Brak leczenia 13 -3,2(2.7) -2,70 (3,10)

“Dane odczytane 2 wykresu przy ulyciu programu GetData Graph Digitizer, wartosc 5D obliczono na podstawie dostepnych danyeh;
Dane odezylane 2z wykresu, niezachowana analiza ITT; M-mezczyinl, K-kobiety, **obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Bex 2002 [16] nie wystgpity statystycznie istotne roznice pomiedzy
grupami terapeutycznymi w analizowanych wartoSciach wyjSciowych IGF-1
oraz IGF-1 SDS. Wystgpity natomiast znamienne réznice pomiedzy populacja
wyjsciowa kobiet i mezczyzn w Sredniej wartosc IGF-1 (p<0,0001), oraz IGF-1
SDS (p<0,0001), wskazujgc na ciezki niedobor hormonu wzrostu w populacji
mezczyzn (IGF-1 wartos¢ SD <-2).

Obliczona roznica sSrednich koncowych Sredniego stezenia IGF-1 SDS
w surowicy w 12. i 24. msc badania wykazala istotne statystycznie roznice
na korzyS¢ rhGH zaréwno w populacji kobiet jak i mezczyzn.

Srednie zmiany stezenia IGF-1 uzyskane po 12. i 24. msc w populacji
mezczyzn znajduja sie w zakresie 2 SDS od Sredniej skorygowanej wzgledem
wieku, wskazujac na osiggniecie celu leczenia.

Ponadto w badaniu Bex 2002 [16] zamieszczono informacje, ze w kazdym
z analizowanych punktéow czasowych (6, 12, 18, 24 msc) nastapit istotny
statystycznie wzrost stezenia IGF-1 wsréd pacjentow przyjmujacych rhGH
w porownaniu do wartosci wyjsciowych. Wyniki poréwnujgce rhGH vs brak
leczenia w ww. punktach czasowych, takze byly istotne statystycznie na
korzys¢ rhGH (p<0,01).

W badaniu nie przedstawiono wynikow dla parametru IGF-1, pozwalajacych
na przeprowadzenie analizy statystycznej. Zamieszczono jedynie informacie,
ze odsetek pacjentow, u ktorych stezenie IGF-1 osiggneto poziom SD >+2
w 24. msc badania, a u ktorych wartosci wyjsciowe IGF-1 byly niskie (SD <-2)
lub prawidiowe (SDx2) przed rozpoczeciem leczenia, byt rowny odpowiednio
21% i 50% u kobiet i 40% oraz 83% u mezczyzn.
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W badaniu Sneppen 2002 [70] oceniano poziom stezenie IGF-1 w surowicy
w 12., i 18. miesigcu leczenia w grupie leczonej rhGH (Genotropin®) oraz
w grupie placebo.

Szczegotowe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 23 Wyniki skutecznosci klinicznej: Srednie stezenie IGF-1 w surowicy (rhGH vs PL) (Sneppen 2002
[70])

= : gk Srednia koficowa Roznica srednich
Interwencia N Srednia wyjsciowa (SD) (SD) koficowych (95% CI)¥ GRADE
Srednie stezenie IGF-1 (ug/l) w surowicy w 12 msc badania
rhGH a7 63,2 (41.8) 193,6 (106,2)
115.4 (61,61; 169,19) Wysoka
Placebo 19 73,6 (37.6) 78,2 (41,3)
Srednie stezenie IGF-1 (Wg/l) w surowicy w 18 msc badania
rhGH 17 63.2 (41.8) 168,6 (96,7)
92,3(43,18; 141,42) Wysoka
Placebo 19 73,6 (37.6) 76,3 (38.5)

**obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Sneppen 2002 [70] nie wystgpity roznice istotne statystycznie
w wyjSciowych wartosciach IGF-1 (ug/l) pomiedzy poréwnywanymi grupami.
Po zastosowanym leczeniu (zaréwno w 12., jak i 18. msc) nastgpit istotny
statystycznie wzrost stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1
(p<0,001).

Obliczona rbéznica Srednich koncowych w obu analizowanych punktach
czasowych (12 i 18 msc) osiggneta istotnosé statystyczng na korzysSé rhGH vs
PL, potwierdzajac korzystny wptyw terapii rhGH na wzrost stezenia IGF-1 (pg/l).

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66] oceniano zmiane stezenia IGF-1
(ug/l) wsurowicy w 12. miesigcu leczenia w grupie leczonej rhGH
(Genotropin®) oraz w grupie placebo. Szczegotowe dane dla analizowanego
punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24 Woyniki shkutecznosci klinicznej: Srednie stezenie IGF-1 w surowicy (rhGH wvs PL)
(Sathiavageeswaran 2007 [66])

Srednia Srednia zmiana Rdznica Srednich zmian

intanwonta it wyjéciowa (SD) (SD) (95% Clj** GRADE:
Srednie stezenie IGF-1 (ug/1) w surowicy w 12 msc badania
rhGH 18 135" (59) 8B (72)*
119 (77,57; 160,43) Srednial
Placebo 18 bd -31 (47)

*Wynik istotny statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowe] (p<0,001) ' Analiza ITT niezachowana, **obliczono na podstawie
dostepnych danych; *“wyratone w ng/ml

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66] wyjSciowy poziom IGF-1 byt nizszy
w populacji kobiet, niz w populacji mezczyzn, odpowiednio 116+79 vs
182+82 pg/litr (p=0,03). Na koficu badania poziom IGF-1 istotnie wzrost
w przypadku obu ptci, zarowno mezczyzn jak i kobiet | wynosit odpowiednio
185+108 vs 229456 pg/litr (p=0,50). Po terapii rhGH nastgpit znaczacy
wzrost stezenia IGF-1 w surowicy (z 135 (+59) ng/ml do 213 (£77) ng/ml).
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Obliczona roznica Srednich zmian dla sredniego stezenia IGF-1 po 12. msc
leczenia osiggneta istotnos¢ statystyczng na korzys¢é rhGH. W grupie placebo
nastapit spadek Sredniego stezenia IGF-1. Uzyskane wyniki potwierdzajg
skutecznosé terapii rhGH w populacji osob starszych (Sredni wiek pacjentow
wigczonych do badania 66 lat (60-77)), mierzong z wykorzystaniem stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1.

11.7.2. Jakosc zycia

Autorzy badania Bex 2002 [16] przedstawili wyniki dotyczace oceny jakosci
zycia na podstawie skali QoL-AGHDA (ang. Quality of Life Assessment of GHD
in Adults). Kwestionariusz oceny stanu zdrowia QoL-AGHDA jest wartosciowag
metoda oceny jakosci zycia u pacjentéw dorostych z niedoborem hormonu
wzrostu. Wysoki wskaznik QoL-AGHDA oznacza niska jakosc¢ zycia.

Tabela 25 Wyjsciowe wartosci wskaZnika jakosci Zycia chorych z GHD; rhGH vs brak leczenia (Bex 2002

[16])
Mezczyzni Kobiety
Parametr
rhGH Brak leczenia rhGH Brak leczenia
Liczba pacjentow, N 40 19 28 13
QolL-AGHDA, Srednia 7.6 8.2 12.9 12,0

W publikacji wskazuje sie, ze w okresie wyjSciowym, populacja kobiet
wykazywata wyzszy poziom zaburzen psychicznych w porownaniu z populacja
mezczyzn: 12,7 (£1,0) vs 7,8 (20,7}, p<0,05. Skalkulowana Srednia wazona
liczebnoscia populacji wartoS¢ AGHDA z badania Bex 2002 [16] wynosi 9,77.

Po zastosowanej 2-letniej terapii zastepczej rhGH uzyskano porownywalng
poprawe jakosci zycia wgskali AGHDA, zarowno w populacji kobiet, jak
i mezczyzn. W grupie ocenianej interwencji odnotowano spadek liczby
punktow wynoszacy odpowiednio: 3,5 pkt. (£08) po 18. msc oraz 4,5 pkt.
(+0,8) po 24 msc w porownaniu do braku zmiany ww. parametru w grupie
kontrolnej. Pomiedzy poréwnywanymi grupami (rhGH vs brak leczenia)
w ocenie jakosci zycia wg AGHDA uzyskano roznice istotne statystycznie na
korzysc ocenianej interwencji (p<0,001).

11.7.3. Ocena funkcji poznawczych i nastroju pacjentow - NES-2

Ocena funkcji poznawczych i nastroju pacjentow na podstawie Systemu Oceny
Stanu Neurobehawioralnego (ang. Neurobehavioral Examination System; NES-
2) zostata przedstawiona w badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66].

Szczegotowe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w tabeli.
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Tabela 26 Wyniki skutecznosci klinicznej: ocena funkcji poznawczych | nastroju pacjentow (rhGH vs PL)
(Sathiavageeswaran 2007 [66])

Rédnica srednich
Ocena Srednia Srednia :
Punkt kofico Inter. N : kofi h GRADE
A RORCON wyniku gt wyjsciowa (SD)  koficowa (SD) (;5;";;’2*
Ocena funkcji poznawezych po 12 msc terapii
Wysoki thGH 16 5,19 (4,81) 3.18(4,33)
;ft tezania wynik=wiece ' 1,02 (-4,37:2,33)  Sredniat
bleddw Placebo 18 5,29 (8,07) 4,20(5,61)
Test pamigci Niski wynik= thGH 16 6,40 (1,64) 6,36 (1,43)
krotkotrwate) pogorszenie 0.29(-0,81; 1.39) Sredniat
{do przodu) pamieel Placebo 18 6,06 (1,73) 6,07 (1.83)
Test pamieci Niski wynik= rhGH 18 4,80 (2,04) 4,55 (1,75) :
krotkotrwale] pogorszenie 0,35 (-C,85; 1,55) Sredniat
Test uczenia Niski Wb'n“:= rthGH 16 12,13 (6,19) 16,27 (5,08)
S noprcE POBAEIENE 2.60(-1,45: 6,65)  Sredniat
skojarzenie zdolnosci Placebo 18 11,56 (6,08) 13,67 (6.91) '
(uczenie sie) uczenia sle :
Test zﬂ:f:z*ﬂ Niski wynik= rhGH 16 4,31 (2,12) 5,00 (1,81)
b pop ; pogorszenie 0,29(-1,15:1,73)  Sredniat
skojarzenia et Placebo 18 4,61 (2,20 4,80 (2,46)
{pamiec)
- : "’;':50";' i rhGH 18 5,73 (6,50) 11,06 (9,14)
esl ciagle wynik=wie
-1,02 (-7,96: 5,92)  Srednia®
wydajnosci Zyprocent  paceps 18 5,28 (6,08) 12,08 (11,48)
bledow
Test symboli Wysaoki rhGH 16 2,88 (342) 1,73 (1,68)
(niepoprawnos winik=wiece| -0;14 {-1,53; 1,25) Sredniat
é bledéw Placebo 18 3,22 (3,69) 1,87 (2,42)
Wysaki 161,17
Test symboli i thGH 16 170,14 (64,36) 66,05) 2566 0.95; :
E::lpdznii::ﬁj Spowolniona ' o e 18 144,67 (34,04) 13551 41,21 SR
PO reakcja : ¥ ’ (32,14)
Niski wynik= thGH 16 19,25 (2,59) 19,00 (3.69)
Tﬁ[rg:mi‘*"i pogorszenie 0,67 (2.55:3.89)  Sredniat
e pamiec Placebo 18 19,72 (2,80) 18,33 (5.78)
::'.5“: : thGH 16 4217 (5,44) 42,56 (4.67)
wynik=wiece
:f‘ KoloTow nieprawidiow 1,79 (-1,89:5.47)  Sredniat
w ych Placebo 18 4253 (3,54) 40,77 (6,25)
odpowiedzi
Ocena nastroju pacjentdw po 12 mse terapii
Niski wynik= thGH 16 813 (2,0 10,09 (2,55)
Napiecie wieksze 0,16 (-1,96: 2.28) = Sredniat
napiecie Placebo 18 10,44 (4,13) 9,93 (3,71)
Niski wynik= thGH 16 7,25 (1,95) 8.36 (2.50)
Depresja wieksza 0,37 (-2,64; 1,90)  Sredniat
depresja Placebo 18 8,61 (4,05) 8,73 (4,13)
Wiski wynik= thGH 16 6,25 (1,29) 7.91(2,91)
Gniew wiekszy 0,31 (-1,58; 2,20) Sredniat
gniew Placebo 18 8,17 (4,27) 7,60 (2,87)
Niski wynik= thGH 16 14,0 (4.07) 15,55 (4,85)
Zmeczenie wieksze 2,42 [-0,84; 5,68) Sredniat
zmeczenie  Placebo 18 13.89 (4,76) 13.13 (4.82)
Niski wynik= thGH 16 8,63 (219) 10,64 (3,36)
Zaklopotanie wiekszre 0,77 (-1,35; 2,89) Sredniat
mieszanie | Placebo 18 10,50 (3,07) 9,87 (2.88)

1 Miezachowana analiza ITT: **obliczono na podstawie dostepnych danych

ANALIZA

rm

Sposrod 34 pacjentow wigczonych do badania Sathiavageeswaran 2007 [66],
u 17 pacjentow przeprowadzono radioterapie z powodu obecnosci guzow
przysadki. Pacjenci zostali jednak rownomiernie rozdzieleni do obu
porownywanych grup (rhGH vs PL). Nie stwierdzono wptywu radioterapii na
ocene wyjsciowa funkcji poznawczych. Po 6-miesiecznym leczeniu w grupie
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rhGH nastgpita poprawa wzgledem wartosci wyjsciowych w ocenianym tescie
uczenia sie (p<0,05).

Po roku zastosowanej terapii, obliczona roznica Srednich koncowych
dla kazdego testu poznawczego oraz oceny nastroju w skali NES-2 nie
wykazata roznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi.

11.7.4. Sktad ciata

W badaniu Bex 2002 [16] oraz Sneppen 2002 [70] przeprowadzono ocene
zmiany sktadu ciata na podstawie zmiany zawartosci tkanki ttuszczowej oraz
pomiaru beztluszczowe] masy ciata. Autorzy raportu nie przeprowadzili
metaanalizy dla zbieznych punktéw kohcowych oraz okresow obserwacji
z uwagi na fakt, iz

= wbadaniu Bex 2002 [16] wyniki zostaly przedstawione dla porownania
rhGH z brakiem leczenia oddzielnie dla populacji kobiet | mezczyzn,

* aw badaniu Sneppen 2002 [70] wyniki dotyczyty poréwnania rhGH vs PL
dla populacji ogotem.

Szczegdlowe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w ponizszych tabelach.

W badaniu Bex 2002 [16] przeprowadzono ocene zmiany skiadu ciala
na podstawie procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej (BF) oraz pomiaru
bezttuszczowej masy ciata (LBM). Prezentowane dane zostaly odczytane
z wykresu za pomoca programu GetData Graph Digitizer.

Tabela 27 Wyniki skutecznosci klinicznej: skiad ciata (rhGH vs brak leczenia) (Bex 2002 [16])

Plec Sredniawartosé  Srednia zmiana  Réznica Srednich %
M/K ‘wyjsciowa# (SD) #(SDM) zmian (95% Clj**
Procentowa zawartosc tkanki tuszczowej; BF

Interwencia N " GRADE

rhGH 40 29 (7) -4,81 (3,35)

M 4,83 (6,34; -3,32
Iefz’::ia 19 28 (5) 0,02 (2,45) { ] _
. Sredniat
rhGH 28 45 (9) -2,20(3,50)* :
K 2,22 (-4,01; 0,43
Brak 13 44 (7) 0,02 (2,26) ‘: )
leczenia
rhGH 40 29 (7) 4,31 (4,39)
M 4,29 (-5,89; -2,69
#ef;::ia 19 28 (5) 0,02 (1,87) { ) _
Srednial
rhGH 28 45 (9) 12,99 (4,90)
K 1,35 (-3,96; 1,26
' Hrat 13 44 (7) 11,64 (3,46) { :

leczenia

Beztluszczowa masa ciata; LBEM
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Plec Interwencia N Srednia wartosé Srednia zmiana Réznica Srednich % GRADE
M/K s wyjsciowa# (SD) # (SD™) zmian (95% Cl)**
rhGH 40 56 (2) 6,97 (5,84)*%*
M 4.89(1,99;7,79)
e 19 56 (7) 2,08 (5,03)
leczenia -
Srednial
rhGH 28 41 (7) 4,94 (6,36)
K 3,46 (0,59; 6,33)
Rt 13 40 (3) 1,48 (3,0)
Iec_zgn_la =
Po 24 msa terapii
rhGH 40 56 (9) 7,97 (10,21)**
M 5,26 (0,25; 10,27)
Beare 19 56 (7) 2,71 (8,65)
leczenia :
Srednial
rhGH 28 41 (7) 7,74 (5,38)
K 5,54(2,91;8,17)
Rrak 13 40 (3) 2,20 (3,16)
leczenia

“Wartos¢ SD obliczono na podstawie dostepnych danych. *Réinica istotna statystycznie pomiedzy populacja meZczyzn | kobiet
w grupie imterwencyjne] (p<0,01). **RaZnica Istotna statystycznie w populacji meZezyzn pomigdzy grupg interwencyjng | kontrolng
(p<0,001). #Srednia wartoSé wyjéciowa | Srednia zmiana BF wyraiona w % zawartoscl BW (ang. body weight), natomiast LBM
wyrazona w kg. ‘Niezachowana analiza ITT, parametr SD przeliczony 2 SEM; **obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczona na podstawie dostepnych danych réznica Srednich procentowych
zmian zawartosci tkanki ttuszczowej (BF) w catkowite] masie ciata (BW) nie
wykazata istotnych roznic pomiedzy grupami terapeutycznymi zaroéwno
w populacji mezczyzn, jak i kobiet.

W przypadku beztluszczowej masy ciata uzyskano istotne statystycznie roznice
na korzysS¢ rhGH zaréwno w 12. jak i 24. msc terapii w populacji mezczyzn
i kobiet, potwierdzajac korzystny wptyw rhGH na wzrost LEM.

W badaniu Bex 2002 [16] u wiekszosci pacjentéw wigczonych do badania
wystepowata otytoS¢. W badaniu zamieszczono informacje, ze po zakonczeniu
2-letniego okresu leczenia w obu grupach terapeutycznych nastapit wzrost
masy ciata (ang. body weight) o Srednio 1,5 (0,7) kg. W grupie rhGH nastagpit
istotny spadek zawartoSci tkanki ttuszczowej (BF) i wzrost bezttuszczowej
masy ciata (LBM).

Szczegdtowe dane dla analizowanego punktu koncowego (LBM, BF) w oparciu
o wyniki przedstawione w badaniu Sneppen 2002 [70] ujeto w tabeli ponizej.
Prezentowane dane zostaly odczytane z wykresu za pomocg programu
GetData Graph Digitizer.

Tabela 28 Wyniki skutecznosci klinicznej: sktad ciata (rhGH vs PL) (Sneppen 2002 [70])

Roznica srednich zmian

] : / =
Interwencja N Srednia zmiana (SD?) (95% ClyAn GRADE
Zawartosc tkanki tluszczowej; BF
Po 12 msc terapii
rhiGH 17 -1,63 (3,63)
-2,73 (-4,76; -0,70) Srednial
Placebo 19 1,10 (2,38)**
Po 18 msc terapii
rhGH 17 -0,56 (4,01)
-1,99 (-4,33, 0,35) Srednial
Placebo 19 1,43 (3,03)
Bezttuszczowa masa ciata; LBM
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1 E ’ = Roznica srednich zmian

Interwencija N Srednia zmiana (SD%) (95% ClyAn GRADE

rhGH 17 1,82(2,53)*
1,79 (0,27; 3.31) Sredniat

Placebo 18 0,03 (2,06)

Po 18 msc terapii

rhiGH 17 2,15 (2,14)*
2,31 (0,87;3,75) Sredniat

Placebo 19 -0,16 (2,26)

“Wartosé SE przeliczono na 50; *Zmiana istotna statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowe) (p<0,05) ** Zmiana istotna statystycznie
wigledem wartosci wyjsciowe] (p<0,01). INiezachowana analiza ITT, wartosci SE odeczytane z wykresu, parametr SD przeliczony z SE,
~*obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie danych z badania Sneppen 2002 [70], obliczona rodznica
srednich zmian dla oceny zawartosci tkanki ttuszczowej po 12. msc terapii
osiggneta istotnoSé statystyczng pomiedzy grupami terapeutycznymi
na korzyS¢ rhGH. Zaréwno po 12., jak i po 18. msc w grupie rhGH nastgpit
spadek ttuszczowej masy ciata, natomiast w grupie placebo jego wzrost.

Obliczona roznica Srednich zmian dla beztluszczowej masy ciata wskazuje
na statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami terapeutycznymi na korzySc
rhGH, potwierdzajac istotny wpltyw terapii hormonem wzrostu na zwiekszenie
bezttuszczowe] masy ciata.

W badaniu Sneppen 2002 [70] zamieszczono informacje, ze calkowita masa
ciata pacjentow nie ulegta zmianie (p>0,3). Powyzsze dane potwierdzajg
istotny wptyw terapii rhGH na zmniejszenie czynnikéw ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych.

11.7.5. Sita miesni

W badaniu Bex 2002 [16] przeprowadzono ocene zmiany sity miesni.
Szczegbdtowe dane zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 29 Wyniki skutecznosci klinicznej: sita migsni (rhGH vs brak leczenia) (Bex 2002 [16])

Parametr Omowienie GRADE

W badaniu Bex 2002, nastapil znaczacy wzrost sity miesniowej, mierzony
na podstawie sity uchwytu dominujacej reki (dotyczy tylko populacji kobiet).
Po 18 miesiacach terapii zastepczej rhGH w populacji kobiet obserwowano
istotne zwiekszenie sity mieSniowej, Srednia procentowa zmiana wzrosia
0 +8,3% (SD=3,8%) z poziomem istotnoSci statystycznej wynoszgcym
p<0,05.

Sita miesni Niskal

‘wyniki przedstawiono w sposdb opisowy

11.7.6. Gospodarka weglowodanowa

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66] dokonano oceny gospodarki
weglowodanowe]. Szczegotowe dane zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 30 Wyniki skutecznosci klinicznej: sita miesni (rhGH vs brak leczenia) (Sathiavageeswaran 2007
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[66])

Parametr

Omowienie

GRADE

Gospodarka
weglowodanowa

Parametry gospodarki weglowodanowej zostaly przedstawione w badaniu
Sathiavageeswaran 2007 [66]. W 12, 24, | 52. tygodniu badania
oceniano poziom glukozy na czczo, insuliny oraz stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbAlc). Wyjsciowe parametry gospodarki weglowodanowej
byly zblizone w obu grupach terapeutycznych (rhGH vs PL) i wynosily
odpowiednio dla glukozy: 4,9 (0,7) vs 4,5 (0,8) mmaol/l; insuliny: 56 (18) vs
50 (22) mmol/l oraz HbAlc: 5,9% (0,7%) vs 5.8% (0,5%). Po zakonczeniu
leczenia, nie odnotowano statystycznie istotnych réinic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zadnym z ocenianych wskaZnikéw gospodarki
weglowodanowe].

Majac na uwadze prezentowane wyniki nalezy stwierdzic, ze zastosowana
terapia rhGH nie wplywa na przebieg zaburzen gospodarki
weglowodanowe].

wyniki przedstawiono w sposdb opisowy

i I 57 S

Parametry dot. kosci

Gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density, BMD)

Niskat

W badaniu Bex 2002 [16] przeprowadzono ocene Sredniej zmiany gestosci
mineralnej kosci odcinka ledzwiowego kregostupa (L2 - L4), lewego biodra
oraz niedominujgcego przedramienia, mierzong po 12 i 24 msc. leczenia.

Szczegotowe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 31 Wyniki skutecznosci klinicznej: Srednia zmiana BMD (rhGH vs brak leczenia) (Bex 2002 [16])

Réznica Srednich

::?; Interwencja N Srezdrr;l;r?;n{(;e[?}iowa procentowych zmian GRADE
(95% Cl)&
Srednia zmiana BMD odcinka ledZwiowego kregostupa (L2-L4)
Po 12 msc terapii
rhGH 40 2,05 (3,92)*
M 0,77 {-1,69; 3,23)
Brak leczenia 19 1.28 (4,75)
Srednial
rhGH 28 -0,42 (3,12)
K 1,18 {-1,00; 3,36)
Brak leczenia 13 -1,60 (3,39)
Po 24 mso terapii
rhGH 40 5,09 (5, 25)***
M 4,28 (2,11; 6,45)
Brak leczenia 19 0,81 (3,18)
Srednial
rhGH 28 1,41 (4,13)
K 1,64 {-0,52; 3.80)
Brak leczenia 13 -0,23 (2,81)
Srednia zmiana BMD szyjki kosci udowe]
Po 12 mse terapi
rhGH 40 -0.14 (5,50)
M 1,83 (-2,41; 6,07)
Brak leczenia 19 -1,97 (8.63)
Srednial
rhGH 28 1.60(3.97)
K 0,34 (-2,70; 3,38)
Brak leczenia 13 1,26 (4,90)
Po 24 mse terapii
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thGH 2,25 (5.76)

Brak leczenia 19 0,29 (4.62)
thGH 28 2,14 (6,35 - »
Brak leczenia 13 0,49 (5,88)

Srednia zmiana BMD calego odeinka trzonu kosei udowej

IHEH 4 TR ) 1,92 (0,14; 3,70)
Brak leczenia 19 0,75 (3,31)
G 2 0,48 (3.33)
Brak leczenia 13 0,08 (2,92)
hGH 40 3,49 (4,36)**
— it {'3 j* 8,35 (1,13; 5,57)
Brak leczenia 19 0,14 (3.92)
. thGH 28 1,54 (3.39) -
- — 5 0,75 (-2,00; 3,50)
Brak leczenia 13 0.79 (4.51)
Srednia zmiana BMD 1/3 kosci promieniowej przedramienia niedominujacego
rhGH 40 -0,98 (2,40)
— — -0,51 (-1.56; 0,54)
Brak leczenia 19 -0,47 (1,66) -
rthGH 28 -1,58 (3.70)*
1“ ﬁ ] -1,83 (-3,78; 0,12)
Brak leczenia 15 0,25 (2,56) ;
nGH 40 1,01 (2,72,
u — — e 0,30 (1,34 0,74)
Brak leczenia 19 -0,71(1,35) B
thGH 28 -1.76 (3.44) a7 (AN p el
Brak leczenia 13 0.11(3.14) T e
Srednia zmiana BMD odcinka ultradystalnego kosci promieniowej
rhGH 40 2,92 (4,87)* Po——
Brak leczenia 19 0,53 (3,09) e AR
rhGH 28 -3,24 (7,78) -
. - "2! a 3, rﬁg’:: Q5
K e B mO ameeni
hGH 40 2,68 (4,93)%*
. el = . H“; e -3,07 (-4,93, 1,21)
‘Brak leczenia 19 0,49 (2,35) : o
rhGH 28 -5,03 (8,36)*
. , - e 1,92 (5,89; 2,05)
‘Brak leczenia i3 -3,11 (4.58) : ; :

* Zmiana istolna statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowyeh (p<0,05). ** Zmiana Istotna statystycznie w pordwnaniu do grupy
kontrolne] w populacjl te] samej plcl (p<0,058). *** Zmiana Istotna statystycznie w pordwnaniu do grupy kontrolnej w populacii tej
samej plci (p<0,01). “Wartos¢ SD obliczono na podstawie dostepnych danych. * Niezachowana analiza ITT, wartosci SD policzone na
podstawie SEM; &obliczono na podstawie dostepnych danych, M-mezczyini, K-kobiety

Obliczona na podstawie wynikow z badania Bex 2002 [16] réznica Srednich
procentowych zmian, osiggnetfa istotnoSc statystyczna na korzyS¢ ocenianej
interwencji w populacji mezczyzn w przypadku Sredniej zmiany gestosci

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE] SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAPI| PROMUJACE! WZRASTANIE




=NUEVO 81

Health Technology Assessment

mineralnej kosci odcinka ledzwiowego kregostupa (L2-L4) (po 24 msc) oraz
catego odcinka trzonu kosci udowej (po 12 msc). Natomiast w przypadku
odcinka ultradystalnego koSci promieniowej w populacji mezczyzn uzyskano
po 12 i 24 msc wyniki na niekorzyS¢ ocenianej interwencji.

W badaniu Bex 2002 [16] zamieszczono informacje, ze sposrod 33 mezczyzn,
ktorzy ukonczyli 24-miesieczne leczenie rhGH, odsetek pacjentow, u ktorych
osteopenia mierzona byta na podstawie odcinka ledzwiowego kregostupa,
zmniejszyt sie z 52% do 36%, na podstawie pomiaru kosci udowej zmalat
z 79% do 70%, oraz na podstawie szyjki kosci udowej z 54% do 50%. Odsetek
pacjentéw 2z osteopenig pozostawat niezmieniony (53%) w odcinku
ultradystalnym kosci promieniowej, natomiast wzrost z 38% do 47%
w proksymalnym odcinku kosci promieniowej (wszystkie wyniki NS). W grupie
leczonej hormonem wzrostu nie zaobserwowano znaczgcych zmian w liczbie
pacjentéw z osteopenia.

W badaniu Sneppen 2002 [70] przeprowadzono ocene Sredniej gestosci
mineralnej kosSci odcinka ledzwiowego kregostupa (L2 - L4), szyjki kosci
udowej, kretarza kosci udowej, dystalnej | proksymalnej czesci
niedominujgcego przedramienia w 12 i 18 msc badania.

Szczegotowe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 32 Wyniki skutecznosci klinicznej: Srednia zmiana BMD (rhGH vs PL) (Sneppen 2002 [70])

17 0,09 (0,79)
19 0,25 (1,08)

0,16 (-0,77; 0,45) Niskal

ThGH 17 2,27 (1.05)
Placebo 19 0,38 (0,58)
Srednia zmiana BMD odcinka lediwiowego kregostupa (L2-L4)

1,89 (1,33; 2,45) ‘Niska®

0,69 (1,30}
0,09 (0,89}

0,60 (-0,14: 1,34) ‘Niska®

0,73 (:0,17; 1,63) Niskat
0,48 (0,73)

0,77 (1,81) A
1,79 (0,86; 2,72 Niskal
-1,02 (0,79) ‘ : 4.
1,13 (1,82)

2,23 (1,27; 3,19 Niskal
-1,1 (0,90) B ! b
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Srednia zmiana BMD kretarza kosci udowej

17 0,42 (1,12)

—_— 0,36 (-0,32; 1,04 Niska®

| Grug 19 -0,78 (0,93) : :' Nk |

' hGH 2,34 (1,59) R
- 1,66 (0,80; 2,52 ‘Miskal
Placebo 19 0,68 (0,90) ¢ )

Srednia zmiana BMD dystalnej czes¢ dominujacego przedramienia

17 0,53 (1.42)
19 3,25 (2,33)

2,72 (-3,97;-147) Niska®

thGH 17 3,12 (3,20)
Placebo 19 -1,28 (3,47)
Srednia zmiana BMD proksymalnej czeS¢ dominujacego przedramienia

4,40 (2,22, 6,58) Niskat

17 -0,38 (0,50)
19 0(0,25)

0,38 (-0,64: -0,12) ‘Niskat

17 -0,08 (0,52)
19 -0,38 (0,49)

0,30 (-0,03; 0,63) Niskal

*0Obliczone na podstawie dostepnych danych 2z badania Sneppen 2002, gdzie wyniki przedstawiono w procentowych zmianach
wigledem baseline, gdzie baseline=100%. ‘Brak precyzyjnego okreslenia danych wejsciowych (Srednia zmiana czy wariancje Sredniej
zmiany): Niezachowana analiza |ITT; **obliczono na podstawie dostepnych danych

Autorzy badania Sneppen 2002 [70] stwierdzili, ze nie wystapily réznice
istotne statystycznie pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi
w catkowitej Sredniej zmianie parametrow BMD i BMC w ciggu
18-miesiecznego okresu obserwacji.

Autorzy badania zamiescili informacje wskazujaca, ze dane dla omawianego
punktu koncowego zostaty przedstawione w formie Srednich zmian, dlatego
przeprowadzono obliczenia statystyczne dla ocenianego parametru.

Obliczona przez autoréw niniejszego raportu réznica Srednich % zmian
parametru BMD w 18. miesigcu badania wskazuje na istotng statystycznie
réznice na korzysc rhGH w Sredniej zmianie BMD catego koscéca, szyjki kosci
udowej, kretarza kosci udowej, dystalnej czesci dominujgcego przedramienia
oraz w 12. msc w przypadku szyjki kosci udowej.

W przypadku Sredniej zmiany BMD dystalnej i proksymalnej czesci
dominujacego przedramienia po rocznej terapii uzyskano roznice istotne
statystycznie na niekorzysc rhGH.

Uzyskane wyniki nalezy traktowac z ostroznoScia, ze wzgledu na niejasnosci
w prezentacji danych wyjsciowych/ wynikow ocenianego stezenia BMD.
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Zawartos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral content, BMC)

W badaniu Bex 2002 [16] przeprowadzono ocene Sredniej zmiany zawartosci
mineralnej kosci odcinka ledzwiowego kregostupa (L2 - L4) i calego koScca
mierzong po 12 i 24 msc leczenia.

Szczegotowe dane dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono
w tabeli.

Tabela 33 Wyniki skutecznosci klinicznej: srednia zmiana BMC (rhGH vs brak leczenia) {Bex 2002 [16])

Srednia zmiana BMC odcinka lgdZwiowego kregostupa (L2-L4)

rhGH 40 2,64 (5,19)*

M : -0.26 (-3,91; 3,39)
Brak leczenia 19 2,90 (7,28) D
‘Srednia
) rhGH 28 -0,97 (6,03) _
K 0,21 (-2,76; 3,18}

Brak leczenia 13 -1,18 (3,61)

rhGH 40 6,79 (6,64)*

o Brak leczeni 19 1,72 (4,49 PR RERE)
rak leczenia 1 v g
e ‘Srednial
thGH 28 1,06 (5,24)
K S 1,09 (:2,19; 4,37)
Brak leczenia 13 -0,03 (4,87)

Qrednia zmiana BMC calego koséca

rhGH 40 -0,61 (3,16)

M Brak | i 19 0,68 (2,05) -1,29 (-2,63; 0,05)
rak leczenia i 5 : -
- ‘Srednial
Ll 28 -1.13 (3.33)
8 -1,56 (-3,26, 0,14)

Brak leczenia 13 0,43 (2,18)

rhGH 40 1,09 (4,55)
L Brak | i 19 1,01 (2,44) BTk
rak leczenia § - =
‘Sredniat
rhGH 28 1,49 (4,92) -
K -1l45 t'asza: 0538}
‘ Brak leczenia 13 -0,04 (0,29)

* Zmiana istotna statystycznie wezgledem wartosci wyjsciowych (p<0,05). **Zmiana istotna statystycznie w pordwnaniu do grupy
kontrolnej w populacji tej same] plei (p<0,01). *Wartosé 5D obliczono na podstawie dostepnych danych. !Niezachowana analiza ITT,
paramelr SD przeliczony 2 SEM, $obliczono na podstawle dostepnych danych; M-mezczyZni, K-kobiety

Obliczona na podstawie danych z badania Bex 2002 [16] roznica Srednich
procentowych zmian parametru BMC odcinka ledzwiowego kregostupa (L2-L4)
po 2-letniej terapii wykazuje istotnoSc¢ statystyczng na korzysc rhGH (populacja
mezczyzn), potwierdzajac korzyS¢ Kkliniczng zwigzang ze stosowaniem
hormonu wzrostu.

W badaniu Sneppen 2002 [70] zamieszczono jedynie informacje, ze nie
wystapity roznice w analizowanym parametrze BMC pomiedzy grupa rhGH,
a placebo w czasie 18-miesiecznej terapii. W publikacji nie przedstawiono
danych umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy statystycznej.
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11.8.

11.7.8. Stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance)

Autorzy badania Bex 2002 [16] analizowali stopien dyscypliny terapeutycznej
(ang. compliance) analizowanej populacji pacjentow w czasie zastosowanego
okresu obserwacji (leczenia) wynoszacego 24 miesigce. Non-compliance
okreslono, jako brak 215% wstrzykniec (1 wstrzykniecie na tydzien).

U 62 pacjentow z grupy rhGH, ktdrzy ukonczyli badanie Bex 2002 [16], stopien
compliance zostat okreslony, jako ‘bardzo dobry’. Non-compliance
odnotowano u 4 pacjentow, z czego u 3 z nich byto to podyktowane przerwami
w leczeniu wynoszacymi 3-9 miesiecy. Przyczynami przerwania leczenia byly:
nadcisnienie tetnicze, wzrost stezenia w surowicy kreatyniny, odczuwanie
Zmeczenia.

Bezpieczenstwo

We wigczonych badaniach klinicznych analizowano istotne punkty koncowe
z zakresu oceny bezpieczenstwa takie jak:

Zgony: Sathiavageeswaran 2007 [66];

Utrata pacjentow z badania: Bex 2002 [16], Sathiavageeswaran 2007
[66];
Zdarzenia niepozadane: Bex 2002 [16].

Wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa z badania Bex 2002 [16] zostaly
przedstawione dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacii,
czyli zgodnie z protokotem ITT. Takie podejScie zostato przyjete przez autoréw
niniejszego raportu (podejScie konserwatywne) z uwagi na brak informacji
pozwalajacych na ustalenie liczebnosci pacjentow w kontekscie ocenianych
punktow koncowych oraz majac na uwadze zatozenia autorow badania
o zachowaniu analizy ITT. Analiza ITT nie zostata zachowana w przypadku
badania Sathiavageeswaran 2007 [66].

11.8.1. Zgony

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66] wystapit 1 przypadek zgonu.
Szczegbly dotyczace analizowanego punktu koncowego zamieszczono ponizej

Tabela 34 Wyniki bezpieczenstwa: zgony, rhGH vs PL (Sathiavageeswaran 2007 [66])

L . rhGH PL
Zdarzenie niepozgdane n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) GRADE
Zgon 1/16 (6)* 0718 8,37 (0,17; 424 85)" Wysoka

*(Obliczono na podstawie dostepnych danyeh; *Obliczono metodg Peto

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66] jeden pacjent z grupy rhGH zmart
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z powodu ostrego odoskrzelowego zapalenia ptuc, ktory nie byt zwigzany
z otrzymywanym leczeniem. Obliczony parametr OR metodg Peto nie wykazuje
istotnosci statystycznej.

11.8.2. Utrata pacjentow z badania

Autorzy badan Bex 2002 [16] i Sathiavageeswaran 2007 [66] oceniali utraty
pacjentow z badania odpowiednio w 24- i 12-miesiecznym okresie obserwacji.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35 Wyniki bezpieczenfstwa: utraty pacjentow z badania, rhGH vs brak leczenia (Bex 2002 [16])

Badanie

rhiGH Brak leczenia

**
n/N (%) /N (%) RR (95% CI) GRADE

Bex 2002

6/68 (9%) 2/32 (6%) 1,41 (0,30; 6,61) Wysoka

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony parametr RR dla ocenianego punku koncowego nie wykazuje
istotnosci statystycznej.

W badaniu Bex 2002 [16] trzech pacjentow leczonych rhGH wycofato sie
w ciggu pierwszych 4 miesiecy z powodu objawow zwigzanych z zatrzymaniem
wody w organizmie, majgcych zwigzek z rhGH (bol stawow i obrzek z/bez
zespotu ciesni nadgarstka). Przyczynami przerwania badania w 2. roku
leczenia byto: wykonanie operacji opaskowania zotadka, rozedma ptuc
i nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych. Powodem przerwania leczenia
w grupie kontrolnej byta cigza i zapotrzebowanie na terapie zastepcza rhGH.

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66] tacznie utracono z badania
4 chorych. W grupie rhGH jeden pacjent zmart z przyczyn niezwigzanych
Z leczeniem (ostre odoskrzelowe zapalenie ptuc), adrugi z powodu
ttuszczakomiesaka, ktorego przyczyny powstania nie okresSlono. Nie podano
informacji o utracie 2 pozostatych pacjentow.

W badaniu Sneppen 2002 [70], 36 z 40 pacjentow ukonczyto badanie. Nie
podano jednak przyczyn odnotowanych utraty pacjentow z badania, ani
przynaleznosci do ocenianych w badaniu grup terapeutycznych. Majac
powyzsze na uwadze nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy statystycznej.
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11.8.3. Zdarzenia niepozadane

Autorzy badania Bex 2002 [16] analizowali w 24-miesiecznym okresie
obserwacji odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 36 Wyniki bezpieczenstwa: zdarzenia niepoZzgdane, rhGH vs brak leczenia (Bex 2002 [16])

Zdarzenie rhGH Brak leczenia : i .
*
i adans 7N () /N (%) RR (95% CI) NNH (95% Cl)*  GRADE
Zatrzymanil_a PYnow 54./68 (75) 5% /32 (16) 4,80 (2,12;10,86) 2(2;8)
W Organizmie
Bol stawdw 36%/68 (53) 4%/32 (13) 4,24 (1,65; 10,88) 3(2;5)
Obrzek 28%/68 (41) 1*/32 (3) 13,18 (1,87; 92,60) 3(2;4) Wi
Parestezje* * 21%/68 (31) 1%/32 (3) 9,88 (1,39; 70,27) 4(3;7) y=0
B6l miesni 14+%/68 (21) 1*/32 (3) 6,59 (0,91; 47,95)
Zaburzenia . - ;
e 32%/68 (47) 17%/32 (52) 0,89 (0,59; 1,34)

*0bliczono za pomocy dostepnych danych: ** W tym zespdl clesni nadgarstka.

Obliczony parametr RR dla zdarzen niepozgdanych: zatrzymanie plynow
w organizmie, bol stawow, obrzek, parestezje osiggnat istotnosc statystyczng
i wyniost odpowiednio 4,80 (95% Cl: 2,12; 10,86), 4,24 (95% Cl: 1,65; 10,88),
13,18 (95% Cl: 1,87; 92,60), 9,88 (95% Cl: 1,39; 70,27), co oznacza,
ze ryzyko wystgpienia ww. zdarzen niepozadanych w grupie pacjentow
leczonych rhGH jest odpowiednio 4,80, 4,24, 13,18 i 9,88 wyzsze od tego
ryzyka w grupie PL.

Obliczony parametr NNH wyniost odpowiednio 2 (95% Cl: 2; 3), 3 (95% Cl:
2:5), 3 (95% CI: 2; 4), 4 (95% CI: 3; 7) co oznacza, Ze leczac odpowiednio
2, 3, 3 oraz 4 pacjentow przez okres 2 lat nalezy spodziewac sie wystgpienia
1 dodatkowego przypadku zatrzymania ptynow w organizmie, bolu stawow,
obrzeku oraz parestezji.

Wiekszos¢ przypadkow zatrzymania ptynow w organizmie w grupie interwencji
miata miejsce w ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia. W badaniu Bex 2002
[16] nie wystapity rdéznice w czestoSci wystepowania innych zdarzen
niepozadanych. Nie wystapily takze istotne réznice w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z retencjg ptynow w zaleznosci od pici
(82% kobiet vs. 70% mezczyzn) wskazujac jedynie, ze kobiety czeSciej
wymagaja przejsciowej lub trwatej redukcji dawki rhGH (64% kobiet vs 42,5%
mezczyzn) (p = 0,08).

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 [66] zamieszczono jedynie informacje,
ze liczba zdarzen niepozadanych w obu grupach terapeutycznych byla
zblizona. W grupie rhGH odnotowano wystgpienie ostrego odoskrzelowego
zapalenia ptuc (niezwigzanego z otrzymywanym leczeniem; zakonczonego
zgonem) oraz przypadku nowotworu - tluszczakomiesaka, ktorego przyczyny
powstania nie okreslono. Z kolei, u 2 pacjentow w grupie placebo rozwingto sig
migotanie przedsionkow oraz nieutrwalony czestoskurcz komorowy wskutek,
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ktorego u pacjenta wprowadzono na state stymulator serca (ang. pacemarker).
W obu grupach nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic pod wzgledem
parametrow zyciowych, morfologii krwi, biochemii nerek lub watroby.
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12.

Ocena efektywnosci
preparatu  Omnitrope®
pacjentow z GHD

praktycznej
w leczeniu

(rzeczywistej)
dorostych

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno obserwacyjne,
postmarketingowe (wielooSrodkowe, trwajgce) badanie bez grupy kontrolnej
PATRO Adults study (cytowane w raporcie, jako badanie PATRO), w ktorym
oceniano dtugoterminowe efekty leczenia (skutecznoS¢ i bezpieczenstwo)
preparatem Omnitrope® w populacji pacjentow z GHD otrzymujgcych leczenie
hormonem wzrostu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Badanie
PATRO Adults study zostato przeprowadzone w wielu krajach Europy i stanowi
element Planu Zarzadzania Ryzykiem dla preparatu Omnitrope®.

Do badania wiaczono pacjentow =15 r.z. (1j. dorostych oraz mtodziez po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie okresSlanych w badaniu jako
‘adults’) otrzymujgcy lek Omnitrope® w terapii zastepczej GHD. Wskazana
populacja jest zgodna z populacjg okreslong we wniosku refundacyjnym.

Wstepne wyniki badania dotyczgce kohorty witoskiej zostaty opublikowane
w postaci artykutu petnotekstowego (Ferone z 2017 r. [33]). Odnaleziono
rowniez petnotekstowy artykut (Beck-Peccoz z 2012 r. [8]), w ktérym zostata
opisana metodyka izlozenia badania. Wyniki dla populacji ogoétem
(tj. pochodzacej z wielu osSrodkéw rozmieszonych w Europie) dostepne byly
jedynie w postaci abstraktow [13, 12, 72, 10, 9] i posteréw konferencyjnych
[11, 14] prezentowanych w ramach European Congress of Endocrinology oraz
Endocrine Society. Szczegdtowe dane dotyczace odnalezionych materiatow
dla rejestru PATRO przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37 Wynik wyszukiwania publikacji dla rejestru PATRO

Data odciecia danych

Badanie Publikacja (rodzaj) (okirns ohiserwadii N Opis Referencja
EfektywnoSé praktyczna (rzeczywista) dla preparatu Omnitrope®
Beck-Peccoz 2012 Metodyka i zalozenia
(petnotekstowa Nd nd badania PATRO (brak (8]
publikacja) wynikow)
Forane 2017 e
: {pe;irjstel_tstnwa Sierpief 2015 r. 67 7latach dla kohorty [33]
Rejestr ~ publikacja) wioskiej
PATRO
: Dorosli pacjenci z GHD -
Beok Feeues SULT Grudzien 2016 r. 1121 wstepne wyniki dla (9]
(abstrakt) i =
populacji ogotem
Dorosli pacjenci z GHD -
Back-Pacooe 2016, Marzec 2016 r. 1043  wstepne wyniki dia [11]
(poster konferencyjny) SRR
populacji ogatem
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Data odciecia danych N

Badanie Publikacja (rodzaj) lokies nbsarwaciil Opis Referencja
Y Dorosli pacjenci z GHD -
Begk-Feconz 200 Listopad 2015 996 wstepne wyniki dla [10]
(abstrakt) e 2!
populacji ogotem
Dorosli pacjenci z GHD -
Stalla 2016 (abstrakt) Wrzesien 2015 r. 954 wstepne  wyniki  dla [72]
populacji ogatem
Dorosli pacjenci z GHD -
Agak PECEUZZDIS. 30 styczen 2015, 855 wstepne wyniki dla [14]
(poster konferencyjny) i i
populacji ogotem
Dorosli pacjenci z GHD -
Beckfeccnz 20 15 Listopad 2014 r. 800 wstepne wyniki dla [12]
(abstrakt) S i
populacji ogotem
5 Dorosli pacjenci z GHD -
Aeox ERboan =vitd Listopad 2013 r. 600 wstepne  wyniki  dla [13)

(abstrakt)

populacji ogatem

nd - nie dotyczy

W niniejszej analizie w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte
w materiatach petnotekstowych tj. z publikacji Ferone 2017. Publikacja
Beck-Peccoz 2012 zostata wykorzystana jedynie do oceny zastosowanej
metodyki i wiarygodnosci badania. Z uwagi na mata liczebnoS¢ populacii
wigczonej do publikacji Ferone 2017 (kohorta wioska; N=67 pacjentow),
zdecydowano sie wykorzysta¢ najbardzie] aktualne dane (tj. najdiuzsza data
odciecia, najwieksza liczebnoS¢ proby) ze Zrédet dostepnych w postaci
abstraktéow i/lub posterow konferencyjnych. Majac powyzsze na uwadze
W raporcie wykorzystano wyniki przedstawione w abstrakcie
Beck-Peccoz 2017 [9] - najdtuzszy okres follow-up (dane z datg odciecia
do grudnia 2016 r.) oraz najwieksza liczebno§¢ préby (N=1121 pac.) oraz
z posteru Beck-Peccoz 2016 [11] - dtugi okres follow-up, duza liczebnosé
proby (N=1043 pac.) oraz wieksza liczba raportowanych danych (wynikow),
nizw abstrakcie. Dane z wykresow odczytywano przy pomocy programu
GetData Graph Digitizer.

PATRO to wieloosrodkowe, otwarte (open), trwajace, dtugoterminowe,
miedzynarodowe badanie zbierajgce informacje na temat efektywnosci
praktycznej preparatu hormonu wzrostu Omnitrope® wsrod pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu, ktorego gtownym celem jest monitorowanie
bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania tego leku. Dane zbierane sg za
pomoca wyspecjalizowanych klinik endokrynologicznych oraz szpitali
rozmieszczonych w cate] Europie. Rejestr obejmuje pacjentow wczesniej
nieleczonych rhGH (ang. naive patients) oraz pacjentdow, ktorzy wczesSniej
otrzymywali terapie zastgpczg innym preparatem hormonu wzrostu. Rejestr
PATRO jest nadal trwajacym badaniem i obejmuje takie kraje jak np.: Niemcy,
Francje, Holandig, Hiszpanig, UK, Wiochy, Szwecje, Czechy.

Zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w publikacji Beck-Pecoz 2012 [8]
minimalna liczba pacjentéw planowana do wtaczenia to 1500 osob. Z uwagi
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na fakt, iz niedobdér hormonu wzrostu u dorostych pacjentow jest choroba
o charakterze rzadkim, nie bedzie mozliwe wigczenie tysiecy pacjentow w kilka
lat. Najbardziej aktualne doniesienie w formie abstrakiu z 2017 roku
(Beck-Peccoz 2017 [30]) obejmuje wyniki dla kohorty 1121 dorostych
pacjentéow z Europy. Z kolei w publikacji petnotekstowej Ferrone 2017 [33]
przedstawiono wstepne (interim analysis) jedynie dla kohorty witoskiej
obejmujacej 67 pacjentéw.

Do rejestru PATRO witaczono dorostych pacjentow otrzymujacych lek
Omnitrope® w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu, ktérzy wyrazili pisemna
zgode naudziat w badaniu. Pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesnie] inny
preparat hormonu wzrostu byli rowniez wiaczani do badania. Informacje
w ChPL dla ocenianej interwencji wskazujg, ze stezenie insulinopodobnego
czynnika wzrostu | (ang. insulin-like growth factor-l, IGF-1) wynoszace SDS <-2
bez leczenia hormonem wzrostu, przez co najmniej 4 tygodnie, nalezy uwazac
za wystarczajacy dowod na glteboki (ciezki) niedobdér hormonu wzrostu [21].
WyjsSciowy poziom IGF-1 SDS dla populacji pacjentow wczesniej nieleczonych
wyniost -2,37, wskazujac tym samym na ciezki GHD analizowanej populacji
pacjentow.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Omnitrope® u pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu, ktory wystgpit w wieku dorostym, leczenie
rhGH nalezy rozpoczac od matej dawki 0,15 - 0,3 mg na dobe. U pacjentow,
ktorzy kontynuujg terapie hormonem wzrostu po niedoborze hormonu wzrostu,
ktory wystapit w dziecinstwie, zalecana dawka w celu ponownego rozpoczecia
leczenia to 0,2 - 0,5 mg na dobe. Dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana
lub zmniejszana w zaleznoSci od indywidualnych potrzeb pacjenta, co okresla
stezenie |GF-1. [21] Autorzy publikacji Beck-Peccoz 2012 wskazuja,
Zze wszyscy pacjenci wigczeni do rejestru PATRO otrzymywali leczenie
preparatem hormonu wzrostu Omnitrope® zgodnie z zaleceniami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Srednia poczatkowa dzienna dawka
Omnitrope® dla okresu obserwacji wynoszacego okoto 7 lat (45,4 + 24,3
miesigca) wyniosta 0,22 mg/kg (Ferrone 2017), a zatem miesScita sie
w zakresie dawek zalecanych w ChPL.

Zgromadzone z rejestru PATRO dtugoterminowe, petnotekstowe dane dotycza
7-letniego okresu obserwacji - data odciecia sierpien 2015 r. (Ferrone 2017).
W przypadku danych pochodzacych z najbardziej aktualnego abstraktu
(Beck-Peccoz 2017) mozna stwierdzi¢, ze zastosowany okres obserwacji
(leczenia) wynosi ponad 8 lat (oszacowane na podstawie okreSlonej daty
odciecia danych: grudzien 2016 r.).

W rejestrze PATRO (Beck-Peccoz 2017) stosunek pici wynosit w przyblizeniu
1:1, natomiast w kohorcie wtoskiej (Ferrone 2017) przechylat sie w strone pici
meskiej (61,2% mezczyzn). Wiaczeni pacjenci mieli Srednio okoto
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piecdziesieciu lat, ze Srednim BMI wynoszgcym prawie 30 kg/m2, wskazujac
na poczgtek otytosci.

lzolowana posta¢ GHD zostata zdiagnozowana u 11,8% (Ferrone 2017) -
13,4% (Beck-Peccoz 2017), natomiast przewazata niedoczynnoSc
wielohormonalna (powyzej 86%). U 11,9% pacjentow choroba wystapita
w dziecinstwie, a u pozostatych 88,1% w wieku dorostym (Ferrone 2017).

Dane pochodzace z populacji ogbélnej wilaczonej do rejestru PATRO
(Beck-Peccoz 2017) wskazuja, ze ponad potowa pacjentow (n=562; 53,9%)
otrzymywata wczesSniejsze leczenie substytucyjne hormonem wzrostu, z kolei
w kohorcie witoskiej jedynie 1/3 pacjentéw (31,3%; Sredni czas trwania
wczesniejszej terapii zastepczej rhGH wynosit 7,45+4,97 lat). Cukrzyca
w wywiadzie rodzinnym byta stwierdzona u 13,4% (Ferrone 2017).

Wyniki badania PATRO stanowig istotne dane o ocenianej interwencji
(Omnitrope®) zgromadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Charakterystyka wigczonego badania PATRO w oparciu o analizowane dane
zostata przedstawiona w rozdziale 18.1. Wiarygodnos¢ badania zostata
oceniona za pomoca skali NICE i przedstawiona w zataczniku 18.5.4.3

12.1. Skutecznosc¢ praktyczna

Analiza skutecznoSci praktycznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny
nastepujacych punktéw koncowych:

Stezenie IGF-1 w surowicy (Ferrone 2017);

Parametry antropometryczne: masa ciata, wskaznik BMI (ang. Body Mass
Index, BMI) oraz obwod talii (Ferrone 2017);

Skiad ciata: procentowa zawartosc tkanki ttuszczowej (ang. body fat, BF)
oraz pomiar bezttuszczowej masy ciata (ang. lean body mass, LBM);

Gospodarka weglowodanowa: ocena poziomu glukozy na czczo, stezenie
hemoglobiny glikowanej HbAlc (Ferrone 2017);

Gospodarka lipidowa: poziom cholesterolu frakcji LDL i HDL na czczo
oraz wspotczynnik HDL/LDL (Ferrone 2017).

Wyniki analizy skutecznoSci dotyczace stezenia IGF-1, sktadu ciata oraz
parametrow antropometrycznych zostaly przedstawione na populacje
effectiveness analysis set (EFF), czyli wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli,
co najmniej 1 dawke rhGH - Omnitrope®. Natomiast ocena parametrow
gospodarki weglowodanowej i lipidowej zostata przedstawiona na populacje
safety set (SAF), czyli pacjentow, ktorzy mieli zebrane jakiekolwiek dane
w dokumentacji (e-CRF). Liczba pacjentow wigczona do populacji SAF wynosita
67 0sob, czyli byta rowna wszystkim wigczonym do badania pacjentom.
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12.1.1. Stezenie IGF-1 w surowicy

W publikacji Ferone 2017 oceniono stezenie IGF-1 w surowicy w okresie
obserwacji wynoszacym do 7 lat. Ocena IGF-1 w surowicy skorygowana byta
wzgledem wieku oraz pfci. Wyniki zostaty przedstawione w SDS (odchylenie
standardowe) oraz jako Srednia IGF-1 wyrazona w ng/mL w populacji
pacjentow wczesniej nieleczonych rhGH.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki raportowane w cyklach rocznych
(.pol, 2, 3, 4, 5, 6, 7 latach). Prezentowane dane zostaly odczytane
z wykresu za pomocag programu GetData Graph Digitizer.

Tabela 38 Analiza profilu skutecznosci: Srednia zmiana stezenia |GF-1 (w ng/mL, SDS) z badania PATRO
(pacjenci naive) dla Omnitrope® (Ferone 2017 [33])

Okres . Srednia wartosé Srednia wartosé koficowa Srednia
: Interwencja N ES k GRADE
leczenia wyjsciowa (zakres) {zakres) zmiana*
Srednie stezenie IGF-1 (ng/mL) w surowicy
1 rok 28 146,44 (86,44; 205,42) 68,14 Niska
2 lata 26 141,36 (85,42; 197,29) 63,05 Niska
3 lata 17 140,34 (75,25; 205,42) 62,03 Niska
rhGH 78,31

' : Niska
4 lata O 15 (31.53: 124,07) 153,56 (68,14; 237,97) 75,25
5 lat 13 172,88 (121,02; 224,75) 94,58 Niska
6 lat 5 129,15 (94,58; 164,75) 50,85 Niska
7 lat 3 99,66 (65,08; 135,25) 21,36 Niska
Srednie stezenie IGF-1 w SDS w surowicy
1 rok 28 0,03 (-1,69; 1,66) 2,34 Niska
2 |ata 26 0,00 (-1,80; 1,80) 2,37 Niska
3 lata 17 0,11 (-2,12: 1,93) 2,26 Niska
4 lata G _ 15 -2,37 (-3,70; -1.03) 0,19 (-2,50; 2,88) 2,56 Niska

Omnitrope® x

5 lat 13 0,87 (-0,71; 2,42) 3,24 Niska
6 lat 5 0,03 (-1,71; 1,686) 2,34 Niska
7 lat 3 0,84 (-2.37; 0,63) 1,52 Niska

*Ohliczone na podstawie dostepnych danych, Srednia 2miana przedstawiona wzgledem wartosei wyjsciowych

Autorzy badania PATRO (Fercne 2017) wskazujg, ze w pierwszych
6 miesigcach leczenia preparatem Omnitrope®, odnotowano statystycznie
istotny wzrost stezenia IGF-1 wzgledem wartosci wyjSciowych (z poziomu
78,31 ng/mL do poziomu 163,73 ng/mL). Po rocznym okresie leczenia
stezenie IGF-1 w dalszym ciggu byto wysokie (146,44 ng/mL). W czasie
trwania 7-letniego okresu leczenia wartosci IGF-1 pozostawaty stabilne.

Celem terapii zastepczej rhGH jest osiggniecie stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) w zakresie 2 SDS od Sredniej skorygowanej
wzgledem wieku. WyjSciowe stezenie IGF-1 wynosito SDS <-2, wskazujac
na gleboki niedobor hormonu wzrostu w analizowanej populacji pacjentow.
Na podstawie danych odczytanych z wykresu mozna stwierdzic,
iz po zastosowaniu leczenia preparatem Omnitrope® cel leczenia zostat
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osiagniety. Srednie zmiany stezenia IGF-1 uzyskane po 1 roku, 2, 3, 4,5, i 6
latach leczenia znajduja sie w zakresie 2 SDS od Sredniej skorygowanej
wzgledem wieku.

12.1.2. Parametry antropometryczne

W badaniu Ferone 2017 analizowano wptyw terapii hormonem wzrostu
na budowe i proporcje organizmu, czyli ocene parametrow
antropometrycznych takich jak: masa ciata, wskaznik BMI oraz obwod talii.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane odnosnie analizowanych
punktow koncowych. Wyniki raportowano po 12 msc, a nastepnie w cyklach
rocznych (tj. po 2, 3, 4, 5, 6, 7 latach).

Tabela 39 Analiza profilu skutecznosci: parametry antropometryczne (masa ciata, BMI, ocbwod talii)
z badania PATRO dla Omnitrope® (Ferone 2017 [33])

Ie?::;isia Interwencija N %::jd;;z::zénéf 3;‘3;?;;;\;3{?;@)& Srednich zmiana* GRADE
Masa ciata w kg

1 rok 36 78,1 (18.5) 2.3 Niska
2 lata 30 76,9 (19,1) 3,5 Niska
3 lata 20 72,5 (11,7) 7.9 Niska
4 lata ﬂm:;tGrrpeE‘ 22 80,4 (19,0} 77,2 (16,2) 3,2 Niska
5 lat 16 75,2 (11,7} 5.2 Niska
6 lat 10 81,2 (13.5) 0.8 Niska
7 lat 2 74 (14,86) 6,4 Niska
BMI w kg/m?

1 rok 31 28,90 (5,40) 0,10 Niska
2 lata 23 27,00 (4,40) -1,80 Niska
3 lata 14 26,60 (4,20) 2,20 Niska
4 lata Gm:}ﬁi‘peg 21 28,80 (5.70) 27,50 (3,90) 1,30 Niska
5 lat 14 27,30 (4,10) -1,50 Niska
6 lat 29,30 (5,20) 0,50 Niska
7 lat 27,70 (4,20) A0 Niska
Obwaod talii w cm
1 rok 47 94,5 (15,4) 04 Niska
2 lata 9 95,7 (9,4) 14 Niska
3 lata GH 5 ooy 90,2 (9,7) -4,4 Niska
4 |ata Omnitrope® 6 105.5 (18.5) 10,9 Niska
5 lat 4 94,5 (10,7) 0,1 Niska
6 lat 2 88,3 (4,6) 6,3 Niska

*0bliczone na podstawle dostepnych danych; Srednia zmiana przedstawiona wzgledem wartoscl wyjsciowych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze diugoterminowa
analiza wioskiej populacji pacjentow z badania PATRO wskazuje na
nieznaczne obnizenie masy ciata po roku, 2, 3, 4, 5i 7 latach w stosunku do
wartosci wyjsciowych (zmiany w zakresie od -2,3 kg do -7,9 kg). Jedynie po
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6 latach terapii zastepczej hormonem wzrostu odnotowano niewielki wzrost
masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych (tj. wzrost 0 0,8 kg).

Jednym z objawow przedmiotowych wystepujacych u o0séb dorostych
z niedoborem hormonu wzrostu jest otytosS¢ trzewna. Wyjsciowy wskaznik
masy ciata BMI wynoszacy 28,80 kg/m2 (SD=5,70) potwierdza obecnosé
w analizowane] populacji pacjentéw nadwagi. Zastosowane leczenie rhGH byto
najczesciej zwigzane z nieznacznym obnizeniem tego wskaznika (tj. po 2, 3, 4,
5 i 7 latach leczenia). Jedynie w rocznym oraz 6-letnim okresie obserwaciji
obserwowano minimalne podwyzszenie BMI (odpowiednio o0 0,10 i 0,5 kg/m?2).
Nalezy jednak zaznaczy€, iz dtugoterminowe leczenie hormonem wzrostu nie
skutkowato uzyskaniem prawidiowych wartosci BMI (tj. wskazujacych
na prawidtowa mase ciata).

W badaniu PATRO analizowano rowniez dane dotyczace obwodu talii.
Po 7 latach leczenia preparatem Omnitrope® uzyskano zmniejszenie obwodu
talii o 6,3 cm. W pozostatych okresach obserwowano zaréwno zwiekszenie
(maksymalnie o 10,9 cm po 4 latach), jak i zmniejszenie (po roku, 3, 5, 7
latach) tego parametru.

Obserwowane zmiany w zakresie wszystkich analizowanych parametrow
antropometrycznych nie osiggnety Znamiennosci statystycznej,
najprawdopodobniej z powodu matej wielkosci analizowane proby.

12.1.3. Skiad ciata

W publikacji Ferone 2017 do badania PATRO przeprowadzono ocene zmiany
skladu ciata na podstawie procentowej zawartosci tkanki tluszczowej
(ang. body fat, BF) oraz pomiaru bezttuszczowej masy ciata (ang. lean body
mass, LBM). Szczegétowe dane dla analizowanych punktow koncowych
przedstawiono w tabeli. Wyniki raportowano w okresie obserwacji
wynoszgcym od 1 roku do 6 lat.

Tabela 40 Analiza profilu skutecznosci: skiad ciata (LBM, BF) z badania PATRO dla Omnitrope®
(Ferone 2017 [33])

Okres ; Srednia wartoseé Srednia wartosc E :

leczenia bl i wsjdécmw: (S0 knﬁuowaa{réD} Stediich ipanes GRABE
Bezttuszczowa masa ciata (ang. lean body mass, LEM)

1 rok 5 63,9 (8,6) 6,35 Niska
1.5 lat rhGH 5 59,6 (5,8) 2,05 Niska
3,51at Omnitrope® 3 HERLHA 65.2 (1,3) 7,65 Miska
5 lat 2 45.4 (34.5) -12,15 Niska
Procentowa zawartosc tkanki tluszczowe| w organizmie (ang. total fat mass, TFM)

1 rok B 35,4 (7.5) 01 Niska
1,5 roku 7 36,1 (7.,2) 0,8 Niska
3 lata r;TGH . 2 35,3 (9.4) 40,9 (0,3) 5,6 Nfska
3.5 lat Omnitrope® 5] 37.8(6,3) 2.5 Niska
5 lat 3 39,1 (7.8) 3.8 Niska
6 lat 2 38,5 (1,6) 3.2 Niska
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*(0bliczone na podstawie dostepnych danych; srednia 2miana przedstawiona wzgledem wartosci wyjsciowych

W badaniu PATRO (Ferone 2017) oceniano wptyw rhGH preparatem
Omnitrope® na sktad tkanek organizmu (zmiany w skfadzie ciata). Zastepcza
terapia rhGH prowadzi do korzystnych zmian w zakresie sktadu ciata.

Po rocznym leczeniu Omnitrope® obserwowano nieznaczny wzrost
bezttuszczowej masy ciata (Srednio o 6,53%), podobnie jak po 1,5-rocznym,
oraz 3,5-letnim leczeniu. Jedynie po 5 latach terapii obserwowano obnizenie
analizowanego parametru LBM. Autorzy badania wskazuja, ze dla wszystkich
analizowanych okresow, obserwowane zmiany nie byt istotne statystycznie.
Zdaniem autoréw raportu, brak znamiennosci statystycznej wynika z matej
liczebnosci analizowanej proby.

Wyjsciowa ocena udziatu tkanki ttuszczowej w analizowanej populacji
pacjentow, wskazuje na obecnoS¢ u nich nadwagi lub otylosci.
W analizowanych okresach obserwacji (1 - 6 lat) nie zaobserwowano istotnego
obnizenia masy tkanki ttuszczowej (brak istotnosci statystycznej).

12.1.4. Gospodarka weglowodanowa

W badaniu obserwacyjnym PATRO (Ferone 2017) punktami koncowymi analizy
skutecznosci praktycznej, oceniajgcymi gospodarke weglowodanowg w czasie
terapii Omnitrope® byty: poziom glukozy na czczo oraz stezenie hemoglobiny
glikowanej (HbAlc). Szczegdtowe dane zostaly zamieszczone w tabeli. Wyniki
przedstawiono dla okresu obserwacji do 6,5 lat (po roku, 2, 3, 4, 5, 6, 6,5 lat).
Prezentowane dane zostalty odczytane z wykresu za pomocg programu
GetData Graph Digitizer.

Tabela 41 Analiza profilu skutecznosci: gospodarka weglowodanowa (stezenie glukozy na czczo, HbAlc)
Z badania PATRO dla Omnitrope® (Ferone 2017 [33])

Okres Srednia wartosé Srednia wartoscé koncow Srednia

leczenia i i h wyjéﬂiuv?a (Z;Tkres} (:akres] ° ’ zmi:jna“r L
Srednie stezenie HbAlc w %

1 rok 29 5,84 (5,32; 6,39) 0,23 Niska
2 lata 26 5,74 (5,06; 6,42) 0,13 Niska
3 lata 25 542 (4,55; 6,29) -0,19 Niska
4 |ata Om:;tGr:pe?-' 21 5,61 (5,06; 6,13} 5,35 (4,26; 6,48) -0,26 Niska
5 lat 45 4,58 (3,29; 5,87) -1,03 Niska
6 lat 10 4,61 (3,35; 5,90) -1,00 Niska
6,5 lat 9 4,74 (3,52; 6,00) -0,87 Niska
Srednie stezenie glukozy w mmal/L na czczo

1 rok 39 4,68 (3,90; 5,45) 0,00 Niska
2 lata 34 4,73 (3,77; 5,69) 0,05 Niska
3 lata 25 4,60 (3,66; 5,53) -0,08 Niska
4 lata Dm:}ﬁ:peg 19 4,68 (3,90; 5,48) 4,99 (3.97:6,03) 031 Niska
5 lat 18 4,60 (3,66; 5,53) -0,08 Niska
6 lat 10 4,86 (4,18; 5,53) 0,18 Niska
6,5 iat 8 4,73 (4,08; 5,40) 0,05 Niska

*QObliczone na podstawie doslepnych danych; Srednia zmiana przedstawiona wzglgdem wartosci wyjSciowych
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACE] WZRASTANIE



A——
Health Technolagy Assessment

96

Prawidtowy wynik hemoglobiny glikowanej (poziom HbAlc) dla osoby zdrowej
powinien byc rowny lub mniejszy niz 5,9%*. Z danych przedstawionych w tabeli
wynika, iz Sredni wyjSciowy poziom HbAlc w populacji wloskich pacjentow
uczestniczacych w badaniu PATRO byt prawidtowy. Zastosowana 7-letnia
terapia zastepcza rhGH nie byta zwigzana ze wzrostem parametru. Poziom
hemoglobiny glikowanej w catym okresie obserwacji byt prawidtowy (tj. ponizej
5,9%). Nalezy zaznaczy€, iz wraz z wydtuzeniem okresu leczenia obserwowano
obnizenie stezenia HbAlc o okoto 1%. Interpretujac wynik badania HbAlc
nalezy pamietac, ze ze wzgledu na ré6zne metody oznaczania, wartos¢ progowa
moze sie roznic miedzy laboratoriami i zalezy od stosowanej metody
ozZnaczenia.

Natomiast prawidtowy wynik poziomu glukozy we krwi miesci sie w granicach
70-99 mg/dL (3,9 do 5,5 mmol/L). Sredni wyjSciowy poziom glukozy we krwi
we wigczonym badaniu wynosit 4,68 mmol/L, a zatem miesScit sie w graniach
normy, nie wskazujgc na podejrzenie wystapienia cukrzycy. W analizowanym
7-letnim okresie leczenia wszystkie odnotowane wartosci poziomu glukozy
we krwi byty prawidtowe, nieprzekraczajgce 5 mmol/L.

Majac na uwadze prezentowane wyniki nalezy stwierdzic, ze terapia
preparatem Omnitrope® nie wplywa na przebieg zaburzen gospodarki
weglowodanowej.

12.1.5. Gospodarka lipidowa

W badaniu obserwacyjnym PATRO (Ferone 2017) oceniano takze
poszczegbdlne czynniki ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych
w oparciu o oceneg gospodarki lipidowej: poziom cholesterolu frakcji LDL i HDL
na czczo oraz wspotczynnik HDL/LDL. Zastosowany okres obserwacji wyniost
5 lat. Prezentowane dane zostaty odczytane z wykresu za pomocg programu
GetData Graph Digitizer.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42 Analiza profilu skutecznosci: gospodarka lipidowa (cholesterol HDL, LDL, wspolczynnik HDL/LDL)
Z badania PATRO dla Omnitrope® (Ferone 2017 [33])

Okres

leczenia

Srednia wartosé Srednia wartosc konficowa Srednia GRADE

Interwencja N wyjSciowa (zakres) {zakres) zmiana*

Poziom cholesterolu frakeii LOL w mmol/L na czczo

1 rok
2 lata
3 lata
4 lata
5 lat

23 3,50 (2,44; 4,53) 0,02 Niska

17 3,26 (2,32; 4,23) 0,26 Niska

0 e , 13 3,52 (2,36; 4,69) 3,40 (2,32; 4,49) 0,12 Niska
mnitrope®

3,44 (2,50; 4,37) 0,08 Niska

5 3,12 (2,60; 3,64) 0,40 Niska

2 http:/feukrzyeapolska.pl/kentrola/hbale-hemoglobina-glikowana/
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Okres
leczenia

=
T N Srednia wartosé Srednia wartosé koncowa Srednia GRADE

wyjsciowa (zakres) zakres) zmiana*

Poziom cholesterolu frakeji HDL w mmuol/L na czczo

1 rok
2 lata
3 lata
4 lata
5 lat

Wspolczynnik HDL/LDL

1 rok
2 lata
3 lata
4 lata
5 lat

34 1,43 (0,93 1,93) 0,04 Niska

57 1,49 (1,07:1,93) 0,10 Niska

i 21 1,39 (0,95; 1,83) 1,47 (1,03: 1,91) 0,08 Niska

Omnitrope®

16 1,67 (1,11: 2,23) 0,28 Niska

13 1,45 (0,95: 1,97) 0,06 Niska

23 2,82 (1,53: 4,11) 0,17 Niska

17 2,29 (1,60: 2,99) 0,36 Niska

oM 13 2,66 (1,67; 3,66) 2.66 (1,52; 3,81) 0,00 Niska
Omnitrope® :

2,39 (1,35: 3,43) 0,26 Niska

2,71 (1,50: 3,93) 0,05 Niska

*(0bliczone na podstawie dostepnych danych; srednia 2miana przedstawiona wzgledem wartosci wyjsciowych

Przy ocenie i interpretacji otrzymanych wynikéw nalezy na poczatku wskazaé
wartosci prawidtowe analizowanych parametrow:

= LDL: ponizej 3,5 mmol/L; wartosci graniczne - 3,5-4,0 mmol/L; wartosci
nieprawidtowe - powyzej 4,0 mmol/L;

= HDL - wartosci prawidtowe dla mezczyzn: 0,9-1,8 mmol/L; dla kobiet:
1,0-2,1 mmol/L.

Sredni wyjSciowy poziom LDL oraz HDL w badaniu PATRO wyni6st odpowiednio
3,52 mmol/L i 1,39 mmol/L. W przypadku frakcji LDL uzyskano graniczne
wartosci (nieznacznie wykraczajace poza norme), natomiast w przypadku
frakcji HDL otrzymane wartosci byty w graniach normy (tj. prawidiowe).
W czasie trwania badania nie odnotowano znaczgcych zmian wzgledem
wartosci wyjsciowych w ocenie obu parametrow. W przypadku oceny tzw. ztego
cholesterolu LDL, w okresie leczenia wynoszacego do 5 lat, obserwowano jego
nieznaczne obnizenie wzgledem wartosci  wyjsciowych, Swiadczac
0 pozytywnym kierunku dziatania ocenianej interwencji.

Autorzy publikacji Ferrone 2017 wskazuja, ze w czasie trwania badania nie
odnotowano istotnych statystycznie zmian w ocenie wspétczynnika HDL/LDL.

Podsumowujagc, diugoterminowe zastosowanie terapii preparatem Omnitrope®
u pacjentow z ciezkim (znacznym) niedoborem hormonu wzrostu nie wplywa
na pogorszenie i przebieg gospodarki lipidowej.

12.2. Bezpieczenstwo

Do analizy bezpieczenstwa stosowania preparatu Omnitrope® wigczono
1 badanie PATRO Adults study (cytowane w raporcie, jako badanie PATRO)
opisane w postaci 2 petnotekstowych publikacji (Ferone 2017 [33],
Beck-Peccoz 2012 [8]) oraz w formie 4 abstraktow [13, 12, 72, 10, 9]

KTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZK
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i 2 posterow konferencyjnych [11, 14] prezentowanych w ramach European
Congress of Endocrinology oraz Endocrine Society. W badaniu uczestniczyli
dorosli pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu otrzymujacy leczenie
preparatem Omnitrope®. Badanie PATRO zostato przeprowadzone
w warunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne] i stanowi obserwacyjne,
postmarketingowe badanie bez grupy kontrolnej.

W  niniejszym rozdziale zostang przedstawione wyniki zar6éwno
z petnotekstowej publikacji Ferone 2017, jak rowniez najbardziej aktualne
dane z posterow i/lub abstraktéow konferencyjnych, w ktorych uwzgledniono
wyniki analizy wstepnej dla duzej kohorty pacjentow (powyzej 1000 pacjentow)
obejmujacej najdtuzszy okres follow-up.

Dostepne wyniki Ferrone 2017 [33] dotycza 67 pacjentow, ktérzy otrzymali
preparat Omnitrope® przez Srednio 45,4 + 24,3 miesigca.

Wiarygodnos¢ badania zostata oceniona za pomoca skali NICE. Szczegdtowe
dane zamieszczono w zatgczniku 18.5.4.

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

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

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

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

= Poszczegblne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu;

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

12.2.1. Zgony

Dane dotyczace liczby odnotowanych zgonow w czasie leczenia preparatem
Omnitrope® przedstawiono w posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2016
[11].

W analizowanym badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (data odcigcia:
marzec 2016 r.) obserwowano bardzo niski odsetek zgondw u pacjentow
otrzymujgacych rhGH w postaci preparatu Omnitrope® wynoszacy 0,8%.
Na 1043 pacjentow wiaczonych do analizy bezpieczenstwa odnotowano
8 zgonow (2 przypadki glejaka mozgu, 1 przypadek nowotworu ptuc,
2 przypadki incydentow maézgowo-naczyniowych, 1 przypadek niewydolnosci
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serca, 1 przypadek sepsy oraz 1 zgon z przyczyn nieznanych). Nalezy
podkreslic, iz wszystkie odnotowane zgony nie byly zwigzane z zastosowanym
leczeniem rhGH.

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

12.2.2. Utrata pacjentdow z badania

We wigczonym badaniu obserwacyjnym PATRO analizowano odsetki
pacjentow, ktorych utracono z badania (utrata pacjentow ogotem, przerwanie
leczenia z powodu AEs). Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43 Analiza profilu bezpieczenstwa: utrata pacjentdw z badania PATRO dla Omnitrope®
(Beck-Peccoz 2017 [9]), Ferrone 2017 [33])

Czas trwania leczenia rhGH Omnitrope®

Badanie (publikacja) Vi Fritesiapatl. Sretiis (SD) 5 %) GRADE
Utraty pacientow ogotem

PATRO (Beck-Peccoz 2017 [9]) b.d. {(data odciecia: Xll 2016 r.) 1121 188 (16.77*) Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24.3) 67 15 (22,4) Niska
Utraty pacjentow z powodu AEs

PATRO (Beck-Peccoz 2017 [9]) b.d. (data odciecia: Xl 2016 r.) 1191 47 (4,19%) Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) 67 1(6,7) Niska

*(bliczone na podstawie dostepnych danych

Odsetek utraty pacjentéw z badania ogdélem waha sie od prawie 17% do
ponad 22% (populacja wtoska) w zaleznosci od analizowanego zrodta danych
(ré6zniacego sie znaczaco liczebnoscig proby: 1121 pac. vs 67 pac.).

Odsetek pacjentow (4,2% - 6,7%), ktérzy przerwali leczenie z powodu
wystapienia zdarzen niepozgdanych byt niski i nie przekraczat 10%.

Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze diugotrwate stosowanie terapii
zastepczej hormonem wzrostu Omnitrope® jest dobrze tolerowane i nie
powoduje zwiekszenia czestoSci przerwania leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych.

W populacji witoskiej (N=67 pac.) z publikacji Ferrone 2017 wymienione
powody rezygnacji z leczenia to: brak zgody na kontynuowania iniekcji
(n=2; 13,3%), zdarzenia niepozgdane (n=1; 6,7%), skierowanie do innego
endokrynologa (n=1; 6,7%), niestosowanie sie do zalecen terapeutycznych
(n=1; 6,7%), utrata z okresu follow-up (n=2; 13,3%).

Natomiast wsrod powodow rezygnacji (na 1043 z badania przedwczesnie
utracono 159 pacjentow; 15,2%) autorzy posteru konferencyjnego
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Beck-Peccoz 2016 [11] wymieniaja wystapienie braku zgody na
kontynuowanie iniekcji (n=32 pac.), utrate z okresu follow-up (9 pacjentow),
switch na leczenie innym preparatem rhGH (9 pac.).

12.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

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

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44 Analiza profilu bezpieczenstwa: cieZkie zdarzenia niepoZadane (ogotem, prawdopodobnie
Zwigzane z leczeniem) z badania PATRO dla Omnitrope® (Beck-Peccoz 2017 [9]), Ferrone 2017 [33])

Czas trwania leczenia rhGH Omnitrope®

Badanie (publikacja) W iesiacachs siednia (SD) " %) GRADE
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

PATRO (Beck-Peccoz 2017 [9]) b.d. (data odciecia: Xll 2016 r.) 1194 247 (22,0) Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) 67 10 (14,9) Niska
Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwiazane z leczeniem

PATRO (Beck-Peccoz 2017 [9]) b.d. {data odciecia; Xll 2016 r.) 1121 17 (1.5) Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3} 67 0(0,0) Niska

W populacji wioskiej (Ferrone 2017) dla prawie 4-letniego okresu obserwacji
odnotowano 14 ciezkich zdarzen niepozadanych u 10 pacjentéw (14,9%),
ale zadne z obserwowanych SAEs nie bylo zwigzane z zastosowanym
leczeniem rhGH. U 1 pacjenta po 2 latach terapii zastepczej rhGH wystapit rak
podstawnokomorkowy, ktory w opinii  badaczy nie byt zwigzany
z zastosowanym leczeniem (pacjent zostat wyleczony). W czasie badania nie
zidentyfikowano wystapienia innego przypadku nowotworu.

W najbardziej aktualnym abstrakcie konferencyjnym Beck-Peccoz 2017 [9])
do badania PATRO, w ktorym wyniki przedstawiono na 1121 pacjentow
odnotowano 444 ciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych
u 247 pacjentéw (22%). Nalezy jednak zauwazy¢, iz odsetek pacjentow,
u ktorych wystapity SAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem byt bardzo
niski iwynosit 1,5% (26 SAEs odnotowanych u 17 pac.). Wsrod ciezkich
zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem wystapit 1 przypadek cukrzycy.

W pozostatych abstraktach / posterach konferencyjnych przeprowadzonych
w krotszym okresie obserwacji oraz na mniejszych populacjach, czestos¢
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych wahata sie od 7,4% - 17,9%,
z czego czestosC wystapienia SAEs prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem
byta bardzo niska i oscylowata wokot wartosci od 0,2% do 1,7%.

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
NIEDDBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0508 DOROSEYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACE] WZRASTANIE



=NUEVO 101

Health Technolagy Assessment

12.2.4. Zdarzenia niepozadane

Dane dotyczgce liczby i odsetka pacjentow, u ktorych wystgpity zarowno
zdarzenia niepozgdane ogotem, jak | zdarzenia niepozadane majgce
prawdopodobny zwigzek z zastosowanym leczeniem raportowane w badaniu
PATRO, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45 Analiza profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepoZgdane (ogdlem, prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem) z badania PATRO dla Omnitrope®({Beck-Peccoz 2017 [9]), Ferrone 2017 [33])

Czas trwania leczenia rhGH Omnitrope®

Badanie (publikacja) Wi ilesiapanh, Sretinis (D) 4 o GRADE
Zdarzenia niepozadane (AEs)

PATRO (Beck-Peccoz 2017 [9]) b.d. (data odciecia: Xll 2016 r.) 1124 665 (59.3) Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) 67 37 (55,2) Niska
Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (ang. adverse drug reaction, ADR)

PATRO (Beck-Peccoz 2017 [9]) b.d. (data odciecia: XIl 2016 r.) 1191 80(7.1) Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) 67 3(4,5) Niska

W czasie trwania badania PATRO (wyniki dla N=1121) odnotowano tgcznie
2455 zdarzen niepozadanych wsrod 665 pacjentow (59,3%). Lacznie
u 80 chorych (7,1%) odnotowano 139 ADR (tj. zdarzen niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem). Ws$réd raportowanych ADRs
nalezaly: zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania (19 chorych),
zaburzenia uktadu nerwowego (23 chorych) i zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej (24 chorych).

Wyniki badania PATRO dla populacji wtoskiej (Ferrone 2017) sa zblizone
do populacji ogélnej badania (tj. miedzynarodowe], opisanej powyzej).
U 37 pacjentow (55,2%) odnotowano tacznie 89 zdarzen niepozadanych
ogotem, z czego jedynie 4,5% (3 pacjentow) zostato zakwalifikowanych przez
badaczy za majgcy prawdopodobny zwigzek z zastosowanym leczeniem
(6 ADRs: 2 bole stawow, 2 bole miesniowe, 1 wzdecie, 1 niedoczulica).

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

12.2.5. Cukrzyca

W badaniu PATRO oceniono czestoS¢ wystepowania cukryzcy podczas terapii
rhGH. Szczegotowe informacje zawarto w tabeli ponizej.
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Tabela 46 Analiza profilu bezpieczenstwa: cukrzyca z badania PATRO dla Omnitrope® (Ferrone 2017 [33],
Beck-Peccoz 2017 [3])

Parametr Omowienie GRADE

Gospodarka

W badaniu PATRO (abstrakt Beck-Peccoz 2017) odnotowano 1 przypadek
cukrzycy, ktdry w opinii badaczy byl prawdopodobnie zwiazany
z zastosowanym leczeniem. Ponadto w populacjii wiloskiej (publikacja
Ferrone 2017) wskazano, Ze u 2 pacjentow w czasie trwania badania

weglowodanowa zdiagnozowana zostata cukrzyca, przy czym nie zostala ona uznana za iska
zdarzenia niepozadane majace zwigzek zzastosowanym leczeniem.
W czasie trwania badania zarowno Sredni poziom glukozy, jak i HbAlc nie
ulegt zmianie.
12.2.6. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
Ditugoterminowe badanie PATRO (publikacja Ferrone 2017) szeroko
przedstawito ocene bezpieczenstwa zastosowania rhGH Omnitrope®. W tabeli
zamieszczono zdarzenia niepozadane wystepujace, U €O najmniej
2 pacjentow. Wyniki przedstawiono na wszystkich pacjentow analizowanych
w badaniu (ang. safety analysis set) tj. 67 chorych. Sredni okres obserwacji
zastosowany w publikacji wyniost 45,4 miesigce (z datg odciecia danych:
sierpien 2015 r.).
Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 47 Analiza profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepoZadane wystepujace u 22 pacjentow z badania
PATRO dla Omnitrope® (Ferrone 2017 [33])
rhiGH Omnitrope®
Zdarzenia niepozgdane va_as- Uwanlaﬂ lecz?nJa GRADE
w miesigcach, sSrednia (SD) N n (%)
Zdarzenia niepozadane (AEs) wysiepujgce u 22 pacjentow
Bol stawow (artralgia) 67 6 (9,0) Niska
Astenia (zmeczenie) 67 5(7.5) Niska
Bezsennosc 67 4 (6,0) Niska
Bal glowy 67 3(4,5) Niska
Bol plecow 67 2 {3.0) Niska
454 (24,3}
Hipokaliemia 67 2(3.0) Niska
Skurcze miesni 67 2(3.0) Niska
Myalgia (b6! migsni) 67 7 (3,0) Niska
Parestazja 67 2(3,0) Niska
Zwiekszenie masy ciata 67 2(3.0) Niska

Do najczesSciej wystepujacych zdarzen niepozadanych obserwowanych
w badaniu PATRO (publikacja Ferrone 2017) zaliczono: bdle stawow,
zmeczenie oraz bezsennoS¢. Majac na uwadze fakt, iz odsetki wystapienia
poszczegbdlnych zdarzen niepozadanych sa niskie (nieprzekraczajace 10%)
mozna wnioskowac, ze dtugotrwate stosowanie rhGH jest dobrze tolerowane
i nie powoduje zwiekszenia wystapienia zdarzen niepozadanych.
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12.2.7. Zdarzenia niepozgdane w zaleznosci od stopnia nasilenia

W badaniu PATRO (poster Beck-Peccoz 2016 [11], publikacja Ferrone 2017
[33]) analizowano wystagpienia zdarzen niepozgdanych w zaleznosci
od stopnia ich nasilenia (ij. tagodne, umiarkowane, powazne). Szczegotowe
dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48 Analiza profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepoZadane w zaleZnosci od stopnia nasilenia
z badania PATRO dia Omnitrope® (Beck-Peccoz 2016 [11], Ferrone 2017 [33])

Badanie (publikacja)

rhGH Omnitrope®

Czas trwania leczenia ot GRADE

w miesigcach, srednia (SD) N n (%) s
AEs o tagodnym stopniu nasilenia
PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11) b.d. (data odciecia: Ill 2016 r.) 1043 469 (450) 1351 Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45.4 (24.3) 67 33 (49,3) 54 Niska
AEs o umiarkowanym (Srednim) stopniu nasilenia
PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11) b.d. (data odciecia: Il 2016 r.) 1043 259 (24 .8) 521 MNiska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) 67 16 {23.9) 32 Niska
AEs o powaznym (duzym) stopniu nasilenia
PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11) b.d. (data edciecia: Il 2016 r.) 1043 59 (5,7) 94 Niska
PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) 67 3(4,5) 3 Niska

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze diugoterminowa
terapia zastepcza hormonem wzrostu w postaci preparatu Omnitrope® jest
zwigzana z wystapieniem zdarzef niepozadanych o nasileniu tagodnym (45%-
49,3%) do umiarkowanego (23,9%-24,8%). CzestoS¢ wystgpienia zdarzen
niepozadanych o duzym nasileniu (powaznych) byta bardzo niska i wynosita
okoto 5%. U prawie 50% pacjentow obserwowano zdarzenia niepozadane
o tagodnym nasileniu, a u ¥ pacjentéw o nasileniu umiarkowanym, wskazujac
tym samym na dobry profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji
w rzeczywistej praktyce Kliniczne;.

12.2.8. Dziatania niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia

W posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2016 [11] do PATRO prezentowanym
w ramach European Congress of Endocrinology przedstawiono informacije
dotyczgce wystapienia zdarzen niepozgadanych prawdopodobnie zwigzanych
z zastosowanym leczeniem (tj. dziatan niepozadanych, ADR) w zaleznosci
od stopnia nasienia. Analizowano ADR =z czestoScia wystepowania
>0,001 /pacjento-lata wg klasyfikacji Uktadow i Narzadow MedDRA. Wyniki
z badania PATRO zostaly przedstawione na wszystkich pacjentow
analizowanych w badaniu (ang. safety analysis) t. na N=1043 pac.
Szczegdtowe dane zestawiono w tabeli.

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
DOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) 4§ 0508 DORGSLEYCH ORAZ U MEQDZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACE] WZRASTANIE



=NUEVO 104

Health Technolagy Assessment

Tabela 49 Analiza profilu bezpieczenstwa: ADR z czestoscig wystepowania >0,001 dla Omnitrope® - PATRO
(Beck-Peccoz 2016 [11])

rhGH Omnitrope®

Czas trwania leczenia

Dziatania niepoczadane W misssaeh: Sredia (S 4 1968 CIEStDE"aC':L GRADE
wystepowaniat
ADR ogotem™
Bal gtowy 1043 9 (0,9) 3,97 Niska
Myalgia (bol migsni) 1043 9 (0,9) 3,97 Niska
Obrzek cbwodowy 1043 8(0.8) 3,62 Niska
Bdl stawdw (artraigia) 1043 6 (0,6) 2,64 Niska
e b.d. (data odciecia: Il 2016 r.) T0n3 4 0.4 1,76 e
Bole konczyn 1043 4 (0,4) 1,76 Niska
Zatrzymanie ptnow 1043 4 (0,4) 1,76 Niska
Parestazja 1043 3(0,3) 1,32 Niska
ADR* o fagodnym stopniu nasilenia
Bal gtowy 1043 3(0,3) - Niska
Myalgia (bol miesni) 1043 4(0,4) . Niska
Obrzek cbwodowy 1043 T(0,7) . Niska
Bdl stawdw (artralgia) 1043 4 (0,4) - Niska
b.d. (data odciecia: Il 2016 r.) -
Zmeczenie 1043 3 (0.3) - Miska
Bale konczyn 1043 0 (0,0) - Niska
Zatrzymanie pinow 1043 3(0.3) - Niska
Parestazja 1043 2{0,2) - Niska
ADR* o umiarkowanym stopniu nasilenia
Bal gtowy 1043 6 (0,8} - Niska
Myalgia (bo! miesni) 1043 5 (0.5) B MNiska
Obrzek ocbwodowy 1043 1(0,1) - Niska
Bol stawow (artralgia) 1043 2(0,2) - Niska
T : b.d. (data odciecia: Il 2016 r.) 5a4 10,03 - Hiika
Bole konczyn 1043 4 (0,4) E Niska
Zatrzymanie plynow 1043 1(0,1) - Niska
Parestazja 1043 1(0,1) B MNiska
ADR* o duzym stopniu nasilenia
Bol gtowy 1043 0 (0,0) - Niska
Myalgia (bol miesni) 1043 0 (0,0) - Niska
Obrzek obwodowy 1043 0(0,0) - Niska
Bol stawow (artralgia) 1043 01(0,0) - Niska
b.d. (data odciecia: Il 2016 r.)
Zmeczenie 1043 0 (0,0} - Niska
Bale konczyn 1043 0 (0,0} - MNiska
Zatrzymanie plynow 1043 0 (0,0) - Niska
Parestazja 1043 0 (0,0) B MNiska

“ADR z crestoscig wystepowania > 0,001/pacjento-iata; *Obliczone na podstawie dostepnych danych; tZdefiniowane, jako liczba
pacientow wyraZona w postaci ADR na 1000 pacjento-lat.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi po dtugotrwatym
stosowaniu terapii zastepczej preparatem Omnitrope® byty: bole gtowy i bole
miesni (po 9 pacjentow), obrzeki obwodowe (8 pacjentow) oraz bole stawow
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(6 pacjentow). Pozostate obserwowane ADR to: zmeczenie, bdle konczyn,
zatrzymanie  pltynow, parestezja. Nasilenie raportowanych dziatan
niepozadanych byto tagodne do umiarkowanego. Nie odnotowano wystgpienia
ADR o duzym stopniu nasilenia. Podsumowujgc, czestoS¢ wystepowania
analizowanych dziatan niepozadanych byla niska, nieprzekraczajaca pacjento-
lat, wskazuja na dobry profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji
we wnioskowane] populacji docelowe]j w warunkach rzeczywiste] praktyki

klinicznej.

12.2.9. Zmiana

zdarzen

niepozadanych po

leczeniu preparatem Omnitrope®

zastosowanym

W badaniu PATRO (poster Beck-Peccoz 2016 [11], publikacja Ferrone 2017

[33])

Analizowano

analizowano
po zastosowanej
nastepujgce parametry:

Zmiane
terapii zastepczej

brak

obserwowanych
hormonem  wzrostu
Zmiany,

zdarzen

WZrost,

niepozadanych

Omnitrope®.

redukcje

przerwanie, rezygnacje oraz brak danych w zakresie analizowanego punktu
koncowego. Szczegbtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50 Analiza profilu bezpieczenstwa: zmiana zdarzen niepozadanych po zastosowanym leczeniu
preparatem Omnitrope ® - PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11], Ferrone 2017 [33])

rhGH Omnitrope®

Czas trwania leczenia

Bacanie (publikacia) w miesiacach, rednia (SD) N n (%) Liczba GRADE
AEs

Brak zmiany AEs

PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11]) b.d. (data odciecia: Il 2016 r.) 1043 539 (51,7) 1784 Niska

PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) &7 33 (49,3) 76 Niska

Wzrost AEs

PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11]) b.d. {data odciecia: Il 2016 r.) 1043 21(2,0) 30 Niska

PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24 3) 67 b.d. b.d. MNiska

Redukcja AEs

PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11]) b.d. (data odciecia: Il 2016 r.) 1043 47 (4,5) 71 Niska

PATRO (Ferrone 2017 [33]) 454 (24,3) 67 2 (3,0) 3 Niska

Przerwanie

PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11]) b.d. (data odciecia: 1 2016 r.) 1043 37 (3,5) 60 Niska

PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24,3) 67 5(7,58) 8 Niska

Rezygnacija trwata

PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11]) b.d. (data odciecia: Hl 2016 r.) 1043 41 (3,9) 66 Niska

PATRO (Ferrone 2017 [33]) 45,4 (24.3) 67 b.d. b.d. Niska

Brak danych (ang. missing)

PATRO (Beck-Peccoz 2016 [11]) b.d. (data odciecia: Il 2016 r.) 1043 10 (1,0) 14 Niska

PATRO (Ferrone 2017 [33]) 454 (24,3) 67 1{1,5) 2 Niska

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, ze dlugoterminowa
terapia zastepcza hormonem wzrostu w postaci preparatu Omnitrope® jest
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najczesciej zwigzana z brakiem zmiany w zakresie raportowanych AEs.
Zwiekszenie (2%) lub zmniejszenie (3% - 4,5%) zdarzen niepozadanych
obserwowano u znikomego odsetka pacjentow. A zatem, oceniana interwencja
charakteryzuje sie  dobrym  (stabilnym) profilem  bezpieczenstwa
we wnioskowanej populacji dorostych pacjentow z GHD w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.
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13, Ocena efektywnosSci praktycznej (rzeczywistej)
preparatu  Genotropin® w leczeniu dorostych
pacjentow z GHD

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano rejestr danych KIMS (Pfizer
International Metabolic Database) spetniajacy zatozone kryteria wigczenia.
Gromadzenie danych w rejestrze przebiegato w latach 1994 - 2012 i objeto
pacjentow dorostych zarowno przyjmujgcych terapie zastepcza rhGH, jak
i chorych niepoddanych wczesniejszemu leczeniu. W ramach bazy KIMS udato
sie zgromadzi¢ dane dla populacji 16 000 pacjentow, sposrod 31 krajow.
Przedmiotem analiz (na bazie dostepnych danych z KIMS) byto rozszerzenie
informacji o  korzysciach  praktycznych  z zastosowania leczenia
substytucyjnego rhGH, bezpieczenstwa terapii oraz mozliwosci oceny m.in.
stopnia poprawy jakosci zycia pacjentow, czy oszacowania wskaznikow
ekonomicznych zwiazanych z choroba.

Gtownym (w ocenie klinicznej) celem leczenia dorostych pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu jest poprawa jakosci zycia, zmniejszenie
SmiertelnoSci oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia choréb sercowo-
naczyniowych [3, 47]. Nalezy zauwazyé, ze we wiaczonych badaniach RCT,
oprécz oceny jakosci zycia (QoL-AGHDA), analizowano jedynie surogatowe
punkty kofcowe tj. stezenie IGF-1, parametry antropometryczne, sktad ciata,
parametry dot. kosci, czy gospodarki weglowodanowe] na podstawie ktérych
nie bylo mozliwosci oszacowania zwigzku przyczynowo-skutkowego
zwigzanego z przebiegiem choroby (tj. choroby niedokrwiennej serca oraz
udaru). Powodem braku oceny ww. parametréw w badaniach RCT byt zbyt
krotki okres obserwacji, wynoszacy maksymalnie 2 lata. Nalezy jednak
zauwazyc, ze w analizowanym schorzeniu (GHD), w ktorym nie istnieje inna
opcja terapeutyczna, niz zastosowanie hormonu wzrostu, nieetycznym bytoby
prowadzenie badan RCT w dtuzszym okresie obserwacji. Z tego wzgledu
diugoterminowe dane zrejestru KIMS oceniajace m.in. ryzyko wystapienia
choroby niedokrwiennej serca, czy udaru stanowia istotne zrédto danych dot.
oceny twardych punktow koncowych.

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano tacznie
74 publikacje dla rejestru KIMS. Do niniejszej analizy zostang wtaczone:

publikacje oceniajgce istotne punkty koncowe w analizowanej jednostce
chorobowej tj.: jakosS¢ zycia, stezenie IGF-1, gospodarka lipidowa.
gospodarka weglowodanowa, parametry antropometryczne;

oceniajgce skutecznosc praktyczng i bezpieczenstwo rhGH w populaciji
pacjentow z CO-GHD i AO-GHD ogotem.
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Tabela 51 Charakterystyka publikacji dla rejestru KIMS

Badanie Publikacja Typ N Okres obserwacji Ref.
Efektywnosc praktyczna (rzeczywista)
: Obserwacyjne bez grupy Powyzej 10 lat
Spletiagan 2041 kontrolnej (prospektywne) A (zakres: 4 do 10 lat) tEd]
Obserwacyjne Z grupa (Bé :fd Eia;c{;: r;tg -II::
Abs 1999 kontrolng® 1034 di 0 T'S' K e 2]
osps ki) mediana 0,7 3; zakres:
(p 0,0; 2,76 lat)
Obserwacyjne Z grupa
Koftowska- 2
Haggstrom 2006 kontrolng 1 686 Do 8 lat [47]
(prospektywne)
Abs 2006 Obserwacyjne: ez @UpY 5 pag 2 lata 3]
kontrolnej (prospektywne)
. Obserwacyjne bez grupy
Kreitschmann- ;
Andermahr 2012 kontrolnej 745 3 lata [48]
(retrospektywne)
Obserwacyjne bez grupy
Gutierrez 2008 kontrolnej 11 374 6 lat [39]
(retrospektywne)
Saller 2006 Obserwacyine bez BUDY  goq 2 lata [64]
kontrolnej (prospektywne)
) Obserwacyjne Z grupa
Rejestr  noock 2009 kontrolng* 851 12 msc [57]
KIMS (prospektywne)
Svensson 2004 Obsprwacyine: Bez gaipy gy 3 lata [74]
kontrolnej (prospektywne)
Monson 2003 Suserwomyine Bez EWIDY g 12 mse [56]
kontrolnej (prospektywne)
Feldt-Rasmussen Obserwacyjne bez grupy
2004 kontrolnej (prospektywne) T 12 s [32]
Obserwacyjne Z grupa Sredni okres
Gaillard 2012 kontrolng™" 13 983 obserwacji: 4,9 lat [35]
(prospektywne) (max. 16,7 lat)
Badania kliniczno-
Schneider 2011  ‘ontrolne 344 do 4 lat [67]
zagniezdzone**
(prospektywne)
Hernberg-Stahl! Obserwacyjne bez grupy
2001 kontrolnej (prospektywne) i A2:msg [41]
Obserwacyjne bez grupy
Bengtsson 1999 kontrolnej (prospektywne) 665 12 msc [15]
Tritos 2013 Obastwatyine bez giupy | ooy 4 lata [75]

kontrolnej (prospektywne)

* grupe kontrolng stanowita proba z populacji ogdinej (N=2 734):" grupe kontrolng stanowifa proba z populacji ogalnej (N=4 480},
& grupy kontrolne: 1) proba z populacji ogdine] (MONICA | PROCAM studies), 2) pacjenci 2z GHD uczestniczacy w 43 badaniach
Klinicznych; ** grupe kontrolng stanowita proba z populacjl ogélnej;** grupe kontrolng stanowita préba 2 populacji 2 badania DETECT
study, N=664.

W publikacjach do rejestru KIMS znajduja sie najprawdopodobniej dane

dotyczace tych samych pacjentow, zatem zasadnym jest odniesienie sie
do danych dotyczacych najliczniejszej populacji (powyzej 1000 chorych).
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Ponadto, ze wzgledu na diugotrwate oczekiwanie na wystgpienie korzystnych
efektow substytucji rhGH (przede wszystkim z zakresie wptywu na gestosc
mineralna kosS¢ca, gospodarke weglowodanowa, jak istopniowa poprawe
jakosci zycia w ciggu kilku lat) eksperci medyczni zaangazowani w projekt
wskazuja, iz zasadnym jest ocena skutecznosSci rhGH w jak najdtuzszym
okresie obserwacji. [59, 51] Biorac pod uwage powyzsze, do analizy zostang
witaczone publikacje oparte na duzej liczebnosci proby (populacja >1000
pacjentow) i/lub oceniajgce klinicznie istotne punkty koncowe (np. dotyczace
jakosci zycia, gospodarki weglowodanowej) i/lub przedstawiajace wyniki
w dtugim okresie leczenia/obserwaciji.

A zatem do analizy wigczono nastepujgce publikacje: Gutierrez 2008,
Kottowska-Haggstrom 2006, Abs 1999, Abs 2006, Gaillard 2012,
Schneider 2011. Wybrane opracowania nie biorg jednak pod uwage oceny
istotnego punktu koficowego, jakim jest stezenie IGF-1 w surowicy, ktory stuzy
do oceny monitorowania skutecznosci terapii rhGH. Opracowanie
Spielhagen 2011. pomimo, iz przeprowadzone zostato na mniejszej populacji
(N=440), niz pozostate opracowania, ocenia ww. parametr (IGF-1) w dtugim
okresie obserwacji wynoszacy do 10 lat. Majac powyzsze na uwadze, zasadne
jest rowniez wigczenie powyzszej publikacji do analizy. Ponadto, odstapiono
od uwzglednienia wynikow z publikacji Monson 2003 oraz Feldt-
Rasmussen 2004 ze wzgledu, iz wyniki podane byly wytacznie u pacjentow
z AO-GHD po okresie 12 msc oraz z podziatem ze wzgledu na wiek (<65 r.z.
oraz >65 r.z.). Szczegotowe charakterystyki badan zamieszczono w rozdziale
zataczniki 18.1.

W wiekszosci wtgczonych opracowan opisujgcych rejestr KIMS wystepowata
grupa kontrolna:

Kottowska-Haggstrom 2006: proba z populacji ogolnej;

Abs 1999: 1) proba z populacji ogolnej (MONICA i PROCAM studies),
2) pacjenci z GHD uczestniczacy w 43 badaniach klinicznych;

Gaillard 2012: préba z populacji ogélnej;

Schneider 2011: préba z populacji z badania DETECT study, N=664.

Gtownym kryterium witaczenia pacjentow do rejestru KIMS byta zdiagnozowany
GHD przy pomocy testu stymulacyjnego. W 2 opracowaniach (Abs 2006,
Abs 1999) podano informacje, iz wiaczano chorych z GH <3 ng/mL w tesScie
tolerancji, co Swiadczy, iz byli to chorzy z ciezka postacia choroby.

W publikacji Gutierrez 2008 wskazano, ze sposrod 11 374 chorych bioracych
udziat w badaniu 84,2% z nich pochodzito z Europy.

Pacjentow z rejestru skategoryzowano do 3 grup: wczesniej nieleczeni rhGH
(true naive), nieotrzymujacy rhGH przynajmniej 6 msc od momentu wiaczenia
do rejestru KIMS (semi-naive), leczeni rhGH w momencie wigczenia do rejestru
KIMS (non-naive) (Gutierrez 2008).
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U wiekszosci chorych poczagtek choroby wystapit w wieku dorostym (AO-GHD):
od 68,4% (Spielhagen 2011) do 94% (Koftowska-Haggstrom 2006) oraz
zdecydowana wiekszoS¢é pacjentdow charakteryzowata sie niedoczynnoScig
wielohormonalng (85%, Gutierrez 2008). Gtownag przyczyna wystgpienia
niedoboru hormonu wzrostu byt guz przysadki mozgowej,/podwzgorza.

Stosunek pici wynosit w przyblizeniu 1:1, a Srednia wieku pacjentow
w momencie wigczenia do rejestru KIMS z najliczniejszej proby Gutierrez 2008
wynosita 44,3 lata.

Zastosowane w badaniu Srednie dawki rhGH byly podobne i miesScity sie
w zakresie dawek zalecanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Omnitrope®.

Publikacje analizujgce dane z rejestru KIMS ocenialy efektywnoS¢ praktyczng
(skutecznosé oraz bezpieczenstwo) rhGH stosowanego w dtugim okresie czasu
- od 1 roku (Abs 1999), az do 10 lat terapii (Spielhagen 2011).

Badania wiaczone do efektywnosci praktycznej (rejestr KIMS)
charakteryzowaly sie wysoka wiarygodnoscia, uzyskujgc od 7 do 8 punktow
w skali NICE oraz 7-8 na 9 gwiazdek w skali NOS.

Charakterystyki wigczonych badan przedstawiono w rozdziale 18.1.4.
Wiarygodnos¢ zidentyfikowanych badan zostata oceniona za pomoca skali
NOS lub NICE i przedstawiona w zataczniku 18.5.4.

13.1. Skutecznosc praktyczna

Analiza skutecznoSci praktycznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny
nastepujacych punktéw koncowych:

Stezenie IGF-1 w surowicy (Spielhagen 2011 [71]);

Jakos¢ zycia w skali QoL-AGHDA (Spielhagen 2011 [71], Gutierrez 2008
[39], Koftowska-Haggstrom 2006 [47]);

Gospodarka weglowodanowa (Spielhagen 2011 [71]);

Gospodarka lipidowa (Abs 2006 [3], Gutierrez 2008 [39],
Spielhagen 2011 [71]);

Parametry sercowo-naczyniowe (Gutierrez 2008 [39], Abs 2006 [3]);
Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (Schneider 2011 [67]);

Sktad ciata (Abs 20086 [3]);

Parametry dot. kosci (Gutierrez 2008);

Parametry antropometryczne (Gutierrez 2008 [39], Abs 2006 [3],
Spielhagen 2011 [71], Schneider 2011 [67]).
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13.1.1. Stezenie IGF-1 w surowicy

W publikacji Spielhagen 2011 [71] oceniono stezenie IGF-1 w surowicy
w okresie obserwacji wynoszacym do 10 lat. W publikacji Gutierrez 2008 [39],
poddano rowniez ocenie IGF-1 w surowicy po 1, 3 oraz po 6 latach terapii
rhGH, przy czym wyniki zaprezentowano wytgcznie na subpopulacje pacjentow
w zaleznosci od przyczyny choroby. W zwigzku, iz kryterium wigczenia stanowi
ocena efektywnosci praktycznej rhGH w populacji pacjentow ogotem, czyli GHD
(AO-GHD i CO-GHD) odstgpiono od przedstawienia wynikow z ww. publikacji.

Ocena IGF-1 w surowicy zostata skorygowana wzgledem pici oraz wieku.
Wyniki przedstawiono w postaci SDS (odchylenie standardowe) oraz jako
srednia IGF-1 wyrazona w ng/mL. W tabeli przedstawiono wyniki dla
1, 2 i 10-letniego okresu obserwacji.

Tabela 52 Wyniki skutecznosci klinicznej: Srednie stezenie IGF-1 w surowicy w SDS: rhGH - Genotropin®
(Spielhagen 2011 [71))

Réznica Srednich

Pied ) Srednia wartosé Srednia wartosc o
Interwencja N Gy & M 2 S konicowych GRADE
M/K wyjsciowa, (SD) koficowa, (SD) (95% Cly*
Srednie stezenie IGF-1 w SDS w surowicy po 1 roku terapii
M 84 -1.9 (2,7) 101 0,2 (2,01) 2,10 (1.40; 2,80)
rhGH Miska
K 89 -2.4 (1.9) 106 -0,6 (2,08) 1,80 (1.24; 2,36)
Srednie stezenie IGF-1 SDS w surowicy po 2 latach terapii
M 84 -1.9(2,7) 158 0,3 (2,5) 2,20 (1,50; 2,90)
rhGH Niska
K 89 -2.4 (1.9) 137 -0,6 (2,3) 1,80 (1,25; 2,35)
Srednie stezenie IGF-1 SDS w surowicy po 10 latach terapii
M 84 -1,9 (2,7) 49 0,1 (1,4) 2,00(1,30; 2,70)
rhGH Niska
K 89 2.4 (1,9) 34 0,0 (1,2) 2,40 (1,84; 2,96)

*0bliczono na podstawie dostepnych danych: M-mezczyzni, K-kobiety

Celem terapii rhGH jest osiggniecie stezenia IGF-1 w surowicy w zakresie
2 SDS. Niezaleznie od okresu obserwacji oraz pici uzyskano wysoki wzrost
stezenia IGF-1 wynoszacy okoto 2,00 SDS, wyzszy niz na poczgtku terapii.
Obliczone roznice Srednich koncowych po 1 roku, 2 oraz 10 latach terapii
rhGH wykazaty znamienng statystycznie roznice wzgledem wartosci
wyjsciowych w stezeniu IGF-1 wyrazonego, jako SDS.
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Tabela 53 Wyniki skutecznosci klinicznej: Srednie stezenie IGF-1 w surowicy w ng/mL: rhGH - Genotropin®
(Spielhagen 2011 [71])

Roznica srednich

Plec ; ‘Srednia wartosé Srednia wartosé 2
Interwencja N e N ; koncowych GRADE
M/K wyjSciowa (SD)* koncowa (SD)* (95% Cly*
Srednie stezenie IGF-1 w surowicy w ng/mL po 1 roku terapii
M 84 1443 (108,1) 101 248,0(123,6) 10_3'?(}
(70,30; 137,10) 3
rhGH 23.00 Niska
K 29 114.6 (84,9} 106 187,6 (104,0) (46,48: 99,52)
Srednie stezenie IGF-1 w surowicy w ng/mL po 2 latach terapii
M 84 1443 (108,1) 158 2527 (143,0) 10_3'46
(76,28; 140.52)
rhGH 21.70 Niska
K 89 114.6 (84,9) 137 186.3 (123,0) (44,58: 98,82)
Srednie stezenie IGF-1 w surowicy w ng/mL po 10 latach terapii
M 84 1443 (108,1) 49 177.3(81,9) 33,00 {0,44; 65,56)
rhGH Niska
K 89 114.6(84,9) 34 153.4 {bd) A=388*

*opbliczono na podstawie dostepnych danych; M-mezczyzni, K-kobiety; A zmiana po zastosowanym okresie leczenia

wzgledem wartosci wyjsciowych
Odnotowano statystycznie istotny wzrost stezenia IGF-1 wzgledem wartosci
wyjsciowych po roku terapii rhGH (zarowno dla kobiet jak i mezczyzn).
W czasie trwania 2-letniego okresu leczenia, wartosci IGF-1 w surowicy
pozostawaty stabilne. Srednie stezenie IGF-1 po 10 latach terapii rowniez byto
znamiennie wyzsze w porownaniu do wartosci sprzed terapii rhGH (ptec
meska).

13.1.2. Jakosc zycia

W publikacji Gutierrez 2008 [39] poddano analizie liczbe pacjentow, u ktorych
stwierdzono nieprawidtowe wyniki w skali QoL-AGHDA definiowane, jako
uzyskanie powyzej 4 oraz 5 punktow w ocenianej skali, odpowiednio
u mezczyzn, jak i u kobiet. Wyniki przedstawiono po 1, 3 oraz 6 latach terapii
rhGH. Szczegotowe dane podano w tabeli ponizej.

Tabela 54 Wyniki skutecznosci klinicznej: jakos¢ 2Zycia w skali QolL-AGHDA: rhGH - Genotropin®
(Gutierrez 2008 [39])

. Wartosc wyjsciowa Wartosc koficowa
Interwencja N N* GRADE
n* (%)% n* (%)*
MNieprawidtowe wyniki w skali QoL-AGHDA po 1 roku terapii
5263 4039 (76.7) 3195 1738 (54.4) =
rhiGH A= 22.3%* Miska
Nieprawidtowe wyniki w skali QoL-AGHDA po 3 latach terapii
5263 4039 (76,7) 2283 1142 (50,0) .
rhGH A =26, 79%% Niska
Nieprawidiowe wyniki w skali QoL-AGHDA po & latach terapii
5263 4039 (76,7 1001 467 (46,7
rhGH ( ) ( ) Niska
A =-30%*

*opbliczono na podstawie dostepnych danych, A zmiana po zastosowanym okresie leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych
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Niezaleznie od analizowanego okresu obserwacji (t. 1 rok, 2 i 6 Ilat)
odnotowywano stopniowe zmniejszanie sie odsetka pacjentow, u ktorych
na poczatku terapii rhGH wykazywano obnizong jakoS¢ zycia. Po 6 latach
terapii odsetek chorych z obnizong jakoscig zycia w skali QoL-AGHDA
zmniejszyt sie o0 30% w poréwnaniu do odsetka chorych z poczatku terapii
rhGH.

W opracowaniu Koftowska-Haggstrom 2006 [47]) oceniono Srednig liczbe
punktow w skali AGHDA po 1 roku, 2 oraz 8 latach terapii rhGH. Mniejsza
liczba punktéw w skali AGHDA Swiadczy o lepszej jakosci zycia. Wyniki
dla omawianego punktu koncowego zostaty przedstawione dla r6znych kohort
pacjentow z 4 krajow europejskich (Anglia/Walia, Szwecja, Holandia
i Hiszpania). W tabeli zawarto zsumowane wyniki dla ww. krajow dla okresu
obserwacji od 1 do 2 lat.

Tabela 55 Wyniki skutecznosci klinicznej: jakos¢ zycia w shkali QoL-AGHDA: rhGH - Genotropin®
(Kottowska-Haggstrom 2006 [47])

Interwencja

N Srednia warto&¢ wyjSciowa* Mo Srednia warto¢ koficowa* GRADE

lakosE zycia w skali QoL-AGHDA po 1 roku terapii

1686 12,31 ks s B 7.6t

rhGH A=-47% MNiska
Jakosc zycia w skali QoL AGHDA po 2 latach terapii
1686 12,3t 955 6,81 .
rhGH A =55 Niska
lakosc zycia w skali QoL AGHDA po 8 latach terapii §
= = ] L 24 7 = g *
thGH 484 8,1 (5D=6,38%) 3,8(5D=5,05%) Niska

A =-4 30 (95% Cl: -6,40; -2,20)*; p<0,0001

*opbliczono na podstawie dostepnych danych, "N=tgczna liczha paclentow z 4 krajow w danym okresie obserwacji: wa_rtos'.r'. wylsciowa
N=1698, po roku terapli rhGH: N=1117, po 2 latach: N=955; $wyniki po 8 latach dostepne wylgcznie dla Szwecji; t5rednia waZona
liczebnoscig populacji

Niezaleznie od analizowanego okresu obserwacji odnotowywano znaczgca
poprawe jakosci zycia (obnizenie punktacji) po terapii rhGH. Po roku terapii
osiggnieto redukcje o Srednio 5 punktow w skali AGHDA. W kolejnych latach
obserwowano dalszy spadek liczby punktow. Po 8 latach nastgpita istotna
statystycznie redukcja o 4,3 (95% Cl: -6,40; -2,20) punktow wzgledem
wartosci wyjsciowej (dotyczy populacji szwedzkiej). Ponadto, obliczona przez
autorow publikacji Koftowska-Haggstrom 2006 [47]) srednia zmiana w liczbie
punktacji w skali Qol-AGHDA po 1 roku terapii rhGH wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosita -4,43 (95% CI: -4,8; -4,1) i byta istotna statystycznie
(p<0001). Zastosowanie terapii rhGH wpltyneto istotnie na poprawe jakosci
zycia pacjentow z GHD, a uzyskane wyniki w skali AGHDA byly zblizone
do wartosci uzyskiwanych w populacji ogélnej.

Wynik w skali QoL-AGHDA ulegt znacznemu zmniejszeniu (p<0,001) réwniez
w publikacji Spielhagen 2011 (10-letni okres obserwacji), co wskazuje na
diugotrwata poprawe jakosci zycia analizowanej populacji pacjentow.

W publikacji Kottowska-Haggstrom 2006 [47]) analizowano rowniez odsetki
pacjentow z nieprawidtowymi wartoSciami poszczegélnych domen skali QoL-
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AGHDA (pamiec i koncentracja zmeczenie, izolacja spoteczna oraz pewnosc
siebie). W zwiazku, iz omawiane kraje w publikacji Koftowska-Haggstrom
2006 przedstawiaty wyniki dla danego punktu korficowego w réznych okresach
obserwacji, zdecydowano sie na przedstawienie wylacznie wynikow
dla rocznego okresu obserwacji (podejscie konserwatywne). Prezentowane
dane zostaly odczytane z wykresu za pomoca programu GetData Graph
Digitizer.

Tabela 56 Wyniki skutecznosci klinicznej: jakosé Zycia w skali QoL-AGHDA (domeny): rhGH - Genotropin®
(Koftowska-Haggstrom 2006 [47])

Interwencja

WartosSc wyjSciowa®, % Wartosc koncowa®*, % GRADE

Jakosc Zycia w skali QoL-AGHDA (pamiec i koncentracja) po 1 roku terapii

28,4 13,5
rhGH Miska
A=-149%
Jakosc zycia w skali QoL-AGHDA (zmeczenie) po 1 roku terapii
36,4 14,7
rhGH Niska
=21 7%
Jakosc zycia w skali QoL-AGHDA (napiecie emocjonalne) po 1 roku terapii
24,9 6.9
rhGH Niska
A=-180*
Jakosc Zycia w skali QoL-AGHDA (izolacja spoteczna) po 1 roku terapii
14.9 2.6
rhGH Miska
A=-12 3%
JlakosE zycia w skali QoL-AGHDA (pewnosc siebie) po 1 roku terapii
17.3 .1
rhGH Miska
A=-10,2%

*obliczono na podstawie dostepnych danych,“Mgczny procent pacjentdw z 4 krajdw w danym okresie obserwacji (Anglia/Walia,
Hiszpania, Holandia, Szwecja)

Najwieksza poprawe jakosci zycia uzyskano dla podskali oceniajgcej poziom
zmeczenia oraz napiecia emocjonalnego. Odsetek chorych z obnizong jakoscia
zycia dla ww. podskal zmniejszyt sie odpowiednioo 21,7% i 18%
w porownaniu do odsetka chorych z poczatku terapii rhGH.

13.1.3. Skiad ciata

W opracowaniu Abs 2006 [3], przeprowadzono ocene zmiany sktadu ciata
na podstawie ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata. Ocene powyzszych
parametrow dokonano za pomocg 2 metod: bioimpendancji elektrycznej (BIA)
oraz absorpcjometrie promieniowania X o dwoch energiach (DXA). Wyniki
raportowano w okresie obserwacji wynoszacym do 2 lat.
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Tabela 57 Wyniki skutecznosci klinicznej: skiad ciata: rhGH - Genotropin® (4bs 2006 [3])

Aradnia Sredni'a wartosé (95% Cl) dla zmia’ny. wzgledem wartosci
iterveel |y wartisd koricowa wyjsciowej GRADE
e wyjsciowa 1 rok 2 |ata 1 rok 2 lata
Masa tkanki tiuszczowej (kg) cceniona metoda BIA
23,0 21,8 224 13-
mGH 493 (-1,8:-0,7), p<0,0001 £2,3:-0,0 Niska
Wartosc SEM: 0,44 p=0,05
Masa tkanki tluszczowej (kg) cceniona metoda DXA
26,0 23,9 23,8 {-2,9: -1,5)
rhiGH 261 -2,8;-1,5), p<0,0001 iR Niska
Wartosé SEM: 0,59 p<0,0001
Bezttuszczowa masa ciala (kg) oceniona metodg BIA
hGH 493 S i 820 0,7; 1.9), p<.0001 (0,9 1,9) Nisk
{0,7; 1.9), p<. i iska
Wartosé SEM: 0,56 2 p<0,0001
Beztluszczowa masa ciala (kg) oceniona metoda DXA
45,7 47,4 47,9 {1,6; 2.8)
rhGH 261 (1,3; 2,2), p<0,0001 LN Niska
Wartos¢ SEM: 0,68 p<0,0001

Zarowno po 1 roku jak i po 2 latach terapii rhGH odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie masy tkanki tluszczowe] oraz zwigkszenie
bezttuszczowej masy ciata, niezaleznie od zastosowanej metody (DXA i BIA).

13.1.4. Gospodarka lipidowa

W publikacjach (Gutierrez 2008 [39], Abs 2006 [3]), Spielhagen 2011 [71])
do badania KIMS poddano ocenie czynniki ryzyka wystgpienia incydentow

sercowo-naczyniowych w oparciu o ocene gospodarki lipidowej:

poziom

cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL i HDL oraz poziom trojglicerydow.
Zastosowany okres obserwacji wyniost do 10 lat. Szczegotowe dane zawarto

w tabelach ponizej.

Tabela 58 Wyniki skutecznosci klinicznej: gospodarka lipidowa: rhGH - Genotropin® (Gutierrez 2008 [39])

Wartosc wyjsciowa Wartosé koncowa
Interwencja N N GRADE
n* [%,* "\k r%}i
Poziom cholesterolu catkowitego 25,2 mmol/L po 1 roku terapii
3690 2503 (67.8) 2875 1651 (57.4) .
rhiGH A =10,4%% Niska
Poziom cholesterolu catkowitego 25,2 mmol/L po 3 latach terapii
3690 2503 (67,.8) 2120 1157 (54,6) .
rhGH A= 1320+ Miska
Poziom cholesterolu cathowitego 25,2 mmol/L po & latach terapii
3690 2503 (67.8) 1080 586 (54,2) .
rhGH A =136 % Niska
Poziom cholesterolu HDL ponizej 1,0 i 1,3 mmol/L po 1 roku terapii
3700 1694 (45.8) 2875 1282 (44.,6) 7
rhGH Niska
Ao=-1,2 %*
Poziom cholesterolu HDL ponizej 1,0 1 1,3 mmol/L po 3 latach terapii
2117
HGH 3700 1694 (45,8} 893 (42,2) Niska
A =-36%*
Poziom cholesterolu HDL ponizej 1,0 1,3 mmol/L po 6 latach terapii
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Wartosé wyjSciowa

Wartosc koncowa

Interwencja N N GRADE
n:k t%)* n#. ':%}iz
hGH 3700 1694 (45,8) 1082 430 (39,7) Niska
A=-61%%*
Poziom cholesterolu LDL=>3.4 mmol/L po 1 roku terapii
3461 1907 (55,1) 2757 1191 {43,2) )
rhGH A =11 9%* Niska
Poziom cholesterolu LDL>3.4 mmol/L po 3 latach terapii
3461 1907 (55,1 20561 771(37,6
rhGH ': ! ( ) Niska
=-17,5%*
Poziom cholesterolu LDL>3,4 mmol/L po 6 latach terapii
3461 1907 (55.1) 1046 373 (35,7) -
rhGH A =19 4%+ Niska
Poziom trojglicerydow=1,7 mmol/L po 1 roku terapii
3689 2030 (55.0) 2874 1460 (50,8) "
rhGH A=due Niska
Poziom tréjglicerydow>1,7 mmol/L po 3 latach terapii
3689 2030 (55,0) 2118 1126 (53,2) :
rhGH A=18%* Niska
Poziom trojglicerydow=1,7 mmaol/L po 6 latach terapii
1081 :
hGH 3689 2030 (55,0) 559 (51,7) Niska

A =3 3%%

*obliczono na podstawie dostepnych danych, A zmiana po zastesowanym okresie leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych

Dtugoterminowa terapia rhGH przyczynita sie do zmniejszenia odsetka
pacjentow, u ktérych zaobserwowano na poczatku badania nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych (cholesterol catkowity, frakcja LDL i HDL
oraz trojglicerydy). Najkorzystniejsze zmiany po 6 latach leczenia odnotowano
w zmniejszeniu odsetka pacjentow z nieprawidtowym poziomem cholesterolu
catkowitego (0 13%) oraz frakcji LDL cholesterolu (o 19,4%).

Zblizone wyniki uzyskano rowniez w publikacji Abs 2006 [3]), gdzie
odnotowano znaczny spadek chorych z wartoSciami przekraczajacymi wartosci
docelowe po 1i 2 latach leczenia rhGH.

Tabela 59 Wyniki skutecznosci klinicznej: gospodarka lipidowa: rhGH - Genotropin® (Ahs 2006 [3])

Srednia Srednia wartosé (95% Cl) dla zmiany wzgledem wartosci
Interwencja N wartoseé konicowa wyjsciowej, istotnosc statystyczna p* GRADE
wyjsciowa 1 rok 2 lata 1 rok 2 lata
Poziom cholesterolu catkowitego w mmol/L
B 5.5 5.5 (-0.4; -0,3), {-0,5; -0,4), :
rhGH 1206 Wartosé SEM: 0,035 p<0.0001 p<0,0001 bl
Poziom cholesterolu HDL w mmol/L
1.3 1.3 o [ {-0,0; -0,0), {-0,1; -0,0), ;
il £208 Wartosé SEM: 0,011 p=0,002 p<0,0001 RSk
Poziom cholesterolu catkowitego/cholesterol HDL w mmol/L
4.8 4.5 4.5 (-0,3;-6,2), {-0,3: -0,2), :
e el Wartosc SEM: 0,045 p<0,0001 p<0,0001 s
Poziom cholesterolu LDL w mmol/L
3.8 3.4 3.4 {-0.4;-0,3), (-0,5: -0.4), -
Mok 20 Wartosé SEM: 0,031 p<0,0001 p<0,0001 hilska
Poziom trojglicerydow w mmol/L
1.7 1.7 1,7 (-0.1; 0,0) :
hGH 1206 P -0,1; 0,1), p=0,95 Misk
! Wartoéé SEM: 0,028 p=0,54 { Ll ska
*hipoteza o: brak zmian
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Statystycznie Znaczaca redukcje cholesterolu catkowitego
o 0,4 mmol/L zaobserwowano po 1 i 2 latach terapii zastepcze] hormonem
wzrostu (p<0,0001). Poziom cholesterolu frakcji HDL po roku leczenia
utrzymywat sie na takim samym poziomie, przy czym po 2 latach ulegt
minimalnemu zmniejszeniu o -0,1 mmol/L i byta to zmiana znamienna
statystycznie. W przypadku oceny tzw. ztego cholesterolu LDL, odnotowano
rowniez istotng statystycznie redukcje o -0,4 mmol/L po 2 latach terapii rhGH.
Jedynie poziom tréjgliceryddow utrzymywat sie na staltym poziomie w trakcie
trwania leczenia (wynik nieistotny statystycznie).

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce cholesterolu catkowitego i jego
frakcji LDL z publikacji Spielhagen 2011 dla najdiuzszego okresu obserwacji
(tj. 10 lat). Szczegoty zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 60 Wyniki skutecznosci klinicznej: gospodarka lipidowa: rhGH - Genotropin® (Spielhagen 2011 [T1])

Roznica srednich

Pled - Srednia wartosé Srednia wartosc. 2
Interwencija N e = N 2 i koncowych GRADE
M/K wyjsciowa, (SD) koncowa, (SD) (95% CIj*
Poziom chelesterolu cathowitego [mg/dL] po 10 latach badania
M 77 5,8 (0,9) 48 5.7 114} -0,10 (-0,54; 0,34)
rhiGH Niska
K 82 5,7 (0,9) 34 54 (1,2} -0,30 (-0,75; 0,15)
Poziom cholesterolu LDL {mg/dL] pe 10 latach badania
M 69 3,6 (0.8) 44 3.2 (1,3) -0,40 (-0.83: 0,03)
rhGH Niska
K 77 3.4 (0.9) 34 3,0 (0,6) -0,40 (-0,68; -0,12)

*gbliczono na podstawie dostepnych danych; M-mezZczyZni, K-kobiety

Po 10 latach terapii rhGH nie odnotowano istotnych statystycznie zmian
wzgledem wartosci wyjsciowych w ocenie cholesterolu catkowitego. Poziom
omawianego parametru utrzymywat sie na stalym poziomie. Uzyskano
natomiast korzystny efekt w redukcji ,ztego cholesterolu”. Obliczona roznica
srednich zmian koncowych dla ww. punktu koncowego byta istotna
statystycznie, jedynie w populacji kobiet.

Dlugoterminowe badanie KIMS - prowadzone przez kilka lat, potwierdzito
utrzymanie sie korzystnych zmian w zakresie sktadu lipidowego krwi przez caty
czas trwania terapii zastepczej.

13.1.5. Gospodarka weglowodanowa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla parametrow laboratoryjnych
zwigzanych z rozwojem cukrzycy po 1 roku, 2 i 10 latach obserwacji.
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Tabela 61 Wyniki skutecznosci klinicznej: Srednie steZenie IGF-1 w surowicy w SDS: rhGH - Genotropin®
(Spielhagen 2011 [71])

Roznica srednich

Plec ; ‘Srednia wartosé Srednia wartosc :
: Interwencja N A N Bl kofcowych GRADE
M/K wyjsciowa, (SD)* koncowa, (SD)* (95% Cly*
Srednie stezenie glukozy we krwi (mg/dL) po 1 roku terapii
M 27 80,0 (15,1) 27 81.7 (10,4) 1’?0
-5,22; 8.62) <
rhGH 280 MNiska
K 34 81,4 (8,9) 27 85,2 (8.3) (-0,63: 8,23)
Srednie stezenie glukozy we krwi (mg/dL) po 2 latach terapii
4,30
M 27 20,0 (15,1) 48 84,3 (13,2) (2,51 11.11)
rhGH 280 Niska
K 31 81,4 (8,9) 57 85.2 (18.,9) (-2,02: 9.62)
Srednie stezenie glukozy we krwi (mg/dL) po 10 latach terapii
27,50
M 27 80,0 (15.,1) 2 107,5 (2,5) 3
rhGH ‘20'8_?5%4'1?’ Niska
K 34 81,4 (8,9) 2 89.2 (17,3) :

{-16,38; 31,98)

*obliczono na podstawie dostepnych danych; M-mezczyZni, K-kobiety

Prawidtowy wynik poziomu glukozy we krwi dla osoby zdrowej powinien
miescic sie w przedziale 70 do 99 mg/dL. Z danych przedstawionych w tabeli
wynika, iz Sredni wyjSciowy poziom glukozy we krwi pacjentow uczestniczacych
w badaniu KIMS byt prawidtowy. Zastosowana roczna i 2-letnia terapia
zastepcza rhGH byta zwigzana z niewielkim wzrostem parametru (niezaleznie
od pfci), lecz jego poziom w omawianym okresie obserwacji byt w dalszym
ciggu prawidtowy. Obliczone réznice Srednich zmian byly nieistotne
statystycznie. Po 10 latach terapii rhGH r. u kobiet w dalszym ciggu poziom
glukozy byt prawidtowy, przy czym umezczyzn odnotowano istotny
statystycznie wzrost stezenia omawianego parametru wzgledem wartosci
wyjsciowych.

13.1.6. Parametry antropometryczne

W badaniu KIMS analizowano wptyw terapii rhGH na budowe i proporcje
organizmu. Oceniono parametry antropometryczne takie jak: masa ciata,
wskaznik BMI, wskaznik WHR oraz obwaod talii oraz bioder. W tabelach ponizej
przedstawiono szczegdotowe dane odnosnie analizowanych punktow
koncowych. Wyniki raportowano po 12 miesigcach, a nastepnie w cyklach
rocznych: (tj. 2, 3, 6, 10 lat).
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klinicznej: parametry antropometryczne:

skutecznosci
WartoSE koficowa
GRADE

Tabela 62 Wyniki
(Gutierrez 2008 [39])
Wartos¢ wyjsciowa
Interwencja llz;arﬂmet‘rf N - N
opulacja n* (S)* n* (%)*
Wskaznik BMI ponizej wartosci referencyjnych po 1 roku terapii
Nadwaga
(25,0-29.9 7773 2709 (34,9) 5595 1974 (35,3) .
kg/m2) Niska

A =40 4%*
2841 (36,6) 5601 1974 (35,2) -
Miska

rhGH
Otylosc 7773
A=-1 4%*

(230,0 kg/m?)

Wskaznik BMI ponizej wartosci referencyjnych po 3 latach terapii
Nadwaga
(25,0-29.9 7773 2709 (34,9) 3885 1513 (38,0} .
kg/m2) Niska
A=+31%%*
2841 (36,6) 3983 1423 (35,8) :
Niska

rhGH
Otytosc 7773
A =-0,8%*

(30,0 kg/m?2)

Wskaznik BMI ponizej wartosci referencyjnych po 6 latach terapii
Nadwaga
(25,0-29.9 7773 2709 (34,9) 1882 731 (38,8) .
kg/m2) Niska
A =+39%*
2841 (36,6) 1880 685 (36.4) ;
Niska

rhGH
Otylosc 7773
A =0,2%*

(30,0 kg/m2)

Obwad talii powyZe] wartosci referencyjnvch po 1 roku terapii
hobety 2078% 1766 (59,3) 2007+ 1120 (55.8) _
Niska

(B8 cm)
A =-35%%
731 (36,1
t ) Miska

1259 (42,1) 2025*

FhGH Mezczyini
*
{=102 cm) 2990
A =6,0%*
822 (58,5
[ ) Niska

Obwad talii powyzej wartosci referencyjnych po 3 latach terapii
1405%

{:;;'2::] 2078% 1766 (59,3)
A =-0,8%*
531 (37,7
[ ) Niska

1259 (42,1) 1408*

shien Mezczyini
w
(=102 cm) 2930
A=-4 4%
Obwaod talii powyzej wartosci referencyjnych po 6 latach terapii
Hobiety
2978* 1766 (59,3 B50* 396 (60,9 :
(288 cm) e {829 Niska
A=+16%*
thGH Mezczyini
2990% 1259 (42,1 653* 273418
(2102 cm) ( ) (LB Miska
A =-0,3%%
WskaZznik WHR=0.85 po 1 roku terapii
5899 A508 (76,4) 4007 2918 (72,9) Nisk
A =35%* e

WHR (20,85}
2098 (74,9
( ) Niska

rhGH

Wskaznik WHR=0,85 po 3 latach terapii

WHR (=0.85) 5899 4508 (76,4) 2804
A =-1 5%%

rhGH
Wskaznik WHR=0,85 po 6 latach terapii
WHR (=0,85) 5899 4508 (76,4) 1297
A =42 3%*

rhGH
*obliczono na podstawie dostepnych danych, A zmiana po zastosowanym okresie leczenia wzgledem wartosc wyjsciowych

1021 (78,7) Niskas
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Niezaleznie od analizowanego okresu obserwacji (1j. 1 rok, 2 i 6 lat) odsetek
pacjentow z nieprawidtowymi  wynikami  dotyczacymi  parametrow
antropometrycznych utrzymywat sie na staltym poziomie. Autorzy publikacii
Gutierrez 2008 [39]) nie odnotowali istotnych zmian w proporcji pacjentow
z BMI, obwodem talii oraz wskaznikiem WHR powyzej prawidtowych norm po
12 msec, 3 oraz 6 latach terapii rhGH wzgledem danych wyjSciowych.

Tabela 63 Wyniki skutecznosci klinicznej: parametry antropometryczne: rhGH - Genotropin® (Abs 2006 [3])

Srednia wartoscé

{85% Cl) dla zmiany wzgledem wartosci

it Srednia : ik il
dicidd wartosé koncowa wyjsciowel, istotnosé statystyczna p* GRADE
i wyisciowa 1 rok 2 lata 1 rok 2 lata
Wskaznik BMI (kg/m?2)
27.9 28.0 28,2 (0,2: 0.4)
tGH . 1206 (-0,0; -02), p=0,25 crigialag Niska
Wartosé SEM: 0,017 . p=<0,0001
WskaZnik WHR
PR 506 0,91 0,90 0,90 {-0,02; -0,01), {-0,01; -0,01), s
Wartosé SEM: 0,002 p<0,0001 p<0,0001
Obwoad talii (cm)
94.6 93,0 93,6 Al S
thGH 1206 (-1,9; -1.3), (-1.4; -0,7), Nk
Wartosc SEM: 0,42 p<0,0001 p<0,0001

*hipoteza 0: brak zmian

Tabela 64

Obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie obwodu talii oraz wskaznika
WHR w analizowanych okresach obserwacji wzgledem wartosci wyjSciowej. Nie
wykazano zwiekszenia wskaznika BMI po roku terapii, przy czym wzrost on
nieznacznie po 2 latach, a uzyskany wynik byt istotny statystycznie wzgledem
wartosci wyjsciowych (p<0,0001).

Wyniki skutecznosci klinicznej: parametry antropometryczne: rhGH Genotropin®

(Schneider 2011 [67])

Skala

Srednia (95% CI)
N GRADE

WartoSE wyjsciowa 1 rok 2 lata 4 lata

Parametry antropometryczne

29.0
28,6 (27,9;29,2) 28,6(28,0;29,3) 28,5(27.8;292) :
BMI (kg/m2) {28,1; 29,9) Niska
NS* NS* NS*
; z . 96.5
Obwad talii 95,7 (94,0; 97,3) 94,8(93,2; 96,4) 94,7 (93,0; 96,4) (94.2: 98.7) Sien
(em) 15 NS* NS
S 0,56 (0,55; 0,57 0,56 (0,55; 0,57) 0,56 (0,55; 0,57 b1
Wr;:;zﬂmk .56 (0,55; 0,57) B (G Q58 iRl {0,55; 0,58) Niska
8% NS* NS *
*wzgledem wartosci wyjsciowych, NS-wynik nieistotny statystycznie, 1S-wynik istotny statystycznie
Odnotowano znamienne statystycznie zmniejszenie obwodu talii oraz

\ EFEKTYWNOSCI

wskaznika WHR po 1 roku terapii, przy czym po 2 i 4 latach wskazniki
powrocity do wartosci wyjsciowych. Nie odnotowano istotnosci statystycznej
w Sredniej zmianie wskaznika BMI we wszystkich okresach obserwacji
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Tabela 65

(. po roku oraz po 3 i 4 latach) wzgledem wartosci wyjsciowych. Nalezy
podkreslic, iz zaobserwowano istotny statystycznie wzrost omawianych
parametrow po 1roku oraz 4 latach obserwacji dla populacji z grupy
kontrolnej (tj. préba z populacji ogéinej).

Dodatkowo przedstawiono dane z publikacji Spielhagen 2011
dla najdtuzszego okresu obserwacji (tj. 10 lat). Szczegdly zamieszczono
w tabeli ponizej.

Wyniki skutecznosci klinicznej: parametry antropometryczne: rhGH - Genotropin®

(Spielhagen 2011 [71])

Pled

Srednia wartosc Srednia wartosd Bonica stedhinh

Interwencija N e i N : & koncowych GRADE
M/K wyjsciowa (SD) koncowa (SD) (95% Cl)j*
Wskaznik BMI (kg/m2) po 10 latach terapii
M 214 27.1(5.9) 48 25.8(6.2) 1,70 (-0.22; 3,62)
rhGH Niska
K 205 27.9(7,2) 29 30,3 (8.1) 2,40 (-0,71; 5,51)
Obwad talii {[cm) po 10 latach terapii
M hGH 135 95,8 (13.9) 42 98,6 (18,1) 2,80 (-3,16; 8,76) Niska
K 126 88,8 (15,7) 25 93,2 (18.0) 4.40(-3,17; 11.97)
0Obwaod bioder (cm) po 10 latach terapii
M haH 137 101,3(11,7) 42 104,6 (12,3) 3,30 (-0,90, 7,50) Nska
K 128 104.6 (15,8) 25 108.5(17,0) 3,90 (-3,30; 11.10)
Wskaznik WHR po 10 latach terapii
M 135 0,94 (0,1) 42 0,94 {0,1) 0,00 (-0,03; 0,03)
rhGH Niska
K 126 0,85 (0,1) 28 0,86 (0,1) 0,01 (-0,03; 0,05)

*gbliczono na podstawie dostepnych danych; M-mezZczyini, K-kobiety

Po 10 latach terapii rhGH nie odnotowano znamiennych statystycznie zmian
w ocenie parametrow antropometrycznych wzgledem wartosci wyjsciowych.

13.1.7. Parametry sercowo-naczyniowe

W publikacjach Gutierrez 2008 [39]) i Abs 2006 [3]) poddano ocenie
parametry sercowo-naczyniowe (ciSnienie skurczowe i rozkurczowe). Wyniki
raportowano w okresie obserwacji wynoszacym od 1 roku do 6 lat.

Tabela 66 Wyniki skutecznosci klinicznej: parametry sercowo-naczyniowe: rhGH - Genotropin®
(Gutierrez 2008 [39])
Wartost wyjsciowa Wartosc koficowa
Interwencja Parametr N N GRADE
n* ‘%}I’ n'\!e [%}'\E

Cisnienie skurczowe=140 mmHg po 1 roku terapii

rhGH

=
SBP=140 7709 1973 (25.5) 5017 1305 (26,01)
mmHg MNiska

A =+0,4%*

Cisnienie skurczowe=140 mmHg po 3 latach terapii

rhGH SHe =140 7709 1973 (25,6) 3453 931 (27,0) Niska
mmHg
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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Interwencja

Wartosé wyjSciowa Wartosc koncowa
Parametr N N GRADE
n* (%)% n* (%)%
A =+1,4%*

Cisnienie skurczowe=140 mmHg po & latach terapii

rhGH

Cisnienie roz

Ll z|_1‘40 7709 1973 (25.,6) 1520 464 (30,6)
MM Niska
A =+5,0%*

kurczowe=90 mmHEg po 1 roku terapii

DBP=90 mmHg 7680 1451 (18.9) 5051 919 (18.2) .
rhGH A =0,79%¢ Miska
Cisnienie rozkurczowe=90 mmHg po 3 latach terapii
DBP=90 mmHg 7680 1451 (18,9) 3454 610 (17.7)
rhGH A =-1,204% Miska
Cisnienie rozkurczowe=90 mmHg po 6 latach terapii
DBPz30 mmHg TEE0 1451 (18.9) 1520 283 (18.6) )
rhGH A =0.3%* Niska

*opbliczono na podstawie dostepnych danych, A zmiana po zastosowanym okresie leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych

Niezaleznie od analizowanego okresu obserwacji (ij. 1, 2, 3 i 6 lat) odsetek
chorych z nieprawidtowymi wynikami ciSnienia tetniczego we krwi byt
na zblizonym poziomie.

W publikacji Abs 2006 [3]) rowniez analizowano odsetki pacjentow, u ktérych
parametry sercowo-naczyniowe (tj. ciSnienie tetnicze krwi) znajdowaly sie poza
wartosSciami docelowymi po 1 oraz 2 latach terapii rhGH. Szczegdtowe dane
zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 67 Wyniki skutecznosci klinicznej: parametry sercowo-naczyniowe: rhGH - Genotropin® (Ahs 2006

[31)
/ Okres obserwaciji Procent pacjentow Wartosc statystyczna
Interwencja N w latach (SEM) p* GRADE
CiSnienie Wartosé wyjsciowa 26 (1) =
ik 1206 1 rok 22 (1) 0,004 Niska
w mmHg
(<130/85) 2 lata 23 (1) 0.01

*wzgledem wartosci wyjsciowych (Hipoteza O: brak zmian)

Z kolei wyniki przedstawione na mniejszej probie (N=1206) wykazaty,
iz odnotowano istotny spadek odsetka pacjentow z nieprawidtowymi
wartoSciami ciSnienia tetniczego we krwi w analizowanych okresach
obserwacji.

W tabeli ponizej przedstawiono Srednie wartosci ciSnienia rozkurczowego
i skurczowego krwi po rocznej i 2-letniej terapii rhGH.
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Tabela 68 Wyniki skutecznosci klinicznej: parametry sercowo-naczyniowe: rhGH - Genotropin® (Abs 2006
(31

Interw Sredn‘ia’ Srednia wartos¢ koficowa (95%Ch ["_3 ?mt?.nyl wzg!edem
encja N wartosc wartosci wyjsciowej GRADE
wyisciowa 1 rok 2 lata 1 rok 2 lata
Cisnienie rozkurczowe (mmHg)
79 79 79
rhGH 1206 {-1; 0], p=0,09 (-1;0), p=0,11 Niska

Wartosc SEM: 0,32
Cisnienie skurczowe (mmHg)

127 126 127
rhGH 1206 = (-1; 0}, p=0,25 {-1; 1), p=0,86 Niska
Wartosc SEM: 0,52

Srednie wyjSciowe ciSnienie tetnicze krwi miescito sie w wartosciach
prawidtowych. Terapia zastepcza hormonem wzrostu nie spowodowata
znaczacych zmian w cisnieniu krwi po 1 i 2 latach leczenia.

Zatem mozna stwierdzié, ze terapia rhGH nie przyczynia sie do pogorszenia
parametrow sercowo-naczyniowych krwi.

13.1.8. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

W publikacji Schneider 2011 [67] poddano ocenie dziesiecioletnie ryzyko
sercowo-naczyniowe za pomocg systemow oceny ryzyka: PROCAM
(Prospective Cardiovascular Munster Study), Framingham oraz ESC SCORE
po terapii rhGH. Wszystkie zastosowane algorytmy uwzglednialy wiek, ptec
i palenie. Dodatkowo algorytmy Framingham i ESC SCORE obejmujg
cholesterol catkowity i skurczowe ciSnienie krwi, podczas gdy algorytm
PROCAM obejmuje cholesterol LDL i historie rodzinng chordéb serca. Z kolei
algorytmy Framingham i PROCAM biora pod uwage réwniez cholesterol HDL.

Szczegotowe dane zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 69 Wyniki skutecznosci klinicznej: ocena ryzyka sercowo naczyniowego: rhGH - Genotropin®
(Schneider 2011 [67])

Srednia (95% Cl)

Algorytm N GRADE
Eo Wartosc wyisciowa 1 rok 2 lata 4 lata

Oszacowanie 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego

PROCAM 4,6(3,8;53) i et fAlAGIE ESREGIST ) R
, 5,7 (4,9; 6,6) 48(39:57)  58(48:69)
FRAMINGHAM 344 6,0 (5,1:6,8) B . o Niska
_ 2,0(1.6;2.3) 08(0,6:09)  20(14:25 | N
ESC SCORE 2.3 (1,9;2,6) ) o - Niska

*wigledem wartosci wyjsciowych; NS-wynik nieistotny statystycznie, 1IS-wynik istotny statystycznie

Oszacowane 10-letnie ryzyko zwigzane z incydentami sercowo-naczyniowymi
obliczone za pomoca algorytmow: Framingham, PROCAM i ESC Score wynosito
wyjsciowo odpowiednio: 4,6%, 6% i 2,3%. W porownaniu do wartosci

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U 0508 DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACE] WZRASTANIE




A——
Health Technolagy Assessment

124

wyjsciowych, po 1 roku terapii rhGH nie bylo znaczgcych zmian w ryzyku
wystapienia incydentow sercowo - naczyniowych. Po okresie obserwacji
wynoszacym 2 lata wszystkie oszacowane ryzyka byly znaczaco nizsze
we wszystkich analizowanych algorytmach i spadly odpowiednio do 2,4%,
4,8% i 0,8% wzgledem wartosci wyjSciowych (p<0,001): Po 4 latach terapii
rhGH oszacowane ryzyka byly nadal znaczaco niskie dla Framingham i ESC
SCORE, ale nie dla PROCAM.

Podsumowaujac, 2-letnia terapia rhGH zmniejszyta oszacowane ryzyko sercowo-
naczyniowe blisko o potowe.

13.1.9. Parametry dot. kosci

W badaniu Gutierrez 2008 [39]) poddano ocenie gestoS¢ mineralng kosci,
ktora stuzy do oceny ryzyka wystgpienia ztaman. Wyniki raportowano w okresie
obserwacji wynoszacym od 1 do 6 lat.

Tabela 70 Wyniki skutecznosci klinicznej: dot. kosci: rhGH - Genotropin® (Gutierrez 2008 [39])

interwencja

P |aci Wartose ko Wartosc koncowa GRADE
opulacja artosc koncowa T B

Srednie BMD (gm/cm2), (SD) wykonane metoda DXA po 1 roku terapii

Kobiety 1,1(0,3) 1,1 (0,1)
A =0%%
rhGH = Niska
Mezczyzni 1,1 (0,2) 1,1 (0,2)
A =0%*
Srednie BMD (gm/cm32), (SD) wykonane metoda DXA po 3 latach terapii
Kobiety 1,1 (0,3) 1,0 (0,2)
A =01%%
rhGH Niska
MezczyZni 1,1(0,2) 1,2 (0,2)
A=+0,1%*
Srednie BMD (gm/cm?2), (SD) wykonane metodg DXA po 6 latach terapii
Kobiety 1,1 (0.3) 1,0 (0,2)
A=01%*
rhGH e Niska
Mezczyzni 1,1 (0,2) 1,1 (0,2)
0 =0%%

*obliczono na podstawie dostepnych danych, A zmiana po zastosowanym okresie leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych

3.2

Niezaleznie od okresu obserwacji nie odnotowano zmian w gestosci
mineralnej kosci po terapii rhGH.

Bezpieczenstwo

13.2.1. Zgony

W badaniu KIMS analizowano przypadki wystapienia zgonow. Szczegotowe
dane zamieszczono w tabeli.
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Tabela 71 Analiza profilu bezpieczenstwa: zgony z badania KIMS dla Genotropin® (Abs 1939 [2],
Gutierrez 2008 [39], Gaillard 2012 [35])

Czas trwania leczenia w latach, rhGH Genotropin®

Badanie (publikacja) mediana, (SD) 7 o GRADE
! n
Zgony
0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat) 74 .
KNS (%s 2939 121) [data odciecia: sierpief 1996 r.|* G SLHLEY L)
KIMS (Gutierrez 2008 [39)) 42 (23] (e ndciagi: topad 11374 280 (2,5) Niska

2006 r.)

Sredni okres obserwacji: 4,9 lat
KIMS (Gaillard 2012 [35]) {max. 16,7 lat) [data odciecia: 13 983 528 (3,8)* Niska
16 marzec 2011 r.]*"

*Obliczone na podstawie dostepnych danych: “Srednia: 0,79 lat, 818 pacjento-lat; &powody zgonu: malformacja naczyniowa
w obrebie skrzyzowania wzrokowego, niewydolnos¢ oddechowa po operacji, zwiekszone cisnienie Srodczaszkowe
u pacjenta z nawrotem czaszkogardlaka;™" 69 056 pacjento-lat

Czestosc¢ wystepowania zgonow niezaleznie od okresu obserwacji byta bardzo
niska od 0,3% do 3,8%. Zadne z 3 odnotowanych zgondow w publikacji
Abs 1999 [2]) nie byto zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Odnotowano
54 (1,7%) przypadki zgonu u pacjentow, ktorzy ukonczyli co najmniej 5-letni
okres obserwacji (Guttierrez 2008 [39]). Gtownymi powodami zgonow
wskazanymi  w publikacji Gaillard 2012 [35] byly:  nowotwory
(151 przypadkow), choroby sercowo-naczyniowe (111 przypadkow) oraz
choroby zakazne (86 przypadkow). Obliczony przez autorow badania wskaznik
Smiertelnosci (ang. the standardised mortality ratio, SMR) byt statystycznie
istotnie wyzszy w populacji KIMS w poréwnaniu do populacji ogélnej. Przy czym
jak wskazano w opracowaniu, roznica ta byta na pograniczu istotnosci
statystycznej (SMR = 1,13; 95% Cl, 1,04; 1,24).

13.2.2. Utrata pacjentow z badania

We witgczonym badaniu KIMS analizowano odsetki pacjentow, ktérych
utracono z badania. Szczegbotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 72 Analiza profilu bezpieczenstwa: utrata pacjentéw z badania KIMS dla Genotropin® (Abs 1999 [2])

. — Czas trwania leczenia rhGH Genotropin®
Badanie (publikacja) w miesigcach, srednia (SD) N = GRADE
Utraty pacjentow ogofem
KIMS (Abs 1999 [2)) 0,73 {ealies: 0,0-2,76 fat) 1034 36(3.5) Niska

[data odciecia: sierpier 1996 1.]

Odnotowano niski odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia rhGH.
Sposréd nich 25 przypadkdw spowodowane byto wystgpieniem AEs,
5 z powodu uzyskania korzysci z leczenia oraz 6 z powodu innych przyczyn.

W publikacji Guttierrez 2008 [39] przedstawiono rowniez przeptyw pacjentow
(status) z badania KIMS. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 73 Analiza profilu bezpieczenstwa: status pacjentow z rejestru KIMS dla Genotropin®
(Gutierrez 2008 [39])
Czas rhGH Czas trwania leczenia rhGH
trwania Genotropin™ W mSsc U pac., kiorzy Genotropin®
: : leczenia ukonczyli
Badanis (publikaca) W mMsc, =5-letni okres GRADE
mediana n (%) obserwacji, mediana n{%)*
(sD) (SD)
Status: akiywny
KIMS (Gutierrez 2008 [39]) 4,1 (3.2) 5585 (48,0) 7.6 (1,7) 2354 (72,8) Miska
Status: zakoriczony
KIMS (Gutierrez 2008 |39]) 1,042,2) 3177 (27.3) 6,5 (1,3) 337 (10.4) Niska
Status: nieaktywny
KIMS (Gutierrez 2008 [39]) 2,0{2,4) 2589 (22,2) 6,3 (1.2) 489 (15,1) Niska
Zgony
KIMS (Gutierrez 2008 [39]) 2,1.(2,3) 280 (2.,5) 6,11(1.3) 54 (1,7) Niska

Ogatem

11 637

3234

Data odciecia: 27 listopad 2006 r.;*obliczono na podstawie dostepnych danych

Pod koniec 2006 r. blisko 50% chorych bioracych udziat w badaniu miato
status aktywny. tacznie 3234 pacjentéw ukonczyto przynajmniej 5-letni okres
obserwacji.

13.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu KIMS (Gutierrez 2008 [39]) analizowano wystapienia ciezkich
zdarzen niepozadanych ogotem. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli

ponizej.

Tabela 74 Analiza profilu bezpieczenstwa: ciezkie zdarzenia niepozadane (ogélem, poszczegoine SAEs)
z badania KIMS dla Genotropin® (Gutierrez 2008 [39])

Czas trwania leczenia

rhGH Genotropin®

Parametr w miesigcach, Srednia (SD) SAEs GRADE
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs), liczba

Ogdtem 3,5 roku* 3371 Niska
Poszczegalne SAEs, %

tagodny guz przysadki 6,4% Niska
Zaburzenia naczyniowo-mozgowe 3.1% Niska
Zapalenie ptuc 3.5 roki* 2,3% Niska
Niewydolnosc kary nadnerczy 2,0% Niska
Nowotwory przysadki (inaczej 2.0% Niska

niesklasyfikowany)

*dla N=11 374

tacznie w czasie objetym okresem obserwacji (do 27 listopada 2006 r.)
odnotowano 3371 SAEs. Do najczesciej wystepujacych SAEs zaliczono
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wystepowanie tagodnego guza przysadki oraz zaburzenia sercowo-naczyniowe.
W publikacji Gutierrez 2008 [39]) nie podano informacji czy odnotowane SAEs
byty zwigzane z zastosowanym leczeniem rhGH.

13.2.4. Nowotwory

W badaniu KIMS analizowano wystgpienia nowotworow (nowe przypadki oraz
nawroty). Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 75 Analiza profilu bezpieczenstwa: nowotwory z badania KIMS dla Genotropin® (Gutierrez 2008
[39], Abs 1999 [2])

rhGH Genotropin®
Badanie (publikacja) Czas trwania leczenia N s = GRADE
n (%!

Nowe nowotwory

KIMS (Gutierrez 2008 [39]) Srednia: 3,5 roku 11 374 243# (2.1) Miska
0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat)

HIMS (Abs 230 2]) [data cdciecia: sierpien 1996 r.] Auas 522495} sk

Nawroty nowotworow

KIMS (Spielhagen 2011 [T1]) do 10 lat 440 17 **(3.9) Niska
Mediana: 0,73

KIMS (Abs 1999 [2]) (zakres: 0,0-2,76 lat) 1034 6&& (0.6) Miska

|data odciecia: sierpien 1996 r.]

“obliczono na podstawle dostepnych danych; #najczescie] odnotowywano nowotwory: czernlaka (50 pac.), prostaty, (42 pac.), pluc
(20 pac.), piersi (19 pac), moézgu o ukladu nerwowego 2z wyjatkiem oponlakéw (15 pac.) oraz jelita (12 pac)
“fu 3 pac. rak podstawnokomorkowy, 1 pac. nowotwdr zlosliwy jadra oraz u 1 pac. nieprawidlowosci w wymazie szyjki macicy;
**nawrot guza przysadki lub OUN (6 pac.) oraz u 11 pac. nawrdt innyeh nowotworow; && nawrdt guza przysadki lub QUN: klinicznie
nieczynny gruczolak przysadki (4 pac.), gonadotropinoma (1 pac.) oraz guzy typu dysgerminoma {1 pac.).
Czestos¢ wystepowania nowych nowotworow w okresie obserwacji do 10 lat
byta niska i wynosita od 0,5% do 2,1%. W publikacji Gutierrez 2008 [39])
wskazano, iz, odstep czasu miedzy rozpoczeciem terapii rhGH w KIMS,
a diagnozowaniem nowego nowotworu wynosit od 1 msc do 10 Iat.
U 32 pacjentéow wystapit nowotwoér zgtoszony w ciggu 6 miesiecy od wejscia
do rejestru KIMS.

13.2.5. Cukrzyca

W badaniu KIMS analizowano przypadki wystapienia cukrzycy. Szczegotowe
dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 76 Analiza profilu bezpieczenstwa: nowe przypadki cukrzycy z badania KIMS dia
Genotropin®(Abs 1999 [2], Spielhagen 2011 [T1])

rhGH Genotropin®
Badanie (publikacja) Czas trwania leczenia N GRADE
n {%)

Nowe przypadki cukrzycy

0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat)
[data odciecia: sierpien 1996 r.]

KIMS (Spielhagen 2011 [71]) do 10 lat 440 6 (1,4) Niska

KIMS (Abs 19989 [2]) 1034 6* (0.6) Niska

*1 chory mial uposledzong tolerancje glukozy oraz 3 cherych mialo BMI=30 kg/m?2 przed terapig rhGH. Po rozpoznaniu cukrzycy

ul pac. przerwano leczenie, dawke rhGH zmnigjszono u 1 pac. a podanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zastosowano

u 3 pacjentow.
W okresie obserwacji objetym rejestrem (tj. do 10 lat) zaobserwowano bardzo
niski odsetek pacjentow, u ktorych wykryto cukrzyce. W publikaciji
Gutierrez 2008 [39]) u 218 chorych odnotowano nieprawidtowosci
w metabolizmie glukozy. Sredni czas miedzy dotaczeniem do rejestru KIMS,
a diagnoza wynosit 2,5 roku (zakres 0-11 lat). Ponadto, nie odnotowano
istotnych zmian w poziomie glukozy we krwi lub w poziomie hemoglobiny
glikowanej. Wartosci wyjSciowe stezenia glukozy wynosity 4,7 mmol/l, a Sredni
poziom hemoglobiny wynosit 5,1%. Powyzsze wartoSci zmierzone podczas
ostatniej wizyty byly zblizone i wynosity odpowiednio: 4,7 mmol/l i 5,2%.

13.2.6. Choroby uktadu krazenia

W badaniu KIMS poddano ocenie przypadki wystapienia choréb uktadu
krazenia. Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 77 Analiza profilu bezpieczenstwa: przypadki choréb uktadu krgzenia z badania KIMS dla
Genotropin®(Abs 1999 [2]}

rhGH Genotropin®
Badanie (publikacja) Czas trwania leczenia N GRADE
n(%)*

Zawal miesnia sercowego

0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat)

KIMS (AbG 1993 (2]) [data odciecia: sierpiefi 1996 r.] 20 210.2) sl
Dusznica bolesna

0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat) %
KIME {(Abs 7299 [2]) [data odciecia: sierpien 1996 r.] G346 3(0:3) Misha
Nadcisnienie tetnicze
KIMS (Abs 1999 (2]) 073 fakres: 0.0 2,76 It) 1034 16 (1,5) Niska

|data odciecia: sierpief 1996 r.]

*phbliczono na podstawie dostepnych danych

W okresie obserwacji objetym w publikacji Abs 1999 [2]) odnotowano bardzo
niski odsetek wystgpienia choréb krgzenia.
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13.2.7. Zdarzenia niepozgdane

W badaniu KIMS analizowano wystapienia zdarzen niepozadanych.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 78 Analiza profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepozgdane z badania KIMS dla Genotropin®
(Abs 1999 [2])

rhGH Genotropin®

Badanie (publikacja) Czas trwania leczenia N GRADE
n (%)
Zdarzenia niepozadane ogotem
0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat);
KIMS (Abs 1999 [2]) 818 pacjento-lat; 1034 306 (29,8) Niska

[data odciecia: sierpien 1996 r.]

W ciggu 818 pacjento-lat objetych niniejszg analizg zgtoszono tgcznie 883 AEs
u 306 chorych (29,6%), czyli 1,08 AEs na pacjenta na rok. Odnotowywane AEs
czesciej wystepowaly u kobiet, niz u mezczyzn (1,19 vs 0,97 AEs/rok; ryzyko
wzgledne z 99% Cl: 1,05; 1,45). Ponadto, u pacjentow, u ktorych
zdiagnozowano GHD w dziecinstwie, rowniez czesciej wystepowaly AEs niz
u chorych z GHD zdiagnozowanym w dorostosci (1,00 vs 0,85/rok; ryzyko
wzgledne z 99% CI: 0,93; 1,49) oraz u chorych wczesniej leczonych rhGH niz
u pacjentow wczesniej nieleczonych rhGH (1,30 vs 1,01 AEs/rok ryzyko
wzgledne z 99% CI: 1,00; 1,62). W publikacji Spielhagen 2011 [71] w okresie
obserwacji wynoszacym do 10 lat odnotowano tacznie 40 AEs u 440 chorych,
ktore zwigzane byly z terapia rhGH.

13.2.8. Dziatania niepozadane

W badaniu KIMS (Spielhagen 2011 [71]) analizowano dziatania niepozadane
zwigzane z terapig rhGH. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 79 Analiza profilu bezpieczefstwa: poszczegdlne dziatania niepoZzadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem z badania KIMS dla Genotropin® (Spielhagen 2011 [71])

rhGH Genotropin®

Badanie (publikacja) Czas trwania leczenia N = GRADE
Depresja
KIMS (Spiethagen 2011 [71]) do 10 lat 440 7 {1,6) Niska
Bol glowy
KIMS (Spielhagen 2011 [T1]) do 10 lat 440 4 (0,9) Niska
Badle miesni | stawow
KIMS (Spielhagen 2011 [71]) do 10 lat 440 4 (0,9) Miska
Zespot ciesni nadgarstka
KIMS (Spielhagen 2011 [T1]) do 10 lat 440 1{0,2) Niska
Obrzek
KIMS (Spielhagen 2011 [T1]) do 10 lat 440 1{0,2) Niska
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Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem zwigzanym z terapia rhGH byla

depresja,

bardzo rzadko u ponizej 1% pacjentow.

13.2.9. Pozostate zdarzenia niepozgdane

pozostate odnotowywane dziatania niepozadane wystepowaly

W badaniu KIMS (Abs 1999 [2]) Gutierrez 2008 [39]) analizowano
poszczegodlne zdarzenia niepozadane, ktore odnotowano podczas terapii
rhGH. Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 80 Analiza profilu bezpieczenstwa: poszczegdlne AEs z badania KIMS dla Genotropin® (Abs 1999

[21)
iania e rhGH Genotropin®
Zdarzenia niepozadane Cf‘.asl trwanla’ IEGZ‘?HIE GRADE
w miesigcach, Srednia (SD) N n (%)%

Neurologiczne AEs

Ogotem 1034 79* (7.6) Niska
Bot glowy 1034 31 (3.0) Niska
Parestezje 1034 17 {1,6) Niska
CAwIOW ERow 0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat); 1034 104150) Hisha
Migrena 818 pacjento-lat; 1034 7(0.7) MNiska
Konwulsje |data odciecia: sierpien 1996 r.] 1034 6 (0,6) Niska
Zespol ciesni nadgarstka 1034 4 (0,4) Niska
Drzenie 1034 2(0,2) Niska
Skurcze nog 1034 2(0,2) Niska

Psychiczne AEs

Ogdtem 1034 28*(2,7) Niska
Zmeczenie 1034 9 {0,9) Niska
Depresja 0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat); 1034 710.7) Niska
Astenia 818 pacjento-lat; 1034 4 (0,4) Niska
Lek [data odciecia: sierpiefi 1996 r.] 1034 3 (0,3) Niska
Bezsennosc 1034 3(0.3) Niska
Chwiejnosc emocjonalna 1034 2{0,2) Niska

Inne AEs

Ogotem 1034 31%(3,0) Niska
WzmozZona poﬂiwor;f: 1034 14 (1.4) Niska
Spadek masy ciala 1034 4 (0,4) Niska
Zaczerwienienie 0,73 (zakres: 0,0-2,76 lat); 1034 31(0,3) Niska
Zapalenie Sciegien 818 pacjento-lat; 1034 3(0.3) Niska
Wzrost masy ciata |[data odciecia: sierpiefi 1996 r.] 1034 2 (0,2) Niska
Bezdech senny 1034 2(0,2) Niska
Chrapanie 1034 2(0,2) Niska
SuchoScé w ustach 1034 1{0.1) Niska

*obliczono na podstawie dostepnych danych
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Do najczesSciej wystepujacych zdarzen niepozadanych obserwowanych
w rejestrze KIMS (Abs 1999 [2]) zaliczono zaburzenia neurologiczne (7,6%),
wtym bél glowy, parestezje oraz zawroty gtowy. Ponadto, u powyzej 1%
chorych obserwowano przypadki wzmozonej potliwosci. Nalezy podkreslic, iz
w okresie objetym obserwacja tj.. zakres: 0,0-2,76 lat wiekszosc
odnotowywanych AEs byta znikoma i wynosita <1%. Wyniki z publikacji
Gutierrez 2008 [39]) dla dtuzszego okresu obserwacji (tj. Srednia 3,5 roku)
rowniez wskazywaly na niskga czestoS¢ wystepowania AEs. U 4% chorych
odnotowano bdle stawdw, nieprawidiowosci w parametrach laboratoryjnych,
infekcje gornych drég oddechowych i objawy grypopodobne. Z kolei u 2-3%
chorych zaobserwowano béle gtowy, depresje, bole plecow i obrzek.
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14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Celem niniejszego rozdziatu jest dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
somatropiny (Omnitrope®) w postaci roztworu do wstrzykiwan w leczeniu
dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow
i komunikatéow  dotyczacych bezpieczenstwa stosowania somatropiny
(Omnitrope®) opublikowanych na stronach internetowych (aktualne na dzien
20 marzec 2018 r.):

» EMA — European Medicines Agency [http://www.ema.europa.eu];

= URPLIPB — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl];

= FDA - Food and Drug Administration [http://www.fda.gov].

14.1. Dane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)

Dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie badan Klinicznych z udziatem
dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu przedstawione zgodnie
z klasyfikacja  uktadow inarzadow, oraz czestosScia wystgpowania
w nastepujacych kategoriach:

» bardzo czesto: (=1/10);

» czesto: (21/100 do <1/10);

* niezbyt czesto: (=1/1000 do <1/100);

» czestoSC nieznana (nie moze byC okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 81 Dzialania niepoZzgdane raportowane w Charakterystyce Produkiu Leczniczego leku Omnitrope®
u dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu [21]

: S : Czestosc S —
Klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA wystepowania Dziatania niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Nieznana Cukrzyca typu 2

] Czesto Parestezje*zespot ciesni nadgarstka
Zaburzenia ukiadu nerwowego - = o

Nieznana tagodne nadciSnienie Srodczaszkowe

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki Bardzo czgsto  Bole stawow
faczne] Czesto B6l miesni*, sztywnosé miesniowo-szkieletowa*

Bardzo czesto Obrzeki obwodowe*
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Nieznana Reakcje w miejscu wstrzykniecia®
Badania diagnostyczne Nieznana Zmniejszenie stezenia kortyzolu we krwit
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIE:Z
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*Zwykle te dzialania niepoZgdane majg fagodne lub umiarkowane nasilenie, pojawiajg sie w clggu pierwszych miesiecy leczenia oraz
ustepujg samoistnie lub w wyniku zmniejszenia dawki. Crestosé wystepowania tych dzialan niepozadanych jest 2wigrana ze
stosowang dawka, wiekiem pacientow | prawdopodobnie jest odwrotnie raleina od wieku pacientéw w momencie wyslgpienia
niedaboru hormonu wzrostu.” Zglaszano przemijajgce reakeje w miejscu wstrzykniecia u dzieci. tZnaczenie kliniczne jest nieznane

NajczesSciej odnotowywanymi dziataniami

niepozadanymi obserwowanymi

u dorostych pacjentéw z GHD byty béle stawdw, obrzeki obwodowe, parestezje
oraz zespoOt cieSni nadgarstka. U pacjentow z GHD odnotowuje sie
wystepowanie  zmniejszenia  objetosci  przestrzeni  pozakomaérkowej.
Po rozpoczeciu leczenia somatroping niedobdr objetosci jest gwattownie
wyrownywany. U dorostych pacjentéw czesto wystepuja dziatania niepozadane
zwigzane z retencjg pltynow, takie jak obrzeki obwodowe, sztywnosc
miesniowo-szkieletowa, boéle stawéw, bole miesni i parestezje. Przy czym te
dziatania niepozgdane sa zwykle tagodne do umiarkowanych, pojawiaja sie
wciggu pierwszych miesiecy leczenia i ustepuja samoistnie lub po
zmniejszeniu dawki preparatu. CzestoS¢ powyzszych dziatan niepozadanych
zalezy od wielkoSci stosowanej dawki preparatu i wieku pacjenta oraz
prawdopodobnie jest odwrotnie proporcjonalna do wieku pacjenta
w momencie wystgpienia niedoboru hormonu wzrostu. U dzieci i miodziezy
takie dziatania niepozgdane wystepujg niezbyt czesto.

Produkt Omnitrope® spowodowat wzrost wytwarzania przeciwciat u okoto
1% pacjentow. ZdolnoS¢ wigzania tych przeciwcial byta niska i z ich
wytworzeniem nie powigzano zadnych zmian klinicznych.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane dziatania niepozgdane, ktore
wystapity po zastosowaniu somatropiny zarowno w leczeniu GHD u dzieci jak

i dorostych.

Tabela 82 Wybrane dziatania niepoZadane [21]

Dzialanie niepozadane

Omowienie

Zmniejszenie stezenia
kortyzolu w surowicy

Zespot Pradera-Willego

Biataczka

Miodziencze ziuszczenie
gtowy kosci udowej (ang.
slipped capital femoral
epiphysis, SCFE) i choroba
Legga-Calvégo-Perthesa

Inne dzialania niepozadane

ANALIZA

rm

Istniejg doniesienia, Ze somatropina zmniejsza steZenie Kortyzolu w surowicy,
prawdopodobnie poprzez wplyw na biatka transportowe lub poprzez zwiekszenie
klirensu watrobowego. Znaczenie kliniczne tych wynikow moze by¢ ograniczone. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Omnitrope® nalezy jednak zoptymalizowac leczenie
zastepcze kortykosteroidami.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki nagtych
zgonow pacjentow z zespolem Pradera-Willego, u ktdrych stosowano somatropine.
Zwiazek przyczynowy nie zostat jednak ustalony.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano (rzadko lub bardzo
rzadko) przypadki biataczki u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych
somatroping. Jednak nie ma dowoddw wskazujacych na zwiekszone ryzyko
zachorowania na biataczke bez czynnikow predysponujacych, takich jak radioterapia
maozgu lub giowy.

Zgtaszano przypadki miodzienczego zluszczenia glowy koSci udowej i chorobe Legga-
Calvego-Perthesa u dzieci leczonych hormonem wzrostu. Miodziencze zluszczenie
gtowy kosci udowej wystepuje czesciej w przypadku zaburzen endokrynologicznych,
natomiast choroba Legga-Calvégo Perthesa jest czesciej obserwowana w przypadku
niskiego wzrostu. Nie wiadomo jednak, czy te dwie patologie wystepuja czescie] czy
nie podczas leczenia somatroping. Nalezy wziaé pod uwage ich rozpoznanie u dzieci
z kemfortem lub bolem w biodrze lub kolanie.

Inne dziatania niepozadane mozna uznac za dziatania wspolne dla lekow z klasy
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Dziatanie niepozadane

Omawienie

zawierajgcej somatropinge, w tym mozliwa hiperglikemia spowodowana obnizonag
wrazliwoscia na insuling, zmniejszenie stezenia wolnej tyroksyny oraz lagodne
nadcisnienie Srodczaszkowe.

Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie mogloby prowadzic poczatkowo do wystgpienia
hipoglikemii, a nastepnie hiperglikemii.

Ditugotrwate stosowanie zbyt duzych dawek mogtoby wywotac objawy podobne
do stwierdzanych w przypadku nadmiaru ludzkiego hormonu wzrostu.
W przypadku przedawkowania, podawanie tego produktu nalezy przerwac, az
do momentu, kiedy stezenia IGF-1 powroca do normy lub nieco ponad poziom
prawidtowego stezenia.

W tabeli ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace produktu Omnitrope®.

Tabela 83 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroZznosci stosowania produkiu Omnitrope® [21]

Specjalne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci

Omowienie

Wrazliwo5E na insuling

Czynnos¢ tarczycy

tagodne nadciSnienie

srodczaszkowe
Biataczka

ANALIZA EF

NIEDOB

JORU

Somatropina moze zmniejszac wrazliwos¢ na insuline. U pacjentow z cukrzyca moze byc
konieczne dostosowanie dawek insuliny po rozpoczeciu leczenia somatropina. Pacientow
z cukrzyca, nietolerancja glukozy lub dodatkowymi czynnikami ryzyka cukrzycy nalezy
dokiadnie obserwowac podczas leczenia somatroping.

Hormon wzrostu zwieksza pozatarczycowg konwersje T4 do T3, co moze powodowad
zmniejszenie stezenia T4 | zwiekszenie stezenia T3 w surowicy. Podczas gdy obwodowe
steZenia hormondw tarczycy utrzymywaly sie zasadniczo w zakresie wartoSci
referencyjnych dla oséb zdrowych, niedoczynnoSé tarczycy moize teoretycznie rozwinad
sie u 0s0b z subkliniczna niedoczynnoscig tarczycy. Wskutek fego u wszystkich
pacjentéw nalezy obserwowad czynnosé tarczycy. U pacjentéw z niedoczynnoscia
przysadki otrzymujacych standardowa terapie substytucyjng konieczna jest dokladna
obserwacja potencjalnego wptywu leczenia hormonem wzrostu na czynnosc tarczycy.
W przypadku wtornego niedoboru hormonu wzrostu w przebiegu leczenia chorob
nowotworowych zalecane jest zwracaniew uwagi na objawy nawrofu nowotworu.
U pacjentdw, ktdrzy w dziecinstwie przeZyli chorobg nowotworowa, zglaszano zwigkszone
ryzyko wystapienia drugiego nowotworu wsrdd tych leczonych somatroping po pierwszym
nowotworze. Nowotwory Srodczaszkowe, w szczegdlnosci oponiaki, byly najczesciej
wystepujacymi postaciami takiego drugiego nowotworu wsrod pacjentow leczonych
z zastosowaniem radioterapii gtowy w ramach leczenia pierwszego nowotword.
U pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi przebiegajacymi z niedoborem
hormonu wzrostu ztuszczanie nasad koSci udowych wystepuje czeSciej niz w populacji
ogdlnej. Pacjencl, ktorzy kuleja w trakcie leczenia somatroping, powinni by¢ zbadani
klinicznie.

W przypadku cieZzkiego lub nawracajacego bolu glowy, zaburzen widzenia, nudnosci
i (lub) wymiotow zalecane jest wykonanie badania dna oka w celu wykrycia obrzeku
tarczy nerwu wzrokowego. W przypadku potwierdzenia obrzeku tarczy nerwu wzrokowego
nalezy wziac pod uwage rozpoznanie lagodnego nadcisnienia Srodczaszkowego i w razie
potrzeby przerwac leczenie hormonem wzrostu. Obecnie nie ma wystarczajacych danych,
aby przedstawic konkretne zalecenia dotyczace kontynuacji leczenia hormonem wzrostu
u pacjentéw z przebytym nadciSnieniem Srodczaszkowym. W przypadku wznowienia
leczenia hormonem wzrostu naleizy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
nadcisSnienia Srodczaszkowego.

U matej liczby pacjentow z niedoborem hormenu wzrostu, sposrod kidrych niektorzy byli
leczeni somatroping, zgtaszano wystepowanie biataczki. Nie istnieja jednak dowody na
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Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroZnoSci

Omowienie

Przeciwciata

czesisze wystepowanie biataczki u 050b bez czynnikdow predysponujacych, otrzymujacych
hormon wzrostu.

U matego odsetka pacjentow moga wytworzyc sie przeciwciata przeciwko somatropinie.
Somatropina spowodowala wzrost wytwarzania przeciwciat u okolo 1% pacjentow.
Zdolnosc wigzania tych przeciwciat jest niska i nie ma wplywu na szybkoSc wzrastania.

U wszystkich pacjentow z niewyjasnionym w inny sposob brakiem odpowiedzi na leczenie
nalezy wykonac oznaczenie przeciwcial przeciwko somatropinie.

Doswiadczenie u pacjentow w wieku powyZzej 80 lat jest ograniczone. Pacjenci

Pacjenci w podeszlym wieku w podesziym wieku moga byé bardziej wrazliwi na dziatanie somatropiny i z tego powodu

moga by¢ bardziej podatni na wystepowanie dziatan niepozadanych

Wplyw somatropiny na proces zdrowienia byt oceniany w dwoch badaniach
kontrolowanych placebo, z udziatem 522 dorostych pacjentow w stanie krytycznym,
u ktdrych wystapity powikiania po operacjach na otwartym sercu, operacjach brzusznych,
urazach wielonarzadowych lub ostrej niewydolnodci oddechowe]. Smiertelnosé w grupie
pacjentow leczonych somatroping w dawce 5,3 lub 8 mg na dobe byla wieksza niz
W grupie pacjentow otrzymujacych placebo: odpowiednio 42% i 19%. W oparciu

Ostre stany krytyczne 0 powyZsze dane pacjenci tacy nie powinni by¢ leczeni somatroping. Poniewaz nie sg

dostepne Zadne informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania leczenia
substytucyjnego hormonem wzrostu u pacjentow w ostrym stanie krytycznym, w takiej
sytuacji korzySci z kontynuowania leczenia nalezy odnieScé do zwigzanego z nim
potencjalnego ryzyka. W przypadku wszystkich pacjentdw, u kiorych wystapia inne lub
podobne ostre stany krytyczne, mozliwe kerzySci z leczenia somatroping nalezy odniesc
do petencjalnego ryzyka zwigzanego z takim leczeniem.

Ponadto, jednoczesne leczenie glukokortykoidami moze hamowac pobudzanie
wzrostu przez produkty lecznicze zawierajace somatropine. Z tego powodu
nalezy doktadnie monitorowac wzrost pacjentow leczonych glukokortykoidami
w celu oceny potencjalnego wptywu leczenia glukokortykoidami na wzrastanie.
Dane pochodzace z badania interakcji prowadzonego u oséb dorostych
z niedoborem hormonu wzrostu sugeruja, ze podawanie somatropiny moze
zwiekszac klirens zwigzkow, o ktorych wiadomo, ze sg metabolizowane przez
izoenzymy cytochromu P450. Zwiekszac sie moze zwtaszcza klirens zwigzkow
metabolizowanych przez cytochrom P450 3A4 (np. steroidow ptciowych,
kortykosteroidow, lekow przeciwdrgawkowych i cyklosporyny), co powoduje
zmniejszenie stezen tych zwigzkow w surowicy. Nie jest znane kliniczne
znaczenie tego faktu.

Wplyw na ptodnosc, ciaze i laktacje

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania
somatropiny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace
szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajgce. Somatropina nie jest
zalecana do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Nie przeprowadzono badan
klinicznych z zastosowaniem produktow leczniczych zawierajacych
somatropine u kobiet karmigcych piersig. Nie wiadomo, czy somatropina
przenika do mleka ludzkiego, ale jest mato prawdopodobne, aby z przewodu
pokarmowego dziecka biatko zostato wchtoniete w nienaruszonej postaci.
Ztego powodu nalezy zachowaé ostroznoS¢ przy stosowaniu preparatu
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14.2.

Omnitrope® u kobiet karmigcych piersia. Nie przeprowadzono badan
dotyczgcych wptywu produktu Omnitrope® na ptodnosc.

Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EMA, URPLIPB

14.2.1. FDA

W wyniku przeszukania bazy danych Food and Drug Administration
zidentyfikowano 3 komunikaty FDA wydane w latach: 2010 [29], 2011 [30]
oraz w 2015 [31] roku.

W grudniu 2010 r. FDA [29] zamiesScito komunikat dotyczacy
prawdopodobnego, zwigkszonego ryzyka zgonu w zwigzku z zastosowaniem
rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu. Informacja ta zostata oparta
na podstawie francuskiego badania epidemiologicznego (SAGhE), ktore
obejmowato dzieci leczone rekombinowanym hormonem wzrostu z powodu
idiopatycznego niedoboru hormonu wzrostu, idiopatycznego niskiego wzrostu,
niskiego wzrostu u dzieci, ktore urodzity sie zbyt mate w stosunku do wieku
cigzowego.

W 2011 r. [30] wydano kolejny komunikat, w ktorym FDA zweryfikowata wyniki
badania SAGhE i ustalita, iz zwiekszenie ryzyko zgonu po zastosowaniu terapii
rhGH jest niejednoznaczne. Zwrocono przede wszystkim uwage na szereg
ograniczen badania mogacych wplynaé na interpretacje jego wynikow.
Ponadto, FDA dokonata przegladu literatury oraz raportow AERS, ktére nie
dostarczyly nowych dowoddéw wskazujacych na zwigzek pomiedzy
zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu,
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia zgonu. Zgodnie z zamieszczonym przez
FDA komunikatem, pracownicy stuzy zdrowia powinni nadal przepisywac¢ rhGH
z kolei pacjenci przyimowaé nadal rhGH, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w ChPL.

Nalezy podkreslic, iz oba powyzsze komunikaty dotyczvly zwiekszenia ryzyka
wystapienia zgonu w populacji pacjentow, ktore leczone byly hormonem
wzrostu w dziecinstwie.

Komunikat FDA z sierpnia 2015 r. [31] dotyczyt sygnatow o zagrozeniach oraz
nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa (FAERS) i mowit o ryzyku
wystgpienia nadwrazliwosci po zastosowaniu preparatu Omnitrope®

Dodatkowo, zidentyfikowano na stronie AOTMIT opublikowane informacje
dotyczgce bezpieczenstwa preparatu Omnitrope®. W komunikacie FDA
zsierpnia 2014 r. [B] odniesiono sie do uzupetnienia informacji
w Ulotce dotyczacych nowotworow. U pacjentow, ktérych wczesniej leczono za
pomocg radioterapii mozgu lub glowy w terapii pierwszego nowotworu
i u ktorych wystgpit wtorny niedobdér hormonu wzrostu leczony pozniej
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somatroping, raportowano zwiekszone ryzyko rozwoju nastepnego nowotworu.
Powyzsza informacja znajduje sie ChPL dla produktu Omnitrope®.

14.2.1. EMA[27, 28]

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow odnaleziono dokument z marca 2012 r.
[27], ktorego celem byta dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii
hormonem wzrostu. TreSci zawarte w niniejszym rozdziale pochodzg z ww.
Zrodia (nie przedstawiano referencji do cytowanych w dokumencie publikacii).
W dniu 9 grudnia wtasciwy organ francuski (AFSSAPS) powiadomit Komisje
Europejska, Europejska Agencje Lekow i wszystkie panstwa czlonkowskie
o nieopublikowanych wynikach badania SAGhE, ktore wskazaly na istotny
wzrost smiertelnosci ze wszystkich przyczyn u dzieci leczonych rhGH. Wyniki
wskazywaly na zwiekszong Smiertelnosc przy stosowaniu wyzszych dawek oraz
z powodu chorob uktadu krazenia (krwotok podpajeczynowkowy lub
srodmozgowy) i guzow kosci.

Biorgc pod uwage powyzsze CHMP rozpatrzyt wszystkie przedstawione dane,
wtym dane z przeprowadzonego we Francji badania SAGhE oraz badan
klinicznych, rejestrow, badan kohortowych i baz danych dotyczacych
bezpieczenstwa m.in.  Eudravigilance (w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii) oraz dane dostepne w piSmiennictwie
dotyczgce ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka rozwoju nowotworu w zwigzku
Z leczeniem somatotropinag.

Wyniki badania SAGHE

Komitet uznat, ze badanie SAGHE ma istotne ograniczenia metodologiczne:

wykorzystanie populacji ogblnej, jako odniesienia przy obliczaniu
Smiertelnosci;

| cechy charakterystyczne leczonych pacjentow mogly same w sobie
miec zwigzek ze zwiekszong Smiertelnoscig nawet, jesli dotyczyly 0séb
Z grupy niskiego ryzyka (tzn. pacjentow leczonych z powodu GHD, ISS
i SGA). 5

W Swietle tych ograniczen Komitet uznat, ze wyniki badania wskazujace na
wyraznie podwyzszone ryzyko Smiertelnosci u dzieci leczonych somatotroping
(zwiekszone ryzyko podczas stosowania wysokich dawek oraz z powodu
krwotoku podpajeczyndowkowego | Srodmozgowego | guzow kosci) nie_moga
by¢ uznane za ugruntowane.

5 1SS-ang. Idiopathic short stature: idiopatyczny niskl wzrost; SGA-ang. Small for Gestational Age: niski wzrost w stosunku do wieku
cigiowego
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Dane z badan klinicznych, rejestrow oraz baz danych z zakresu
bezpieczenstwa

Na podstawie danych pochodzgacych z badan klinicznych, rejestrow i baz
danych, ktore zostaly dostarczone podmiotom odpowiedzialnym, nie mozna
wyciggna¢ wnioskdw na temat ryzyka sercowo-naczyniowego/mozgowo-
naczyniowego obserwowanego na podstawie tych danych. Badania kliniczne
charakteryzowaly sie krotkim okresem obserwacji (3-4 lat po wprowadzeniu
leku), a liczba pacjentow byta ograniczona co uniemozliwiato wykazanie
istotnosci statystycznej.

Inne rozpatrywane dane nie potwierdzity wynikéw badania SAGHE, ani nie
dostarczyly dodatkowych zastrzezen dotyczgacych bezpieczenstwa (zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz nowotworéw (de novo) Ilub ponownego
wystapienia nowotworéw ztosliwych u pacjentéw leczonych hormonem
wzrostu, u ktérych wczesniej raportowano wystapienie nowotworu.

Dane z przegladu literatury

W publikacji Gaillard 2008 wykazano, iz Smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny
w populacji stosujgcej terapie hormonem wzrostu nie rozni sie od
Smiertelnosci w populacji ogdlnej. Leczenie hormonem wzrostu u dzieci
i dorostych pacjentow z GHD nie wykazato zadnego szkodliwego wpltywu na
rozne wspofistniejace czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Nalezy

zauwazyC, ze odnotowano korzystne dziatanie leczenia rhGH na kilka
czynnikdow ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak profil lipidowy oraz
ciSnienie_krwi, co w_konsekwencji_ ma_wplyw na potencjalne zmniejszenie
chorobowosci _sercowo-naczyniowe] i naczyniowej. Obecnie brak danych
potwierdzajgcych negatywny wplyw leczenia rhGH na ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych. Niemniej jednak to potencjalne ryzyko nalezy
rozwazyC podczas leczenia somatroping.

Ponadto, terapia rhGH ani nie zwieksza nawrotu nowotworow wieku
dzieciecego, ani ogoélnej czestosci przypadkoéw de novo. Nawroty nowotworow
lub wystepowanie drugiego nowotworu obserwuje sie glownie u pacjentow
wysokiego ryzyka, ktorzy byli wczeSniej poddani radioterapii i/lub
chemioterapia i otrzymywali dodatkowo leczenie rhGH.

Dane dostarczone przez EMA

Sekcja EMA (The Pharmacovigilance and Risk Management) przeprowadzita
analize zgtoszen otrzymanych do dnia 7 grudnia 2010 r. w bazie danych
Eudravigilance. 0gétem odnotowano 5044 opiséw przypadkow, z ktérych 446
zakonczone zostato zgonem. Ze wzgledu na ograniczone dane (dawka leku)
nie mozna wyciggna¢ wnioskéw na temat zaleznoSci miedzy zgonami
a stosowanymi dawkami rhGH.
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Podsumowujac, Komitet zgodzit sie, ze wyniki badania SAGhE nalezy
potraktowac, jako potencjalny sygnat dotyczacy bezpieczenstwa i uznat, ze
zasadne jest ujednolicenie istniejacych obecnie przeciwwskazan dla
wszystkich lekéw zawierajacych somatotropine w przypadkach, kiedy obecne
sg jakiekolwiek dowody aktywnosSci guza. Ponadto Komitet uznat, ze
winformacji o produkcie nalezy podkreslic zalecenie dotyczace
nieprzekraczania maksymalnej zalecanej dawki dobowej.

Ponadto, odnaleziono dokument EMA [28] dotyczacy omdwienia przez PRAC
potencjalnych sygnatow zagrozen dotyczacych somatropiny (tym preparatu
Omnitrope®). Podczas rutynowych czynnosci zwigzanych z wykrywaniem
zagrozen przez EMA wykryto sygnat o mozliwym wystapieniu drgawek po
zastosowaniu somatropiny (228 przypadkow zgtoszonych do bazy
EudraVigilance). Sprawozdawca potwierdzit, ze sygnat wymaga wstepnej
analizy i ustalenia priorytetow przez PRAC. Zatem podmioty odpowiedzialne za
wszystkie produkty zawierajgce somatropine powinny zosta¢ poproszone
0 wykonanie przegladu zgloszen przypadkow drgawek.

14.2.2. URPLIPB

W wyniku przeszukiwania strony Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych (URPLIPB) nie znaleziono
zadnych nowych komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania
produktu Omnitrope® w postaci roztworu do wstrzykiwan w leczeniu dorostych
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.
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15. Ograniczenia

Biorac pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy zidentyfikowali
ograniczenia wymienione ponizej:

< W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowac

ANALIZA EFE}

randomizowanych prob klinicznych, oceniajgcych efektywnosc kliniczng
preparatu Omnitrope® we wnioskowanej populacji.

Odnaleziono natomiast 1 obserwacyjne, postmarketingowe badanie bez
grupy kontrolnej - PATRO, prezentujgce wstepne wyniki dotyczace
efektywnosci praktycznej produktu Omnitrope® we wnioskowanej populacji
pacjentow z GHD. Do badania wigczono pacjentow =15 r.z. (tj. dorostych
oraz mtodziez po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie okreslanych
w badaniu jako ‘adults’).

W przypadku braku RCT dla produktu Omnitrope® we wnioskowanym
wskazaniu, zdecydowano sie przedstawic wyniki RCT dla produktu
referencyjnego tj. preparatu Genotropin®. Nalezy zauwazy¢, ze Omnitrope®
jest produktem biopodobnym tzn. zostat uznany, jako produkt rownowazny
pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa z preparatem Genotropin®.
[20] Takie podejsScie wydaje sie byé zasadne i zgodne z regutami EBM.
Produkt Omnitrope® zostat zarejestrowany w EU na podstawie wynikéw
badan poréwnujacych parametry farmakokinetyczne produktu Omnitrope®
z produktem referencyjnym tj. preparatem Genotropin®. [35] Dodatkowo,
zidentyfikowano dwie publikacje - Stanhope 2010 [73] oraz Fuhr 2010
[34], analizujace tacznie wyniki 4 randomizowanych prob klinicznych,
w ktérych wykazano bioréwnowaznosS¢ produktu Omnitrope® z produktem
referencyjnym tj. preparatem Genotropin®.

W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano zatem
3 opublikowane, randomizowane badania kliniczne (Bex 2002 [16],
Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66]) spetniajace kryteria
wigczenia do analizy, w ktorych bezposrednio porownywano skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania hormonu wzrostu w postaci
preparatu Genotropin® z brakiem leczenia / placebo, w populacji dorostych
pacjentow z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu.

Autorzy wszystkich badan w zakresie analizowanego porownania (rhGH vs
brak leczenia/PL) nie przedstawili testowanej hipotezy badawczej.
W ocenie analitykow, wigczone badania zaprojektowano w metodyce
superiority umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci rhGH nad brakiem
leczenia/PL, poniewaz sg to tzw. badania kontrolowane placebo, w ktorych
standardowo stosowana jest hipoteza wyzszosci.

Badania Bex 2002 [16] oraz Sneppen 2002 [70]) otrzymaly odpowiednio
ocene 3 i 4 punkty w skali Jadad. Obnizona punktacja wynikata z powodu
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braku maskowania (Bex 2002 [16]) oraz braku opisu zastosowanej
metody maskowania (Sneppen 2002 [70]). Brak zaslepienia proby
Bex 2002 [16] zwieksza ryzyko wystgpienia bledu systematycznego
zwigzanego z pézniejsza oceng punkow koncowych (ang. detection bias).

Autorzy publikacji Sneppen 2002 [70] nie sprecyzowali kryteridw
wytaczenia pacjentéw z badania.

Wiaczone badania RCT, oprécz oceny jakosci zycia (QoL-AGHDA),
analizowaly jedynie surogatowe punkty koncowe tj. stezenie IGF-1,
parametry antropometryczne, skiad ciata, parametry dot. kosci, czy
gospodarki weglowodanowej na podstawie ktorych nie byto mozliwosci
oszacowania zwiazku przyczynowo-skutkowego zwigzanego z przebiegiem
choroby (tj. choroby niedokrwiennej serca oraz udaru). Powodem braku
oceny ww. parametréw w badaniach RCT byt zbyt krotki okres obserwacii,
wynoszacy maksymalnie 2 lata. Nalezy jednak zauwazyc,
Ze w analizowanej jednostce chorobowej (GHD), w ktorej nie istnieje inna
opcja terapeutyczna niz zastosowanie hormonu wzrostu, nieetycznym
bytoby prowadzenie badan RCT w dtuzszym okresie obserwacji (w opinii
ekspertow medycznych). Ocena twardych punktow koncowych (ryzyka
wystapienia incydentdow sercowo-naczyniowych) zostata przeprowadzona
na podstawie wynikow pochodzacych zrzeczywistej praktyki klinicznej
1j. rejestru KIMS.

Autorzy  raportu  zidentyfikowali nieznaczne heterogenicznosci
metodologiczne oraz kliniczne pomiedzy porownywanymi badaniami, ktore
moglyby wplynaC na ocene uzyskanych wynikéw oraz utrudni¢ proces
agregacji statystycznej wynikow poszczegolnych badan. Zdaniem autorow
raportu, do statystycznej agregacji danych nie nalezy wigczac wynikow
pochodzacych z badania Sathiavageeswaran 2007 [66], poniewaz
niniejsza analiza dotyczy populacji pacjentow starszych. Podjeta zostata
proba przeprowadzenia metaanalizy w przypadku 2 pozostatych badan,
ale z uwagi na odmienng prezentacje wynikéw (stratyfikacja ze wzgledu na
pteé lub jej brak, wyniki wyrazone w postaci Srednich zmian lub Srednich
koncowych), brak zbieznych okresow obserwacji, czy brak zbieznych
punktéw koncowych, odstapiono od jej przeprowadzenia, a wyniki zostaty
przedstawione odrebnie.

W niektérych przypadkach, konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow
raportowanych przez autorow badan (SE, SEM) na wartoSci wprowadzane
do programu statystycznego. Nie mozna przy tym wykluczyé, ze w trakcie
tych obliczen uzyskano wartoSci nieznacznie réznigce sie od wartosci
rzeczywistych.

Zdaniem autorow przegladu, w ocenie efektywnosci klinicznej
(skutecznosSci | bezpieczenstwa) poréwnywanych interwencji nie
zastosowano reguty ITT (ang. intention-to-treat) w przypadku badania
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Sneppen 2002 [70] oraz badania Sathiavageeswaran 2007 [66].
W przypadku badania Bex 2002 [16] analiza ITT nie zostata zachowana
w ocenie skutecznosci (2 pacjentéow z grupy rhGH utracono z badania
z powodu naruszenia protokotu). Z kolei wyniki oceny bezpieczenstwa
z badania Bex 2002 [16] zostaly przedstawione na populacje wszystkich
pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, czyli zgodnie z protokotem
ITT. Takie podejscie zostato przyjete przez autor6w niniejszego raportu
(podejscie konserwatywne) z uwagi na brak informacji pozwalajacych
na ustalenie liczebnosci pacjentow w kontekScie ocenianych punktow
koncowych. Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze wedtug Cochrane
Handbook, mozliwoSé spetnienia wszystkich kryteriow ITT pozostaje
kwestig sporng, a jako minimum zaleca sige, aby do przegladu
systematycznego ekstrahowaé, co najmniej wyniki dla wszystkich
dostepnych przypadkéw (ang. available case analysis) - w niniejszej
analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

W badaniach Bex 2002 [16] (IGF-1 SDS), Sneppen 2002 [70] (sktad ciata)
oraz PATRO (IGF-1, parametry gospodarki lipidowe] i weglowodanowej)
sposob prezentacji wynikow ograniczat sie jedynie do ich graficznej
prezentacji, dlatego tez, autorzy raportu odczytywali wartoSci podane
na wykresie/grafie etc. Taki sposdb postepowania z jednej strony
zapobiega pominieciu waznych danych dotyczacych efektywnosci
ocenianej interwencji, jednakze wigze sie rowniez z ryzykiem uzyskania
wynikow nieprecyzyjnych.

Autorzy publikacji Sneppen 2002 [70] nie przedstawili wynikow
dotyczacych oceny bezpieczenstwa.

W badaniu Sneppen 2002 [70] w ocenie 2 punktow koncowych (tj. BMD,
BMD) odnotowano rozbieznosci we wnioskowaniu pomiedzy interpretacja
prezentowang przez autorow badania, a wynikajgca z przeprowadzonej
przez autoréw niniejszej analizy. Ponadto, autorzy badania nie
sprecyzowali, czy raportowane dane wyejSciowe dotycza Sredniej zmiany,
czy wariancji Sredniej zmiany, co mogto mie¢ wptyw na wybor odpowiedniej
statystyki oraz otrzymanych wynikow. Przeprowadzona przez autorow
raportu analiza statystyczna wskazywata na uzyskanie znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w ocenie niektérych
parametréow BMD i BMC, podczas gdy autorzy podali, iz ocena BMD i BMC
po 18. msc nie wykazuje istotnosci statystycznej pomiedzy poréwnywanymi
grupami.
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16. Dyskusja

Celem opracowania byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
somatropiny (Omnitrope®) w porownaniu z brakiem leczenia/placebo
w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u os6b dorostych oraz
u miodziezy po zakonczeniu terapii promujacej.

Ciezki (tj. znaczny) niedobor hormonu wzrostu (GH <3 ng/mL) moze byc
zdiagnozowany w wieku dorostym (AO-GHD, ang. adult onset growth hormone
deficiency) lub w dziecinstwie (CO-GHD, ang. childhood onset growth hormone
deficiency).

Wybrana populacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym dla preparatu
Omnitrope®. Lek ten miatby by¢ finansowany w ramach programu lekowego
[62].

W celu identyfikacji alternatywnej technologii medycznej przeanalizowano
wytyczne kliniczne, ktére wskazujg na tylko jeden mozliwy sposéb leczenia
dorostych pacjentow z GHD [23, 55, 43, 76, 36, 22]. Eksperci biorgcy udziat
w opracowaniu wytycznych zgodnie stwierdzaja, ze podawanie hormonu
wzrostu jest jedyna opcjg terapeutyczng wtym wskazaniu, a leczeniem
powinni byC objeci wszyscy pacjenci z poprawnie postawionag diagnoza [59,
51].

Opinia ekspertéw medycznych zaangazowanych w realizacie niniejszego

projektu wskazuje, 7ze obecna praktyke kliniczng w leczeniu dorostych
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu stanowi podawanie hormonu
wzrostu w dawce zindywidualizowanej. [59, 511

W Polsce leczenie hormonem wzrostu w populacji pacjentow dorostych
(zarowno tych, u ktorych poczatek choroby wystapit w dziecinstwie, jak
i dopiero w wieku dorostym) nie jest finansowane ze Srodkéw publicznych®.

Eksperci bioracy udziat w tworzeniu ,0golnopolskigo Programu Leczenia
Ciezkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu u Oséb Dorostych oraz u Miodziezy po
Zakonczeniu Terapii Promujacej Wzrastanie” wskazuja, ze osoby doroste
z GHD (bez wzgledu na jej etiopatogeneze) nie byly dotychczas w Polsce
w sposob skoordynowany ewidencionowane, diagnozowane i leczone. Jedynie
niewielka czeS¢ tych pacjentéw otrzymywata preparaty rhGH poza
finansowaniem ze Srodkéw publicznych (w badaniach Kklinicznych, badz
w trybie petnoptatnego zakupu leku). Co wiecej, nie byla prowadzona
Swiadoma profilaktyka schorzen, bedacych mozliwymi powiktaniami niedoboru

& Uwaga: Wyjatek stanowi niewielka liczba pacjentow, ktdre] umozliwiono Kontynuacje leczenia rhGH (tf. ludzki, rekombinowany
harmon wezrostu (sematropina)} w wieku dorostym, jesli w wieku pediatrycznym zostali zakwalifikowani do Programu Lekowego B.41. -
Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10 Q87.1). [61].
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hormonu wzrostu, ani wdrazana odpowiednia pomoc psychologiczna dla tej
grupy chorych. [49]

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych Kklinicznych oraz przegladu
technologii refundowanych w Polsce ze Srodkéw publicznych wynika,
ze wchwili obecnej w Polsce nie ma dostepu do skutecznej opcji
farmakologicznej w leczeniu niedoboréw hormonu wzrostu u dorostych.
W zwigzku z powyzszym, adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest placebo, czyli naturalny przebieg choroby (brak aktywnego
leczenia).

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu) [63, 77], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT
[1] (aktualna praktyka Kkliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi) oraz zostat potwierdzony opinia ekspertow
medycznych.

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodyka przegladu systematycznego
opartg na standardach Cochrane Collaboration [42], wytycznych AOTMIT [1]
oraz zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢é analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia 2zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [63]

Do analizy wigczono badania RCT, ktore wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych zgodnej z AOTMIT charakteryzujg sie najwyzszym poziomem
wiarygodnosci (typ Il A, czyli poprawnie zaprojektowana proba Kkliniczna
Z randomizacja).

W przypadku nieodnalezienia dowodow naukowych dla Omnitrope®,
przedstawiano badania dla produktu Genotropin®. Takie podejscie wydaje sie
byC zasadne i zgodne z regutami EBM. Produkt Omnitrope® zostat
zarejestrowany w EU na podstawie wynikow badan porownujacych parametry
farmakokinetyczne produktu Omnitrope® 2z produktem referencyjnym
tj. preparatem Genotropin® [26]. W badaniach wykazano, iz porownywane
produkty sg rownowazne. [73, 34]

W celu oceny efektywnoSci praktycznej (skutecznoS¢ i bezpieczenstwo)
uwzgledniono  badania (obserwacyjne, postmarketingowe, rejestry)
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world
data) analizujace oceniang interwencje w leczeniu dorostych pacjentow
Z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu.

W celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa uwzgledniono dane
z nastepujacych Zrodet: ChPL oraz informacje dotyczace stosowania ocenianej
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interwencji skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane
przez EMA, URPLIPB i FDA.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowac
randomizowanych prob klinicznych, oceniajgcych efektywnosé
ekperymentalng preparatu Omnitrope® we wnioskowanej populacji.
Odnaleziono, natomiast obserwacyjne, postmarketingowe badanie bez grupy
kontrolnej - PATRO Adults study, prezentujace wstepne wyniki dotyczace
efektywnosci praktycznej produktu Omnitrope® we wnioskowanej populaciji
dorostych pacjentow z GHD. Powyzsze badanie zostalo przedstawione
w analizie efektywnosci praktycznej.

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane badania
kliniczne (Bex 2002 [16], Sneppen 2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66])
ktorych przedmiotem analizy stanowita ocena skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa stosowania hormonu wzrostu w postaci preparatu
Genotropin® w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkim niedoborem hormonu
wzrostu.

Ponadto do analizy efektywnoSci praktycznej wtaczono miedzynarodowy,
zakonczony rejestr prowadzony dla preparatu Genotropin® - KIMS (Pfizer
International Metabolic Database). Rejstr KIMS, ktore stanowito doskonatle
Zrodio danych w zakresie oceny twardych punktow koncowych w populacji
dorostych pacjentow z ciezkim GHD.

Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje leczenie
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (GH <3 ng/mL) u osob dorostych oraz
u miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie, zdiagnozowanego
w wieku dorostym lub w dziecinstwie. Jest to populacja zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Omnitrope® [21] oraz projektem
programu lekowego (potwierdzone opinig ekspertow medycznych) [62].

Wszystkie odnalezione dowody naukowe ocenialy efektywnos¢ kliniczng rhGH
u dorostych pacjentéw’ z ciezkim (znacznym) niedoborem hormonu wzrostu
zdiagnozowanym w dziecinstwie lub w dorostoSci wskazujac na zgodnoSé
z populacja docelowg objeta niniejszym wnioskiem refundacyjnym.

tacznie w ramach badan RCT analiza objeto 174 pacjentow, z okresem
leczenia wynoszacym od 12 do 24 miesiecy, ktory jest wystarczajacy do oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa badanego leku. Z kolei dane
z rejestrow obejmuja tgcznie 15 104 pacjentdéw (PATRO: 1121 pac. oraz KIMS:
13 983 pac.) z bardzo dtugim okresem obserwacji wynoszacym maksymalnie
10 lat. Zatem mozna stwierdzié, iz wilaczone badania do analizy

T Nalezy podkreslié, iz zaréwno eksperci blorgey udziat w tworzeniu programu lekowego, autorzy badan (np. PATRO), jak | autorzy
niniejszego raportu piszac ‘niedobidr hormonu wzrastu U 0sob dorostyeh’ maja na mysll pacjentdw, ktorzy ukonczyli proces wzrastania
kosci (1. pacjentow dorostych powyde] 18 r.. oraz miodzie? po zakonczeniu terapil promujgce] wzrastanie). Wynika to muin. z zaplsu
zawartego w ChPL, ktdre wskazuje, Ze .somatropiny nie wolno stosowad do wspomagania wzrostu u dzieci ze skostnialymi
przynasadami koscl”; dokument ten wskazuje jednoczesnie, fe _skostnieniv nasadowyvch plvtek wzrostu” odpowiada osiggniecie
wigku kostnego >14 |at u dziewczat i =16 lat u chiopeow.
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charakteryzowaty sie duzg liczebnoscig proby oraz dlugim okresem
leczenia/obserwacji (tj. do 10 lat w rejestrze KIMS). Nalezy podkresli¢, iz GHD
jest choroba o charakterze rzadkim, a zatem duza liczebnoS¢é grup oraz
zréznicowanie chorych w analizowanych badaniach zwiekszaja wiarygodnosé
analizy.

Zastosowane we wszystkich badaniach dawkowanie rhGH byto zgodne
z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Omnitrope®. Pacjenci przyjmowali rhGH (Genotropin® lub Omnitrope®) raz
dziennie we wstrzyknieciach podskornych. Zastosowana w badaniach dawka
rhGH miata charakter zindywidualizowany oraz miescita sie w zakresie dawek
zalecanych w ChPL i zaproponowanym programie lekowym.

Do wyboru odpowiednich punktow koncowych postuzono sie opiniami
ekspertow medycznych, polskimi izagranicznymi wytycznymi klinicznymi,
przegladami systematycznymi, atakze wynikami badan, ktore zostaly
witgczone do analizy.

Zgodnie z ChPL dla produktu Omnitrope®™ celem leczenia terapii zastepczej
rhGH jest osiagniecie stezenia IGF-1 w zakresie 2 SDS od Sredniej
skorygowanej wzgledem wieku. Z kolei, w kontekscie ocenianej jednostce
chorobowej klinicznym celem zastosowanej terapii rhGH jest poprawa jakosci
zycia pacjentow, zmniejszenie SmiertelnoSci oraz zmniejszenie ryzyka
wystapienia chorob sercowo-naczyniowych.

Ocena rhGH w badaniach o najwyzszej wiarygodnosci metodologicznej (RCT)
oparta byta na ocenie jakosci zycia wg skali AGHDA oraz na parametrach
zastepczych tj.: stezenie IGF-1 w surowicy, parametrach antropometrycznych,
wskaznikach gospodarki lipidowej i weglowodanowej badaniach skladu ciata
oraz badaniach densytometrycznych.

Zgodnie z opinig ekspertow medycznych korzystne efekty substytucji rhGH
przede wszystkim w zakresie wplywu ma ryzyko chorob ukiadu sercowo-
naczyniowego, sg mozliwe do wykazania jedynie dtugoletniej obserwacji tj.
w dtugofalowych badaniach postmarketingowych (prowadzenie badan RCT
Z grupa kontrolng w postaci nieleczenia jest nieetyczne, a w chwili obecnej nie
istnieje alternatywa, zeby dokona¢ poréwnania analizowanej interwencji
Z aktywnym komparatorem). Z tego wzgledu dtugoterminowe dane z rejestru
KIMS oceniajgce m.in. ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca,
stanowig istotne zrédto danych dot. oceny twardych punktéw koncowych

Powyzsze punkty koficowe zostaty potwierdzone przez ekspertéw medycznych
zaangazowanych w niniejszy projekt, wskazujac je, jako istotne parametry
do oceny efektow leczniczych rhGH. Biorgc pod uwage, iz oceniane parametry
w badaniach RCT sg parametrami laboratoryjinymi w APD [75] wykazano ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi taki jak: SmiertelnoS¢ oraz
incydenty sercowo-naczyniowe.
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Na podstawie przeprowadzone]j analizy efektywnosSci eksperymentalnej
dlarhGH (Genotropin®), podawanego raz dziennie w postaci iniekcji
podskornych w leczeniu pacjentébw 2z ciezkim niedoborem wzrostu
dowiedziono, iz oceniana interwencja wykazuje wyzsza skutecznosc kliniczng
w zakresie poprawy jakosci zycia (AGHDA), stezenia IGF-1 (w postaci SDS
i ug/l), sktadu ciata (LBM, BF) oraz parametrow dot. kosci (BMC i BMD)
w poréwnaniu do braku leczenia (Bex 2002 [16]) oraz placebo (Sneppen
2002 [70], Sathiavageeswaran 2007 [66]). Ponadto, zastosowana terapia
rhGH nie wptyneta na przebieg zaburzen gospodarki weglowodanowej. Profil
bezpieczenstwa rhGH jest zblizony do braku leczenia/placebo w 2-letnim
okresie obserwacji.

Wyniki skutecznosci praktycznej na podstawie rejestru KIMS oraz PATRO
udowodnity korzystny wptyw substytucyjnego leczenia rhGH na skiad ciata,
zaburzenia biochemiczne oraz jakoS¢ zycia, a jego terapia na ogdt byta dobrze
tolerowana przez chorych z GHD.

Zblizone wyniki uzyskano w ocenie efektywnosSci praktycznej opartej
na rejestrach PATRO Adults study oraz KIMS, wskazujgc jednoczesnie
na wysokg skutecznosc i dobra tolerancje rhGH. Uzyskane wyniki w badaniach
obserwacyjnych byty zblizone do wynikow z badan RCT.

Dane pogladowe wskazuja, ze u pacjentow dorostych z GHD, ktorzy nie zostali
poddani odpowiedniemu leczeniu obserwuje sie pogorszenie parametrow
jakosci zycia. W publikacji Koftowska-Haggstrom 2006 [47]) do rejestru KIMS
wykazano, ze po 8 latach terapii rhGH nastgpita redukcja punktaciji
az 0 9 punktow w skali AGHDA wzgledem wartoSci wyjSciowe], a uzyskane
wyniki w skali AGHDA byly zblizone do wartosci uzyskiwanych w populacji
ogolnej.

Ponadto, w dokumencie EMA przygotowanym w celu oceny dtugoterminowego
bezpieczenstwa rhGH nie wykazano szkodliwego wplywu na rozne
wspotistniejace czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego po zastosowaniu terapii
rhGH u chorych z GHD. Nalezy zauwazy¢, ze odnotowano korzystne dziatanie
leczenia rhGH na kilka czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak
profil lipidowy oraz ciSnienie krwi, co w konsekwencji ma wplyw na potencjalne
zmniejszenie chorobowosci sercowo-naczyniowej inaczyniowej. Podobne
wyniki uzyskano we wiaczonym do ninejszej analizy publikacji Schneider 2011
[67]) wskazujac na blisko 50% redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego po
2 latach terapii rhGH.

Istotnym jest fakt, iz leczenie rhGH przynosi istotne korzySci (poprawa jakosci
zycia, stezenie IGF-1, ocena ryzyka sercowo--naczyniowego), ktére utrzymujg
sie przez caty okres leczenia.

Niedobér GH u o0séb dorostych wigze sie z istotnymi zaburzeniami
metabolicznymi wpltywajacymi na stan zdrowia, kondycje psychiczng i fizyczna,
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a w efekcie tego na sytuacje socjalno-ekonomiczng oraz spoteczng chorych.
GHD u ludzi dorostych prowadzi do zespotu zaburzen obejmujacych: wzrost
masy tluszczowej ciata, zaburzenia gospodarki lipidowej ze wzrostem frakgji
LDL cholesterolu i obnizeniem frakcji HDL cholesterolu, zwiekszona opornosé
na insuling, czestsze wystepowanie nadciSnienia tetniczego, niewydolnosci
krazenia, zwiekszong Smiertelnosé z powodu choréb uktadu krazenia u obu
pici, obnizenie masy mieSniowej ze zmniejszeniem sity miesni i wydolnosci
wysitkowej, obnizenie mineralnej zawartosci kosci | zwiekszong czestosSé
ztaman oraz ogblny zly stan zdrowia, z obnizong wydolnoscia fizyczna,
witalnoScig i nastrojem. Wigze sie to z odczuciem ztej jakosSci zycia,
pogorszeniem kontaktow spotecznych i nasilong tendencja do izolacji czy
zaburzeniami reakcji emocjonalnych. Z tych powodéw chorzy ci, jesli nie sa
leczeni, czesciej sg niezdolni do pracy zarobkowej, a jesli podejma prace -
maja wyzszy wskaznik nieobecnosci, zuzywajac znacznie wiece] Srodkow
z budzetu ochrony zdrowia niz wynika to ze Sredniej krajowej. Zastosowanie
leczenia substytucyjnego rekombinowanym GH (rhGH) powoduje u tych
chorych poprawe w zakresie sktadu ciata, profilu lipidowego, wydolnosci
fizycznej, stanu psychicznego z wyraznym polepszeniem jakosci zycia oraz
mozliwosSciami pozytywnych zmian ich sytuacji socjalnoekonomicznej oraz
spotecznej. [38, 17].

Somatropina jest silnie dziatajagcym hormonem, ktory odgrywa istotng role
w metabolizmie lipidow, weglowodanow i biatek. U dorostych z GHD terapia
rhGH utrzymuje prawidtowa budowe ciata, zwiekszajgc retencje azotu
i pobudzajgc wzrost miesni szkieletowych oraz uruchamiajgc zasoby tkanki
tluszczowej w organizmie. Szczegolnie wrazliwa na dziatanie somatropiny jest
trzewna tkanka tluszczowa. Somatropina wptywa rowniez na zmniejszenie
wychwytu triglicerydow przez pokiady tkanki ttuszczowej w organizmie.
Ponadto, terapia rhGH zwieksza stezenie IGF-1 w surowicy. [21].

Majac powyzsze na uwadze mozna stwierdzi¢, ze somatropina stanowi lek
o udowodnionej skutecznosci kliniczne] w diugim okresie obserwacji (tj. do
10 lat). Eksperci wskazuja, ze korzySci z zastosowania terapii rhGH obejmuja
m.in.: wyréwnanie zaburzen metabolicznych zwigzanych z ciezkim GHD,
zapobieganie rozwojowi powikian oraz poprawe jakosci zycia. Eksperci
podkreslajg réwniez, iz terapia rhGH jest aktualnie stosowana u niewielkigj
liczby dorostych pacjentéw z powodu braku jej refundacji w Polsce (koszt
preparatu musi zostac¢ pokryty w catosci przez pacjenta). [59, 51, 49]

Podsumowujac, somatropina jest jedyna opcja terapeutyczng wymieniang
przez Swiatowe wytyczne kliniczne w _leczeniu niedoboru_hormonu_ wzrostu.
U dorostych pacjentow _z GHD, ktérzy nie zostali poddani odpowiedniemu
leczeniu, obserwuje sie pogorszenie parametrow jakoSci zycia oraz
zwiekszenie  ryzyvka _ wystapienia __incydentow _ sercowo-naczyniowych.
Uruchomienie programu lekowego terapii dorostych z zastosowaniem rhGH

pozwoli uzyska€ znaczne korzysci kliniczne w tej grupie chorych.

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
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Wprowadzenie ,0golnopolskigo Programu Leczenia Ciezkiego Niedoboru
Hormonu Wzrostu u Osob Dorostych oraz u Mtodziezy po zakonczeniu Terapii
Promujacej Wzrastanie” zaktada m.in. opracowanie i wdrozenie optymalnego
algorytmu postepowania diagnostycznego i terapeutycznego osob dorostych
z GHD na obszarze catego kraju. Prawidlowe leczenie pacjentow z GHD
zapobiegnie pogorszeniu jakosci zycia oraz umozliwi unikniecie odleglych
skutkéw choroby eliminujac koszty wieloletniego leczenia i rehabilitacji
(szczegoblnie w przypadku leczenia zawatdow serca, ztaman na tle osteoporozy),
a takze diugotrwatego wylgczenia pacjenta z czynnego zycia zawodowego. [49]

Udowodniono, ze koszty leczenia choréb bedacych powiktaniami
GHD oraz koszty spoleczne wynikajace z wylaczenia pacjentow
zczynnego zycia zawodowego (zwolnienia lekarskie, renty
chorobowe) przewyzszajg koszty stosowania preparatéw rhGH
wGHD u dorostych [49], co znalazto potwierdzenie
w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [60], w ktorej wykazano,
iz z perspektywy spotecznej terapia rhGH (uwzgledniajaca
proponowany RSS) jest terapig dominujgcg (tzn. tansza i bardziej
efektywng) w poréwnaniu do braku leczenia.

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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17 Whnioski kohcowe

Skutecznose (rhGH vs brak leczenia)

Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania Bex 2002 wskazuja, iz leczenie rhGH
(Genotropin®) w poréwnaniu z brakiem l|eczenia w okresie terapii wynoszacym
12 miesiecy pozwala na uzyskanie istotnie lepszych (ij. na korzySC ocenianej interwencji)
wynikow w zakresie:

“» Wzrostu koficowego (po 12. msc terapii) stezenia IGF-1 wyrazonego jako S0S, zardwno
w populacji kobiet: MDosscy = 4,60 (3,0; 6,20); p<0,05, jak i mezczyzn: MDasxc = 4,45
(3.54; 5,36); p<0.,05;

“ Zmniejszenia (redukcja) procentowe] zawartosci tkanki ttuszczowej wzgledem wartosci
wyjsciowych u kobiet: MDoswe =-2.22 (-4,01; -0,43); p<0,05) oraz u mezZczyzn:
MDosue = -4,83 (-6,34; -3,32); p<0,05;

“» Zwiekszenia bezttuszczowe] masy ciata wzgledem wartosci wyjSciowych w populacji
kobiet: MDosue = 3,46 (0,59; 6,33); p<0,05) oraz mezZczyzn: MDses«c = 4,89 (1,99;
7,99), p<0,05);

“» Zwiekszenia Sredniej procentowej zmiany gestoSci mineraine] kosci (BMD) odcinka
trzonu kosci udowej u mezczyzn: MDosywo = 1,92 (0,14; 3,70); p<0,05.

W okresie do 2 lat trwania badania Bex 2002, leczenie rhGH (Genotropin®) w postaci
iniekcji podskdrnych w pordwnaniu z brakiem leczenia pozwala na uzyskanie istotnie
lepszych wynikow w zakresie:

“+ Wzrostu koncowego (po 24. msc terapii) stezenia IGF-1 wyrazonego jako SDS, zarowno
w populacji kobiet: MDasxa = 4,03 (2,18; 5,88); p<0,05, jak i meZczyzn: MDasuc
=4,51(3,45; 5,57); p<0,05;

<+ Poprawy jakosci Zycia w skali AGHDA po 18. i 24. msc terapii (p<0.001); odnotowano
istotna redukcje liczby punktéw QolL-AGHDA wzgledem wartosci wyjSciowych
wynoszaca odpowiednio: 3,5 pkt. po 18. msc oraz 4,5 pkt. po 24. msc w pordwnaniu
do braku zmiany w grupie kontrolnej;

< Zmniejszenia (redukcja) procentowe] zawartosci tkanki tluszczowej po 24. msc
wzgledem wartosci wyjsciowych u mezczyzn: MDaosue = -4,29 (-5.89; -2,69); p<0,05;

“+ Zwiekszenia beztiuszczowe] masy ciata po 24. msc wzgledem wartosSci wyjsciowych
w populacjii  kobiet: MDesxc = 5,54 (2,91; 8,17); p<0,05) oraz meZczyzn:
MDaoswe = 5,26 (0,25; 10,27); p<0,05);

“+ Znaczacego wzrostu sity miesniowej na podstawie sily uchwytu dominujacej reki po
18. msc terapii w populacji kobiet (+8,3% wzgledem wartoSci wyjsciowych, p<0,05);

“» Zwiekszenia Sredniej procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD po 24. msc)
odcinka lediwiowego kregostupa (L2-L4) u mezczyzn: MDeswer = 4,28 (2,11; 6,45);
p<0,05;

“» Zwiekszenie Sredniej procentowej zmiany zawartoSci mineralnej kosci (BMC po 24.
msc) odcinka lediwiowego kregostupa (L2-L4) u mezczyzn: MDaswa = 5,07 (2,19
7,95); p<0,05.

Jedynie w ocenie Sredniej procentowej zmiany gestosci mineralne] kosSci odcinka

ultradystalnego kosci promieniowej w populacji mezczyzn po 12 i 24 m-c terapii

uzyskano istotnie lepsze wyniki w grupie kontroinej.

MNaleZy podkresli¢, iz u 62 pacjentdow z grupy rhGH, ktérzy ukonczyli 2-letnie badanie

Bex 2002 stopien dyscypliny terapeutycznej {ang. compliance) zostat okreslony jako

‘bardzo dobry’. Non-compliance odnotowano jedynie u 4 pacjentéw, z czego u 3 z nich

byto to podykotowane przerwami w leczeniu.

Shkutecznosc (rhGH vs placebo

=T
=
-l
=T
[
F
Ll
=
o
1
w
e
L)
]
L
L
ROA)
o
=
=
-
'-
=
Ll
L
(1]

Przeprowadzona analiza statystyczna na podstawie badan Sathiavageeswaran 2007
(populacja osob starszych) oraz Sneppen 2002 wykazala, ze leczenie rhGH
(Genotropin®) w poréwnaniu z placebo w okresie terapii wynoszacym 12-18 miesiecy
pozwala na uzyskanie istotnie lepszych (tj. na korzysc ocenianej interwencji) wynikow
w zakresie:
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< Wzrostu kofcowego stezenia IGF-1 wyrazonego w postaci pg/litr, zarowno po 12. msc:
MDoswe = 115,44 (61,6; 169,2); p<0,05, jak i 18. msc: MDeswor =92.3 (43,18:
141,42); p<0.05 (Sneppen 2002);

¥+ Zwiekszenie stezenia IGF-1 (pg/litr) wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 msc
w populacjii  os6b  starszych: MDesyg = 119 (77,57; 160,43); p<0,05
(Sathiavageeswaran 2007);

£+ Zmniejszenia (redukcja) procentowej zawartosci thanki tluszczowej wzgledem wartosci
wyjsciowych po 12. msc: MDasxo = -2,73 (-4,76; -0,70); p<0,05) (Sneppen 2002);

“» Zwiekszenia bezttuszczowe] masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych po 12. msc:
MDaoswer = 1,79 (0,27; 3,31); p<0,05) oraz 18. msc MDasxg = 2,31 (0,87; 3,75):
p<0,05 (Sneppen 2002);

¥+ Zwiekszenia Sredniej procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD) szyjki kosci
udowej po 12. msc: MDosxc = 1,79 (0,86; 2,72); p<0,05 oraz catego koscca, szyjki
kosci udowej, kretarza kosci udowej i dystalnej czesci dominujgcego przedramienia po
18. mse, p<0,05 {Sneppen 2002).

Jedynie w ocenie Sredniej procentowej zmiany gestoSci mineralnej kosci dystalnej
i proksymalnej czesci dominujacego przedramienia po 12. msc terapii uzyskano istotnie
lepsze wyniki w grupie placebo. W przypadku oceny funkcji poznawczych MES-2
(ang. Neurobehavioral Examination System; MNES-2) oraz wskaZnikéw gospodarki
weglowodanowej (stezenie glukozy, insuliny oraz HbAlc) po 1 roku leczenia pomiedzy
porownywanymi grupami terapeutycznymi nie wykazano réznic istotnych statystycznie
(Sathiavageeswaran 2007).

MNa podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej dla rhGH (Genotropin®),
podawanego razy dziennie w postaci iniekecji podskdrnych w leczeniu pacjentow
z ciezkim niedoborem wzrostu dowiedziono, iZ oceniana interwencja wykazuje wyisza
skutecznosc kliniczng w zakresie poprawy jakosci Zycia (AGHDA), stezenia IGF-1
(w postaci SDS i pg/l), skiadu ciata (LBM, BF) oraz parametrow dot. kosci (BMC i BMD)
w pordwnaniu do braku leczenia (Bex 2002) oraz placebo (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007). Ocena punktéw koncowych zostata przedstawiona po okresie
obserwacji wynoszgcym 12-24 msc, wykazujac statystycznie istotna przewage nad grupa
kontrolng. Ponadto zastosowana terapia rhiGH nie wplyneta na przebieg zaburzen
gospodarki weglowodanowej.

Bezpieczenstwo:

++ Wyniki pochodzace z randomizowanych badan klinicznych wykazaty, iz terapia rhGH
(Genotropin®] byla dobrze tolerowana. Jedynie w grupie rhGH odnotowano
1 przypadek zgonu (Sathiavageeswaran 2007), ktory nie byt zwigzany z zastosowanym
leczeniem (pacjent zmart z powodu ostrege odoskrzelowego zapalenia pluc).

*» CzestoS¢ wystapienia utraty pacjentéw z badania byta niska (tj. nieprzekraczajaca
10%) oraz zblizona w obrebie porownywanych grup terapeutycznych (rhGH vs brak
leczenia/PL).

“+ Na podstawie przeprowadzone] analizy statystycznej wykazano, ze ryzyko wystapienia
zatrzymanie plynow w organizmie (75% vs 16%), bdlu stawow (53% vs 13%), obrzekow
(41% wvs 3%) oraz parestezji (31% vs 3%) o istotnie wyZsze w grupie ocenianej
interwencji niz w grupie, w ktorej pacjenci nie otrzymywali leczenia. W przypadku
pozostaltych zdarzeri niepozadanych (bl miesni, zaburzenia oddychania) nie
odnotowano rézZnic istotnych statystycznie pomiedzy pordwnywanymi grupami
w analizowanym 2-letnim okresie obserwacji (Bex 2002).

“+We wigczonym badaniu Bex 2002 najczescie] wystepowaly zdarzenia niepozadane
zwigzane z retencjg plynow, takie jak: zatrzymanie plynow w organizmie czy obrzeki.
NaleZy jednak zauwazyg, 12 wiekszoSe przypadkow zatrzymania plyndow w organizmie
w Erupie ocenianej interwencji miata miejsce w ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia.

W przypadku populacji pacjentow starszych (Sathiavageeswaran 2007) czestosé
wystapienia obserwowanych dziatan niepozadanych byta zbliZona w obu grupach
terapeutycznych (rhGH vs PL). W badaniu nie ocdnotowano klinicznie istotnych rdznic
pod wzgledem parametrow zyciowych, morfologii krwi, biochemii nerek oraz watroby.

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa rhGH jest zblizony do braku leczenia/ placebo
w 2-letnim okresie obserwacji. Najczesciej obserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane
z retencja ptynow, ktore w wigkszosci przypadkow wystepowaly w ciagu pierwszych
miesiecy leczenia. Terapie rhGH byta dobrze tolerowana, nie odnotowano klinicznie
istotnych roznic w ocenie parametrdw Zyciowych, morfologii krwi, biochemii nerek oraz
watroby.
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W wyniku systematycznege  wyszukiwania odnaleziono 1 obserwacyjne,
postmarketingowe badanie bez grupy kontrolnej PATRO Aduits study® opisane w wersji
petnotekstowej {(Ferone 2017, Beck-Peccoz 2012) oraz w postaci abstraktow
(Beck-Peccoz 2017) i posteréw konferencyjnych (Beck-Peccoz 2016)° prezentujace
wstepne wyniki efektywnosci prakiycznej produktu Omnitrope® we wnioskowanej
populacji dorostych pacjentow z GHD.

Zastosowana terapia rhGH w grupie dorostych (wioskich) pacjentdw z niedoborem
hormonu wzrostu prowadzita do istotnego wzrostu stezenia IGF-1 wzgledem wartosci
wyjsciowych juz w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia (z 78,31 do 163.73 ng/mlL)
i utrzymywata sie na stabilnym poziomie w dalszych latach leczenia (do 7 lat).
W analizowanym okresie obserwacji (1-6 lat) uzyskano stezenie |GF-1 w zakresie 2 5DS
od Sredniej skorygowanej wzgledem wieku (efekt terapeutyczny przedstawiono
dla populacji pacjentow wczesniej nieleczonych rhGH, ktora stanowi 68.7% wszystkich
wilaczonych pacjentdw).

< Analizowane parametry antropometryczne (masa ciata, wskaznik BMI, obwaod talii)
ulegly nieznacznemu obniZzeniu, ale obserwowane zmiany wzgledem wartosci
wyjSciowych nie uzyskaty znamiennosci statystyczne]. Pomimo uzyskania
nieznacznego wzrostu beztluszczowe] masy ciata, nie zaobserwowano istotnego
obnizenia masy tkanki tluszczowe] (brak istotnosci statystycznej). Terapia
preparatemn  Omnitrope® nie wplywa na przebieg zaburzen gospodarki
weglowodanowej i lipidowej. Srednie steZenia glukozy oraz hemoglobiny glikowanej
{HbAlc) pozostaty prawidlowe w czasie trwania badania. Nie stwierdzono rowniez
statystycznie istotnych zmian w zakresie poziomu lipiddw. Zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie stezenia tzw. ziego cholesterolu LOL, tzw. ztego cholesterolu
LOL, swiadczac o pozytywnym kierunku dziatania oceniane] interwencji. Brak
uzyskania znamiennosci statystycznej byt najprawdopodobniej podyktowany mala
wielkosci proby.

# Analiza bezpieczenstwa na podstawie miedzynarodowego rejestru PATRO wykazata,
ze leczenie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu jest dobrze
tolerowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, zardwno u pacjentow
wczesnie] nieleczonych rhGH, jak | u pacjentéw otrzymujacych wczeSniej terapie
zastepczg rhGH. Odsetek zgonow U pacjentow otrzymujacych Omnitrope® byt bardzo
niski (0,8%; 8 zgonow na 1043 pac.). Nalezy zaznaczyc, ze wszystkie odnotowane
zgony nie byly zwigzane z zastosowanym leczeniem rhGH.

#» CzestoS¢ wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) wahata sie od 14,9%
(Ferone 2017) do 22,0% (Beck-Peccoz 2017), z czego SAEs prawdopodobnie
zwiazane z zastosowanym leczeniem byta bardzo niska <2% (w tym 1 przypadek
cukrzycy). Lacznie u prawie 60% pacjentdow raportowano wystgpienie zdarzen
niepozadanych, wigkszos€ z nich zostata uznana, jako niezwiazana z leczeniem.

# Diugoterminowa terapia substytucyjna hormonem wzrostu w postaci preparatu
Omnitrope® byla najczeSciej zwiazana z wystapieniem zdarzen niepozadanych
o tagodnym (45%-49,3%) lub umiarkowanym (23,9%-24,8%) nasileniu. Zdarzenia
i dzialania niepozadane o duzym nasileniu (powazne) cbserwowano odpowiednio
bardzo rzadko (<6%) i weale.

“ Najczescie] wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byly: bole stawow,
zmeczenie oraz bezsennosé (Ferone 2017). Z kolei do najczesciej obserwowanych
dziataf niepozgdanych zaliczono: bdle glowy, bdle miesni, obrzeki obwodowe oraz
bale stawdw.

Podsumowujac, analiza skutecznosci praktycznej na podstawie obserwacyjnego rejestru
PATRO wykazata, Ze oceniana interwencja jest bezpieczng terapia w leczeniu dorostych
z niedoborem hormonu wzrostu. Przedstawione dowody naukowe Swiadcza, Ze oceniany
produkt leczniczy (Omnitrope®) cechuje sie zblizona skutecznoscia leczenia, jak ta
obserwowana w ramach prowadzonych badan klinicznych RCT w zakresie stezenia IGF-1.
Profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji na podstawie danych RWD jest zbiezny
z bezpieczeristwem w oparciu o badani RCT.
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8 pyvtowane w raporcie jako badanie PATRO:

2 Zidentyfikowano lacznie 2 postery konferencyine oraz 5 abstraktéw. W raporcie wykorzystano najbardzie] aktualne dane pochodzace
z abstraktu Beck-Peccoz 2017 oraz posteru Beck-Peccoz 2016.
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“» Terapia rhGH wykazata statystycznie istotny wzrost stezenia IGF-1 wzgledem wartosci
wyjsciowych pe roku leczenia. W czasie 2-letniego okresu leczenia wartosci IGF-1
w surowicy pozostawaty stabilne. Srednie stezenie IGF-1 po 10 latach terapii byto
znamiennie wyisze w porownaniu do wartosSci sprzed terapii thGH (ptec meska).
Ponadto, obliczone roznice Srednich kofcowych po 1, 2 oraz 10 latach terapii rhGH
wykazaly znamienng statystycznie rdoinice wzgledem wartoSci wyjsciowych w ocenie
IGF-1 wyrazonego, jako SDS. (Spielhagen 2011).

%W nastepstwie stosowane]j terapii zastepczej rhGH wykazano istotna poprawe jakosci
zycia w skali AGHDA. Obliczona przez autorow publikacji Holtowska-Haggstrom 2006
Srednia zmiana w skali Qol-AGHDA po 1 roku terapii rhGH wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosita -4,43 pkt. (95% CI: -4,8; -4,1) i byla istotna statystycznie
(p<0.0001). Podobnie po 8 latach, nastapita redukcja o 4,3 pkt. (95% Cl:-6,40; -2,20)
w skali AGHDA wzgledem wartosci wyjSciowych, a uzyskane wyniki w skali AGHDA byty
zblizone do wartosci uzyskiwanych w populacji ogolnej.

“* Zarowno po 1. jak i po 2. latach terapii rhGH odnotowanc istotne statystycznie
zmniejszenie masy tkanki tluszczowej oraz zwiekszenie beztluszczowej masy ciala.
Obrazem tege bylo istotne zmniejszenie wskaZnika WHR oraz obwodu talii pe 2 latach
terapii rhGH. Nie wykazano natomiast zwiekszenia wskaZnika BMI po roku terapii
(p=0,25), przy czym wzrdst on nieznacznie po 2 latach, a uzyskany wynik byt istotny
statystycznie (p<0,0001) wzgledem wartoSci wyjsciowych (Abs 2006). Z kolei
publikacji Schneider 2011, w ktérym analiza zostata przeprowadzona na mniejsze]
populacji (N=344), omawiane paramefry {j. wskaZnik WHR i obwad talii) po 1 roku
zmniejszyly sie, przy czym powrdcity do wartosci wyjSciowych po 2 i 4 latach terapii.
W najdiuzszym  analizowanym okresie obserwacji (t. 10 lat) parametry
antropometryczne utrzymywaly sie na stalym poziomie (Spielhagen 2011).

¥+ Diugoterminowe badanie KIMS rowniez potwierdzito utrzymanie sie korzystnych zmian
w zakresie shkiadu lipidowego Krwi przez caty czas trwania terapil zastepcze].
Najkorzystniejsze zmiany po 6 latach leczenia odnotowano w zmniejszeniu odsetka
pacjentéw z nieprawidtowym poziomem cholesterolu catkowitego (o 13,6%) oraz
frakcji LDL cholesteroiu (o 19,4%).

# Terapia rhGH wplynela korzystnie na gospodarke weglowodanowa, parametry dot.
kosci oraz parametry sercowo-naczyniowe. Poziom glukozy we krwi pacjentow
uczestniczacych w badaniu KIMS byt prawidiowy przez caly okres trwania leczenia (tj.
okres obserwacji do 10 lat). Tylko u meZczyzn cdnotowano istotny statystycznie wzrost
stezenia omawianego parametru wzgledem wartosci wyjSciowych (Spielhagen 2011).
Niezaleznie od okresu obserwacji nie odnotowano zmian w gestosci mineralnej kosci
po terapii rhGH (Gutierrez 2008). W publikacji Gutierrez 2008, niezaleznie od
analizowanego okresu obserwacji (tj. 1, 2, 3 i 6 lat) odsetek chorych z nieprawidtowymi
wynikami ciSnienia tetniczego we krwi byl na zblizonym poziomie. Z kolei wyniki na
mniejsze] probie z publikacji Abs 2006 (N=1206) wykazaly, iz odnotowano istotny
spadek odsetka pacjentow z nieprawidlowymi wartosciami ciSnienia tetniczego we
krwi w analizowanych okresach obserwacji.

% Oszacowanie 10-letnie ryzyko zwiazane z wystapieniem incydentdw sercowo-
naczyniowych {na podstawie algorytmow: Framingham, PROCAM i ESC Score)
zmniejszyto sie blisko o potowe po 2-letniej terapii rhGH (Schneider 2011).

% Wyniki rejestru KIMS wykazaly, iz terapia rhGH (Genotropin®) byta dobrze tolerowana.
Czestosc wystepowania zgondw niezaleznie od okresu obserwacji byla bardzo niska od
0,3% do 3,8%. tacznie w czasie objetym okresem obserwacji {Srednia: 3,5 roku)
odnotowano 3371 SAEs. Do najczescie] wystepujacych SAEs zaliczono wystepowanie
tagodnego pguza przysadki oraz zaburzenia naczyniowo-sercowe. Czestosc
wystepowania nowych/nawrotéw nowotwordow w okresie obserwacji do 10 lat byt niska
i wynosita od 0,5% do 3,9% (Gutierrez 2008, Abs 19983).

“ Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych obserwowanych w rejestrze
KIMS zaliczono zaburzenia eurologiczne (7,6%), w tym bdl glowy, parestezje oraz
zawroty glowy. W okresie objetym obserwacja (j.: zakres: 0,0-2,76 lat} wigkszosc
odnotowywanych AEs byla znikoma | wynosita <1%. (Abs 1899)

W publikacji Spielhagen 2011 w okresie obserwacji wynoszacym do 10 Iat
odnotowano u 440 chorych facznie 40 AEs, kire zostaly uznane za zwigzane z terapia
rhGH. Najczescie] wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym z terapia rhGH
byta depresja (1,6%); pozostate odnotowywane dzialania niepozadane wystepowaly
bardzo rzadke {<1% pac.).

Wyniki skutecznosci prakiycznej na podstawie rejestru KIMS udowodnity korzystny wplyw

substytucyjnego leczenia rhGH na skiad ciata, zaburzenia biochemiczne oraz jakosc

Zycia, a jego terapia na ogot byta dobrze tolerowana przez chorych z GHD. Uzyskane

wyniki dla preparatu Genotropin® byly zblizone do wynikéw z badan RCT.
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18. ZatgcznikKi

R ————————
18.1. Charakterystyki badan wigczonych do analizy

W ramach charakterystyk przedstawiono dane dla ramion badan, ktore
spetnialy kryteria wtgczenia do niniejszej analizy klinicznej.

18.1.1. Badania biorownowaznosci

Tabela 84 Fuhr 2010 [34]

Fuhr 2010 [34]

Badanie jednoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, jednodawkowe (single-dose), przeprowadzone
w schemacie grup naprzemiennych (cross-over] oceniajace bioréwnowaznosc (parametry farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne) preparatu Omnitrope® 3,3 mg/mL (Badanie A) oraz Omnitrope® 6,7 mg/mL (Badanie B)
z produkiem Omnitrope® 5,0 mg/mL oraz Genotropin® 5 mg/mL.

Kryteria wiaczenia

* Miodzi, zdrowi, niepalacy pacjenci pochodzenia kaukaskiego, ktorzy wyrazili zgode na udziat w badaniu;

* Wykonanie badan z zakresu klinicznych testow chemicznych, badania skiadu moczu, ocena parametrow
zyciowych, badania toksykologiczne oraz wykonanie testu ciazowego.

Kryteria wykliuczenia

Brak danych
Populacja Badanie A Badanie B
Liczba pacjentdow, N 36 a6

MezczyZni, n (%)* 30(83.2) 30 (83.3)
Sredni wiek w latach, (SD) 27,4 (51) 27,1(5,1)
Srednia waga ciala w kg, (SD) 70,6 (11,1) 69,1 (9,2)
$redni BMI w kg/m2, (SD) 23.1(2.5) 22,7 (2,1)

Sredni wzrost w cm, (SD) 174 (8,0} 174 (7)

*(bliczono na podstawie dostepnych danych

Interwencja

e Preparat Omnitrope® 3,3 mg/mL (roztwor do wstrzykiwan) podawany w dawce
5 mg s.c. w podbrzusze

Badanie A e Preparat Omnitrope® 5 mg/mL (proszek i rozpuszczalnik) podawany 5 mg s.c.

w podbrzusze

s Preparat Genotropin® 5 mg/mL (proszek i rozpuszezalnik) podawany w dawce
5 mg s.c. w podbrzusze

s Preparat Omnitrope® 6,7 mg/mL (roztwdr do wstrzykiwan) podawany w dawce
5 mg s.c. w podbrzusze

e Preparat Omnitrope® 5 mg/mL (proszek i rozpuszczalnik) podawany w dawce
5 mg s.c. w podbrzusze

s Preparat Genotropin® 5 mg/mL (proszek i rozpuszczalnik) podawany w dawce
5 mg s.c. w podbrzusze

METODYKA {ocena wiarygodnoSsci)

Badanie B

Typ i podtyp badania

1A
(wg AOTMIT)
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U OSOEB DORDSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Fuhr 2010 [34]

Fuhr U, Tuculanu D, Berghout A, Balser 5, Schwebig A, Saenger P.Bioequivalence
between novel ready-to-use liguid formulations of the recombinant human GH
Omnitrope and the original lyophilized formulations for reconstitutionof Omnitrope
and Genotropin. Eur J Endocrinol. 2010 Jun;162(6):1051-8

Podstawowym warunkiem jest wykazanie, Zze parametry farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne (AUC, Cmax) ocenianej interwencji zawieraja sie w zakresie
80%-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego.

Wyniki przedstawione na populacje per protocol (PP}, czyli u wszystkich, u ktdrych
dokonano pomiarow parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych.

1 pacjent wykluczony z badania A

4 pacjentow wykluczonych z badania B

Stan upublicznienia

Zaprojektowane celem
wykazania

Analiza wynikow
Utrata z badania

Sponsor badania Grant firmy Sandoz

Parametry farmakokinetyczne (AUC, Cmas)

Parametry farmakodynamiczne (poziom IGF-1, IGFBP3, NEFA), tolerancja na bdl,
zdarzenia niepozadane

W badaniu Fuhr 2010 wykazano, iZ pordwnywane preparaty sa biorownowaine.
Profil farmakodynamiczny byl rowniez zblizony.

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Wyniki

Tabela 85 Stanhope 2010 [73]

Stanhope 2010 [73]

Badanie jednooSrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, przeprowadzone w schemacie grup
naprzemiennych (cross-over), oceniajgce biorownowaznosc (parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne)
preparatu Omnitrope® 5.0 mg/mL z produktem Genotropin® 5 mg/mL oraz Omnitrope® 3,3mg/mL (2. badanie)
z produktem Omnitrope® 5,0 mg/mL.

tacznie w dwoch badaniach uczestniczyto 48 zdrowych ochotnikéw, ktorym podano oktreotyd celem zahamowania
wydzielania endogennego GH.

Kryteria wiaczenia
= Osoby zdrowe od 18 do 55 r.z.;
e Warunkiem udziatu w badaniu byt pozytywny wynik badania wydolnesci organizmu, wykonanie badan

{aboratoryjnych (krwi, moczu, hematologiczne), badanie serca, wykonanie testu cigzowego, informacje dotyczace
jednoczesnego stosowania innych lekow;

e Uczestnicy, ktorzy wyrazili zgode na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych;

« CiaZa lub karmienie piersia;
e Pozytywny wynik testu na WZW typu B i C, HIV,
e Nadwrazliwosc na hormon wzrostu lub okireotyd;
s Przyjmowanie lekow w ciggu ostatnich 4 tygodni (w tym hormonu wzrostu);
e Zaburzenia ze strony ukifadu sercowo-naczyniowego w tym nadciSnienie, kamica zoiciowa, cukrzyca,
naduzywanie lekow i alkoholu, istotna klinicznie alergia na leki lub alergia atopowa;
e \Wypalanie =10 papierosow dziennie;
s Utrata =500 mi krwi w ciagu ostatnich 8 tygodni;
« Masa ciala ponize] 20% od wartosci prawidiowych;
= Wystepowanie dysfunkcji autonomicznych w przesziosci.
POPULACIA Badanie | Badanie I
Liczba pacjentow, N 24 24
Mezczyzni, n (%)* 12 (50) 12 (50)
Sredni wiek w latach, (SD} 29,0 (10) 35(7)
INTERWENCIA
s Preparat Omnitrope® 5 mg/mL (proszek i rozpuszczalnik) podawany w dawce
Baidami 5 mg s.c. w fald skc?rny: . .
s Preparat Genotropin® 5 mg/mL (proszek i rozpuszczalnik) podawany w dawce
5 mg s.c. w fatd skorny
s Preparat Omnitrope® 3,3 mg/mL (roztwér do wstrzykiwar) podawany w dawce
Badanie Il 5 mg s.c. w fald skorny
« Preparat Omnitrope® 5 mg/mL (proszek | rozpuszczalnik) podawany w dawce
ANALIZA YWNOSCI KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU 0
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE



A——
Health Technolagy Assessment

156

Stanhope 2010 (73]

Typ i podtyp badania
(wg AOTMIT)

Stan upublicznienia

Zaprojektowane celem
wykazania

Analiza wynikow
Utrata z badania

Sponsor badania

Parametry podlegajace

5 mg s.c. w fatd skorny

METODYKA {ocena wiarygodnosci)

1A

Stanhope R, Sérgel F, Grave! P, Pannatier Schuetz YB, Zabransky M, MuenzbergM,
Bioeguivalence studies of omnitrope, the first biosimilar/rhGH follow-on protein: two
comparative phase 1 randomized studies and population pharmacokinetic analysis.
1 Clin Pharmacol. 2010 Nov;50(11):1339-48.

Podstawowym warunkiem jest wykazanie, ze parametry farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne (AUC, Cmax) ocenianej interwencji zawieraja sie w zakresie
80%-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego.

Nie podano, na jaka populacje zostaly przedstawione wyniki.
Brak danych

Brak danych

Parametry farmakokinetyczne (AUC, Cmad), parametry farmakodynamiczne (poziom

ocenie w badaniu

Wyniki

IGF-1, IGFBP3, NEFA); miejscowa tolerancja na lek, zdarzenia niepozadane.
W badaniu Stanhope 2010 wykazano, iZ porownywane preparaty sg biorownowazne.
Profil farmakodynamiczny byl rowniez zblizony.

18.1.2. Randomizowane badania kliniczne

Tabela 86 Sneppen 2002 [70]

Sneppen 2002 [70]

Wieloosrodkowe (2 oSrodki), badanie z randomizacja, w schemacie grup réwnolegtych, kontrolowane placebo,
z podwojnym zaslepieniem (double-blind), ktorego celem byla ocena efektywnosci eksperymentalnej rhGH
(Genotropin®) w porownaniu z PL u dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.

Kryteria wigczenia

e Pacjenci z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu,

s Wiekszosc chorych stanowili pacjenci z AO-GHD i tylko 2 chorych z CO-GHD, z minimalnym czasem trwania
choroby przynajmniej 2 lata;

e GHD potwierdzone wykazaniem zmniejszonego wydzielania GH fj. ponizej 3,0 pg/L (ti. 3 ng/mL);

e Wszyscy pacjenci byli poddani innej terapii substytucyjnej przynajmniej przez 6 miesiecy przed wiaczeniem do
badania;

e« Pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Brak danych
POPULACIA** rhGH PL
LiczebnosSE grup, N 17 19

Mediana wieku latach, (zakres) 44 (21-59) 44 (23-60)

Mezczyzni/Kobiety, n (%)* 6(35,3) /11 (64,7) 8(42,1) /11 (57,9)

Waga ciata w kg. mediana (zakres) 75 (45-110) 75 (52-113)

Wzrost w cm, mediana (zakres) 168 (147-191) 1166 (150-189)

EMI, mediana (zakres) 25,9 (17,2-34,7) 26,3 (22,4-39,6)

Sredni poziom IGF-1 w pl/lL (SD) 63,2 (41.8) 73.6 (37,6)
Sredni poziom IGFBP-3 w pi/l, (SD) 2.9(1,6) 3,2({1.,5)
ANALI

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNEY SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
DOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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Sneppen 2002 [70]

*0bliczono na podstawie dostepnych danych, * *tacznie do badania wigczono 40 pacjentow, w tym 10 meZczyzn ze
srednig wieku 43 lata (zakres: 23-57) oraz 22 kobiety ze Srednig wieku 41 lat (zakres: 21-60). Zdecydowana
wiekszosc pacjentow stanowili chorzy z GHD, postac wielohormonalna.

Dodatkowe informacje: u 22 chorych z osrodka z Kopenhagi na poczatku badania zebrano dane dotyczace profilu
kostnego celem poZniejsze] oceny wskaznika Z-score. Sredni wiek tych chorych wynosit 41 lat, a Sredni wiek pacjenta
w momencie rozpoznania niedoboru hormonu przysadki mozgowej wynosit 30 lat, Sredni czas trwania GHD wynosit

12 lat.

rhGH
Schemat leczenia

PL

Okres leczenia w tyg.

Typ i podiyp badania
(wg ADTMIT)

Stan upublicznienia

Liczba osrodkdw

Zaprojekiowane celem wykazania

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

WielkoS¢ proby

Analiza statystyczna

Analiza wynikow
Utrata z badania

JADAD

Ocena wiarygodnosci Coictirina

Collaboration

Sponsor badania

ANALIZA

EFEKTYWNOSC!I KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MtoDZI

INTERWENCJA

rhGH (Genotropin®) podawany w postaci iniekcji za pomoca pena
(podskornie) przed snem. Przez pierwsze 4 tyg. w dawce 0,02 IU/kg/d,
a nastepnie w dawce 0,03 IU/kg/d.

Placebo
18 miesiecy
METODYKA (ocena wiarygodnosci)

A

Sneppen 2002, Hoeck HC, Kollerup G et al. Bone mineral content and
bone metabolism during physiological GH treatment in GH-deficient adults-
-an 18-month randomised, placebo-controlled, double blinded trial. Eur J
Endocrinol. Feb;146(2):187-95.

Wieloosrodkowe (2 osrodki w Kopenhadze i Aalborg).

Autorzy badania w zakresie analizowanego porownania nie przedstawili
testowanej hipotezy badawcze].

Ocena analitykéw: hipoteza wyiszosci (superiority) rhGH nad PL.

Parametry dotyczace kosci: gestoSé mineralna kosci (BMD), zawartosc
mineralna kosci (BMC).

Tak. Randomizacja ze stratyfikacje ze wzgledu na ptec.

Przedstawiono informacje, Ze kod leczenia zostat ztamany dopiero na
koficu badania, sugerujac ukrycie kodu randomizacji (tj. parametr IGF-1
oraz IGFBP-3 zostaly poddane ocenie po raz pierwszy, gdy kod leczenia
zostat zlamany, czyli na koficu badania).

Tak. Zastosowano procedure podwdjnego zaslepienia (ang. double-blind).

Wielkos¢ proby =zostata ustalona na poziomie 5% odchylenia
standardowego (SD), aby mieé mozliwosé wykrycia 4,5% zmiany oceny
BMD w odcinku L2-L4 przy mocy statystycznej rownej 80%.

Dla zmiennych zaleznych zmiany w obrebie grupy terapeutycznej testowano
za pomoca dwustronnego test-t, a roZnice miedzy grupami dla zmiennych
niezaleznych za pomoca testt. Efekty leczenia zostaly ocenione, jako
roznice pomiedzy zmianami w stosunku do  wartosci wyjSciowej
u pacjentow leczonych rhGH i placebo. Z kolei w celu wykrycia roznic
pomiedzy grupami terapeutycznymi zastosowano test wariancji. Obliczenia
Z-score w oparciu o zakresy referencyjne dla wieku i ptci byly wykonywane
dla pomiarow DEXA i IGF-1.

Analiza ITT: niezachowana.

tacznie do badania wigczono 40 pacjentow, z czego 18 miesieczny okres
terapii ukonczylo 36 pacjentow.

4/5 (nie podano opisu metody podwadjnego zaslepienia)

s Niskie ryzyko wystapienia btedu selekeji;

s Niejasne ryzyko wystgpienia bledu wykonania;
s Niejasne ryzyko wystapienia bledu detekcji;

e Niejasne ryzyko wystapienia bledu utraty;

e Niskie ryzyko wystapienia bledu raportowania;
e Niskie ryzyko wystapienia innych Zrodle btedu.

Pharmacia

) W I

LECZENIU CIEZKIEGO
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Sneppen 2002 [70]

Parametry podlegajace

ocenie w badaniu

Wyniki

Poziom IGF-1, IGFBP-3 (nieuzgledniony w analizie), parametry dot. kosci:
(BMC; skiadowe BMD: BEMD caly kosciec, BMD w odcinku ledZwiowym
kregoslupa, BMD szyjki kosci udowe], BMD w odcinku kretarza kosci
udowej), skiad ciata: bezttuszczowa masa ciata (LEM); procentowa
zawartosc tkanki ttuszczowej (BF), calkowita masa ciata, markery obrotu
kostnego (nieuzglednione w analizie), wskaZnik LBM/BF (nieuzgledniony
w analizie).

Po 18 miesiecznej terapii zastepczej rhGH, poziom IGF-1 wzrost wzgledem
wartosci wyjSciowych i byt znamiennie wyiszy w porownaniu do grupy
otrzymujgcej PL (p<0,001). Markery obrotu hkostnego rowniez ulegly
wzrostowi 1 byly znamienne wyZsze w porownaniu do PL. Bezttuszczowa
masa ciata ulegta zwiekszeniu, z kolei masa tkanki tluszczowej ulegia
zmniejszeniu, co spowodowato procentowa redukcje tkanki tluszczowej
o 1.8 (SD: 3,8) w grupie rhGH oraz wzrost o 1,0 (SD: 2,9} w grupie PL
(p=0,002). Nie stwierdzono istotnej roznicy w BMD ani BMC miedzy
grupami rhGH i PL po 18 miesiacach.

Tabela 87 Sathiavageeswaran 2007 [66]

Sathiavageeswaran 2007 [66]

Jednoosrodkowe, badanie z randomizacja, w schemacie grup rownoleglych, kontrolowane placebo, z podwojnym
zaslepieniem (double-blind), ktérego celem byta ocena efektywnoSci eksperymentalnej rhGH (Genotropin®)
w porownaniu z PL u starszych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu, ktorzy nie byli wezesniej poddani terapii
(naive GHD).

Kryteria wiaczenia

Kobiety i mezczyini w wieku od 60 do 80 lat z GHD zdiagnozowanym w wieku dorostym (AD-GHD);

Chorzy z GHD, u ktorych wystepuje niedobor przynajmniej jednego hormonu przysadkowego niebedacego
prolaktyna (tzn. postac wielohormonalna) wystepujacy co najmniej 24 miesigce przed wtaczeniem do badania;
GHD potwierdzone wykazaniem zmniejszonego wydzielania GH tj.< 3,0 pg/l (= 3 ng/mL) w tescie hipoglikemii
poinsulinowej lub za pomoca testu diagnostycznego z argining (<6 mU/l). Wyniki testu wykonane w ciggu
ostatnich 5 lat przed wiaczeniem do badania;

Inne hormonaine terapie zastepcze musialy byc podawane w stabilnej dawce, przez co najmniej 3 miesiace
przed rozpoczeciem badania (jedynie dawka wazopresyny mogha ulec zmianie);

Pacjenci leczeni z powodu guza czaszki lub biataczki wywolujacej GHD oraz innym guzem resztkowym po operacji
przysadki mozgowej;
Pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Weczesniejsze leczenie rhGH;

Kryteria wykluczenia

Inne ostre, ciezkie choroby, ktére mogly wplynac na funkcje poznawcze w ciagu ostatnich 3 miesiecy;

Inne choroby psychiczne (w tym naduzywanie narkotykow lub alkoholu w historii choroby});

Niekontrolowane zaburzenia endokrynologiczne inne niz GHD (w tym cukrzyca);

Przewlekie stosowanie prednizolonu w dawee =10 mg/d (lub innych GKS w podobnej dawce);

Chorzy z przewlekta choroba watroby (poziom aminotransferazy alaninowej lub poziom aminotransferazy
asparaginianowe] powyzej 3-krotnie wyZszy niz gorna granica normy);

Przewlekta, ciezka choroba nerek (poziom kreatyniny >150 pM, krwiomocz lub biatkomocz);

Zastoinowa niewydolnoSc serca (wg klasy NYHA: II-IV), klinicznie istotne zwezenie zastawki aortainej,
kardiomiopatia przerostowa lub niekontrolowane nadciSnienie (rozkurczowe cisnienie krwi >105 mmHg);
Pacjenci z nowotworem w historii choroby (za wyjatkiem raka podstawnokomarkowego skory);

Alergia na rhGH lub na ktorykolwiek sktadnik;

Stosowanie ocenianych lekow na 3 miesigce przed wiaczeniem do badania.

POPULACIA** rhGH PL
Liczebnosé grup, N 16 18
Sredni wiek latach, (zakres) 66 (60-77)
MezczyZni/Kobiety, n 11%/5 1a%*/T
BEMI, zakres 23,8-36,8 24,3379
LIZA YWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIE I0RU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MEODZI 0
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Sathiavageeswaran 2007 [66]

*0bliczono na podstawie dostepnych danych; **tacznie do badania wiaczono 34 pacjentow. Zdecydowana
wiekszosc pacjentow stanowili chorzy z GHD postac wielohormonaina.

rhGH
Schemat leczenia

PL

Okres leczenia w tyg.

Typ i podtyp badania
{wg ADTMIT)

Stan upublicznienia

Liczba osrodkdw

Zaprojekiowane celem wykazania

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Wielkosc proby

Analiza statystyczna

Analiza wynikow

Utrata z badania

JADAD

Ocena wiarygodnosci Chohrans

Collaboration

Sponsor badania

Parametry podlegajace

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU €I
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SGB DORDOSLYCH ORAZ U MEODZIE

INTERWENCIA

rhGH (Genotropin®) podawany poczatkowo od dawki 0,1 mg/d, a nastepnie
w dawce 0.1 mg/d, co 4 tygodnie. Decyzja o zwiekszeniu dawki rhGH/PL
byta zaleina od poziomu IGF-1 oraz braku wystepowania zdarzen
niepozadanych. Docelowy poziom IGF-1 byt w zakresie +1 i +2 SDS od
normalnej Sredniej. W przypadku, gdy poziom IGF-1 byt w zakresie +2 SDS
lub wiecej od Sredniej, zmniejszano dawke rhGH.

Srednia dawka rhGH: 0,16 (SD: 0,08), (0,10 - 0,30 mg/d].

Placebo (podawane w takim sam sposcb, co rhiGH).

52 tygodnie
METODYKA {ocena wiarygodnosci)

I A

Sathiavageeswaran 2007, Burman P, Lawrence D et al. Effects of GH on
cognitive function in elderly patients with adult-onset GH deficiency:
a placebo-controlled 12-manth study. Eur ) Endocrinol. Apr; 156(4):439-47.

lednoosrodkowe

Autorzy badania w zakresie analizowanego pordwnania nie przedstawili
testowanej hipotezy badawcze].
Ocena analitykéw: hipoteza wyiszoSci (superiority) rhGH nad PL.

Funkcje poznawcze (NES-2).

Tak. Zastosowano randomizacje prostg. Pacjentdow poddano procesowi
randomizacji do grupy rhGH oraz PL w stosunku 1:1.

Ocena poziomu IGF-1 byka wykonywana przez centralny oSrodek. Ponadto
wszystkie decyzje dotyczace zmiany dawki rhGH byly dokonywane przez
niezaleznych badaczy, ktorzy nie brali udzialu w opiece nad pacjentami.
Tak. Zastosowano procedure podwéjnego zaslepienia (ang. double-blind).
Placebo podawane bylo w taki sam sposob jak oceniana interwencja.
Zmiany dawek PL byly dokonywane przez niezaleinego lekarza przy uzyciu
losowego przypisania jednej z czterech dawek wg okreslonego
harmonogramu miareczkowania.

Brak informacii.

Efekt leczenia, czyli poziom IGF-1 w odniesieniu do wartosci wyjsciowych
wykonano po 24 i 52 tygodniach. Wykorzystany model zawieral 2 czynniki
(leczenie | ptec) oraz wartos¢ wyjsciowa IGF-1, jako wspolzmienna.

Do oceny stezenia glukozy, HbAlg, insuliny wykorzystano test van
Elterensa.

Poziom istotnosci statystycznej dla kazdego z testdw zostal ustalony na
poziomie 5%. Ocena psychometryczna oraz ocena nastroju bylta
wykonywana przy uzyciu analizy kowariancji (ANCOVA).

Analiza ITT: niezachowana.

tacznie utracono z badania 4 chorych. W grupie rhGH jeden pacjent zmart
Z przyczyn niezwigzanych z leczeniem (ostre odoskrzelowe zapalenie pluc),
a drugi z powodu tluszczakomiesaka, kiGrego przyczyny powstania nie
okreslono. Nie podano informacji o utracie 2 pozostalych pacjentow.

5/5

s Niskie ryzyko wystapienia btedu selekeji;
s Niskie ryzyko wystapienia btedu wykonania;

e Niskie ryzyko wystapienia bledu detekcji;

e Niskie ryzyko wystapienia btedu utraty;

e Niskie ryzyko wystapienia bledu raportowania;
s Niskie ryzyko wystapienia innych Zrédte btedu.

FPfizer

Funkcje poznawcze (NES-2), poziom IGF-1, peziom glukozy, insuliny,
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Sathiavageeswaran 2007 [66]

ocenie w badaniu HbAdlc, utrata pacjentéw z badania, zdarzenia niepozadane.

W czasie trwania badania zacbserwowano zwiekszenie poziomu IGF-1 po
6i 12 msc od zastosowania rhGH. Przy czym nie odnotowano poprawy
Wyniki w grupie PL po 6 msc terapii. Grupa rhGH miala lepsza Srednia wyniku
w skali NES (uczenie sig) w poréwnaniu do PL (p<,00%). Liczba zdarzen
niepozadanych w obu grupach terapeutycznych byla zblizona.

Tabela 88 Bex 2002 [186]

Bex 2002 [16]

Wieloosrodkowe, badanie z randomizacja, typu otwartego (ang. open-label), ktorego celem byla ocena efektywnosci
eksperymentalnej rhGH (Genotropin®) w poréwnaniu z brakiem leczenia, u dorostych pacjentow z niedoborem
hormonu wzrostu.

Kryteria wigczenia

GHD od przynajmniej 1 roku przed wigczeniem do badania;

Nieleczeni wczesniej rhGH;

GHD potwierdzone wykazaniem zmniejszonego wydzielania GH tj.< 5 pg/l (< 5 ng/mL);

Pacjenci z wielohormonalng postacig GHD, ktdrzy pozostawali na stabilnej terapii hormalnalnej przynajmniej
6 msc od momentu wiaczenia do badania;

« Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

« Pacjenci z aktywna choroba metaboliczna, ktdra moze mieé¢ wplyw na metabolizm kosci;

e Akromegalia;

e Ostre, ciezkie choroby, ktGre wystapity w ostatnich 6 miesiacach przed wiaczeniem do badania;

= Ciaza;

* Niewydelnosc watroby lub nerek;

s Cukrzyca, niekontrolowane nadcignienie, nowotwor, klinicznie istotne choroby sercowo-piucne;

e Przewlekle stosowanie lekow (z wyjatkiem: hormonalnej terapii =zastepczej, doustnych Srodkaw
antykoncepcyjnych, bromokryptyny, kabergoliny, lekdow zobojetniajacych kwasy, antagonistow receptora H2,
inhibitorow pompy protonowej, fagodnych Srodkow uspokajajacych, aspiryny w malych dawkach, terapii
tagodnego nadciSnienia lub tagodnej astmy);

s Dawki farmakologiczne GKS nie byly dozwolone, ale leki obniZajace stezenie lipidow 1 leczenie
przeciwpadaczkowe byly dozwolone, jesli zostaly rozpoczete przed i kontynuowane w czasie trwania badania.

POPULACJA tacznie rhiGH Grupa kontroina
Liczebnosc grup, N 100 68 az
Sredni wiek latach, (zakres) 50 49 (25-65) 51 (28-65)
Mezczyini/Kobiety, n (%) 59 (B9)* /41 (42)* 40/28 (59/41) 19/13 (59/41)
Gruczolak przysadki, n (%) 73 47 (65) 26 (82)
lzolowana postac GHD, n (%) 16 10 {15} 6 (19)

Wielohormonalna postac GHD, n (%) 84 58 (85) 26 (81)

Sredni wyrzut GH (pg/l; zakres) 1,3 1,4(0,1-4.7) 1,2 (0,1-3,7)
0-1,99 81 56 25

Zakres GH, n 2-2.99 13 T (51
3-4,99 B 5 1

Przypuszczalny czas trwania GHD w 7 :

latach, Srednia (SD), [zakres] 75 (6,5) 1,047} [1-36) 8,5 (6), [1-22]
MezczyZni Kobiety
Parametr
rhGH Grupa kontroina rhGH Grupa kontrolna
LiczebnosE grup, N 40 19 28 13
Sredni wiek w latach, (SD) 49 (11) 52 (11) 50 (11) 49 (13)
ANALIZA EFEKTYWNOSCI! KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU 0
NIEDDBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MiODZ
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Bex 2002 [16]

Sredni wzrost w cm, (SD)™* 174 (8) 174 (7} 162 (6) 163 (5)
Srednia waga ciata w kg, (SD) 84 (13) 83 (9) 81 (18) 78 (11)
Sredni BMI (kg/m2), (SD)" 27,8(3,6) 27,4 (2,5) 31,3 (7.4) 29,2 (5.1)
Sredni poziom tluszczu w %, (SD)*~* 29(7) 28 (5) 45 (9) 44 (7)
BEH'“?:;;:: ) Giaew 4. 56 (9) 56 (7) 41(7) 40 (3)
Sredni obwdad talii w cm, (SD) a8 (10) 97 (6) 97 (16) 94 (10)
&redni wspéiczynnik WHR, (SD)*A 0,96 (0,06) 0,95 (0,04) 0,86 (0,086) 0,87 (0,06)
Ll iﬁ;??d‘:i:f‘?;[ﬁf}-ﬁﬁ'*ﬂﬁ- 7.6(5,2) 8.2 (5,7) 12,9 (6.5) 12,0 (7.0)
&redni poziom IGF-1 (ug/l), (SD)™  177,5(76,2) 137,7 (66,0) 104,3 (60,4) 92,3 (57,0)
Sredni poziom IGF-1 SDS, (SD)™ 0,4 (1,6} 1,4 (1,9) 2,8(2,7) 3.2(2.7)
Srednipoziom IGFBRS wiag/mL, 3,14 (0,74)& 2,62 (0,74) 2,89 (1,19) 2,65 (0,72)

(D)
*Poziom Huszezu (% 2 wagl clata, podwdjna absarpcjometria rentgenowska DXA), **za pomocg DXA; “p=0,005; “"p=<0.0001;
&meiczyini otrzymujgey thGH miell wyZszy poziem IGFEP-3 w pordwnaniu do meZczyzn w grupie 2 brakiem leczenia(p=0,014); WHR
(ang. waist-hip ratio) - jest wspdlczynnikiem powstatym przez podzielenie obwodu talii przez obwad bioder.

Dodatkowe informacje: zdecydowana wiekszosé chorych byla rasy biatej, 1 pacjent byl Azjata. U wiekszosci
pacjentow wystapit niedobdor hormonu przysadki spowodowany przez guza: gruczolak (n = 73) lub czaszkogardlak
(n=12) i/lub jego leczenie (operacja u 75 pac. | radioterapia u 33). W badaniu uwzgledniono pacjentow z guzem

przysadki, 11 pacjentow z nieaktywna choroba Cushinga i 15 choryeh z leczonym guzem prolaktynowym.

rthGH
Schemat leczenia

Grupa
kontrolna

Okres obserwacji

Typ i podtyp badania
(wg AOTMIT)

Stan upublicznienia

Liczba osrodkow

Zaprojektowane celem wykazania

Pierwszorzedowy punkt koficowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji
Zaslepienie

WielkosSc proby

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZIEZ

INTERWENCJA

rhGH {Genotropin®) podawany w postaci iniekcji (podskdrnie) przed snem.
Przez pierwsze 4 tyg. w dawce 0.02 |U/kg/d (=86,Tug/kg), a nastepnie
w dawce 0,03 IU/kg/d (=10 yg/kg) z maksymalng dawka 4 1U/d (=1,33 mg).
W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych dawka byla stopniowo
zmniejszana o 0,5 IU/d (=0,17 mg).

Brak leczenia

24 miesigce

METODYKA (ocena wiarygodnosci)

A

Bex 2002, Abs R, Maiter D et al. The effects of growth hormone
replacement therapy on bone metabolism in adult-onset growth hormone
deficiency: a 2-year open randomized controlled multicenter trial. J Bone
Miner Res.;17:1081-1094.

Wieloosrodkowe, 5 oSrodkow w Belgii

Autorzy badania w zakresie analizowanego pordwnania nie przedstawili
testowanej hipotezy badawczej.

Ocena analitykow: hipoteza wyzszosci (superiority) rhGH nad brakiem
leczenia.

Parametry dot. kosci: BMC i BMD

Randomizacja do grup za pomoca procedury komputerowej przy uzyciu liczb
losowych, list randomizacji oraz zapieczetowanych kopert. W badaniu
zastosowano nierowna randomizacje w stosunku 2:1 (2/3 chorych do grupy
rhGH i 1/3 do grupy z brakiem leczenia), z uZyciem stratyfikacji ze wzgledu
na plec. Biorac pod uwage wyrazny wplyw rhGH na kosci
w krotkoterminowych badaniach podwajnie zaslepionych, zaprojektowanie
2-letniego badania z uzyciem PL uznano za nieetyczne.

Brak danych.
Brak. Badanie typu open-label.

W celu wykazania 2% zmiany w BMC w odcinku ledZwiowym kregostupa

) W LEGZENIU CIEZKIEGO
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Bex 2002 [16]

Analiza statystyczna

Analiza wynikow

Utrata z badania

JADAD

Ocena wiarygodnosci Cochrane

Collaboration

Sponser badania

Parametry podlegajgce
ocenie w badaniu

Wyniki

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZ
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSELEYCH ORAZ U MEODZIEZY

(L2-L4) w ciggu roku potrzebne bylo wiaczenie 90 chorych (60 w grupie rhGH
i 30 w grupie kontrolnej), przy mocy statystycznej 80% i poziomie istotnosci
wynoszacym 5%.

Do oceny wplywu rhGH (6, 12, 18 i 24 msc) na BMC i BMD zastosowano
liniowy model mieszany. Analizy statystyczne zostaly przeprowadzone przy
uzyciu programu SAS wersja 6.12. Uzyskanie istotnosci statystycznej
okreslono przy wartosci p<0,05.

Analiza ITT nie zachowana w ocenie skutecznosci (2 pacjentow z grupy rhiGH
utracone z badania z powodu naruszenia protokotu. W analizie
bezpieczenstwa reguta ITT zachowana (zatozenie analitykow; podejscie
konserwatywne).

Sposrod 100 chorych wigczonych do badania 92 z nich ukonczylo badanie.
3 chorych z grupy rhGH utracono z badania w ciagu pierwszych 4 msc
trwania terapii (bole stawdow | obrzeki z lub bez zespolu urazowego
nadgarstka). Rezygnacje w 2 roku trwania badania dotyczyly
przeprowadzenia operacji podwiazania Zoladka, rozedmy ptuc oraz
nieprzestrzegania zalecen.

W grupie kontrolnej giéwnymi powodami byla cigza oraz potrzeba
zastosowania hormonalnej terapii zastepczej.

3/5 (brak zastosowania metody podwdjnego zaslepienia)

s Niskie ryzyko wystapienia bledu selekcji (niejasne w przypadku
utajnienia reguty alokacji);

Wrysokie ryzyko wystapienia bledu wykonania;

Wysokie ryzyko wystapienia bledu detekcji;

Niskie ryzyko wystapienia btedu utraty;

Niskie ryzyko wystapienia btedu raportowania;

Niskie ryzyko wystapienia innych Zrodle btedu.

Pharmacia

Skiad ciala: procentowa zawartosc tkanki ttuszczowej (BF), beztluszczowa
masa ciata (LBM), sita miesni (mierzona na podstawie sily uchwytu
dominujacej reki), gestos¢ mineralna kosci (BMD), zawartos¢ mineralna
kosci (BMC), markery obrotu kostnego: osteokalcyna, C-kofcowy propeptyd
prokolagenu typu |, pirydolina (parametry nie uwzglednione w analizie),
poziom |GF-1, oraz IGFBP-3 (nieuwzgledniony w analizie), jakoSc zycia
(w skali AGHDA), compliance, utrata pacjentow z badania, zdarzenia
niepozadane.

Srednie zmiany stezenia IGF-1 uzyskane po 12. i 24. msc w populacji
mezczyzn znajduja sie w zakresie 2 SDS od Sredniej skorygowanej wzgledem
wieku, wskazujac na osiagniecie celu leczenia. Pomiedzy porownywanymi
grupami (rhGH vs brak leczenia) w ocenie jakosci Zycia wg AGHDA uzyskano
roznice istotne statystycznie na korzys¢é ocenianej interwencji (p<0,001).
Ponadto, uzyskano korzySc ocenianej interwencji w populacji mezczyzn
w przypadku Sredniej zmiany gestosci mineralnej kosci odcinka ledZwiowego
kregostupa (L2-L4) (po 24 msc) oraz catego odcinka trzonu kosci udowej (po
12 msc). Natomiast w przypadku odeinka ultradystalnego kosci
promieniowej w populacji mezczyzn uzyskano po 12 i 24 msc wyniki na
niekorzysc ccenianegj interwenciji.

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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18.1.3. Rejestr PATRO

Tabela 89 PATRO (Ferone 2017) [33]

PATRO Adults Study (Ferone 2017}

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (postmarketingowe) bez grupy kontrolnej, oceniajace
diugoterminowe efekty leczenia preparatem Omnitrope® w populacji pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.
Wyniki przedstawione w niniejszej populacji dotyczg kohorty whoskiej tj. 8 osSrodkéw we Wioszech (data odciecia
danych: sierpien 2015 r.)

Rejestr PATRO jest badaniem niezakonczonym (trwajacym}, stanowiacym element Planu Zarzadzania Ryzykiem dla
preparatu Omnitrope®.

Kryteria wigczenia

+ dorosli pacjenci 215 r.Z otrzymujacy lek Omnitrope® w terapii zastepczej GHD (postaé izolowana lub
wielohormonalna);

Dopuszczano wiaczanie chorych, ktorzy poprzednio otrzymywali rhGH {inny produkt);
Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

= Niespelnienie ww. kryteriow wiaczenia.

Populacja Omnitrope®
Liczebnosc grupy, N 67
Mezczyini/kobiety, n (%) 41 (61.2)/26 (38.8)
Sredni wiek (lata), (SD) 50,4 (14,5)
<25 at 4 (6)
Grupy wiekowe, n (%) 25-65 lat 56 (83,6)
>65 lat 7 (10,4)
Sredni BMI, kg/m2 (SD) 28,9 (5,6)
Sredni obwdd bioder, cm, (SD) 104,5(18,3)
Sredni obwad talii w cm, (SD} 94,6 (14,4)
lzolowana 9(13,4)
Postaé GHD, n (%)
Wielohormonalna 58 (86,6)
Normalny/Prawidtowy 41 (61,2)
Okres dojrzewania”, n (%)
Opdézniony 9(13,4)
Zdiagnozowany w dziecinstwie 8(11,9)
Poczatek GHD. n (%) Zdiagnozowany w wieku
59 (88,1)
dorostym
GHD w wywiadzie rodzinnym, Nie 43 (84.2)
n (%) Brak informacji 24 (35,8)
Mie 42 (62,7)
Cukrzyca w wywiadzie
rodzinnym, n (%) iRk 9213:4)
Brak informacji 16 (23,9)
Nie 44 (85,7)
Choroby autoimmunologiczne Tak 2(3.0)
w wywiadzie rodzinnym, n (%) :
Brak infermaciji 21(31,3)
Inne istotne choroby Nie 30(44.8)
w wywiadzie rodzinnym, n (%) Tak 22 (32,8)
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO

NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U OSGB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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PATRO Adults Study (Ferone 2017)

Brak informacji 15 (22.,4)

Nig 46 (68,7T)
Wezesniejsze leczenie

Tak 21 (31.3)

Leczenie towarzyszace, n (%)

Lewotyroksyna sodowa 51 (87,9)
Octan kortyzonu 40 (69,0)
Cholekalcyferol 28 (48,3)
Testosteron 19 (32,8)
Octan desmopresyny 15(25,9)
Undecylenian testosteronu 13 (22,4)
Kwas acetylosalicylowy 9 (15,5)
Hydrokortyzon 7 {12,1)
Simwastatyna 7{12.1)
Srednia poczatkowa dawka Omnitrope®, mg/kg/d, (SD) 0,22 (0,11)
Sredni czas trwania leczenia Omnitrope® (SD) 45,4 (24,3)
INTERWENC.A
Preparat Omnitrope® podawany zgodnie z zaleceniami wskazanymi w ChPL
Schemat leczenia i/lub wskazaniami w danym kraju. Srednia poczatkowa dawka Omnitrope®

wynosita: 0,22 mg/kg/d (SD: 0,11).

Stosowanie preparatu Omnitrope® przez srednio 45,4 £ 24,3 miesigca.
Sredni okres obserwacii, lata Wyniki przedstawione dia Srednio 7-letniego okresu obserwacii.

Data odciecia: sierpien 2015 r.

METODYKA (ocena wiarygodnosci)
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) v C

Liczba oSrodkow 8 osrodkow we Wioszech

Ferone 2017: Ferone D, Profka E, Gasco V et ai, Long-term safety and
efficacy of Omnitrope® in adults with growth hormone deficiency: ltalia
interim analysis of the PATRO Adults study, J. Endocrinol Invest (2017) 40:
669-678; errata: J Endocrinof Invest. 2017 Jun; 40(6).679-681.
Diugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
Omnitrope®w terapii GHD.

Stan upublicznienia

Zaprojektowane celem wykazania

Pierwszorzedowy punkt koncowy Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa.
Randomizacja Nd
Ukrycie kodu randomizacji Nd
Zaslepienie Nd

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona dla populacji safety set (SAF), cayli
pacjentow, ktorzy mieli zebrane jakiekolwiek dane w dokumentacji (e-CRF).
Analiza skutecznosci przedstawiona dla populacji (EFF) czyli chorych, ktdrzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku Omnitrope®.

Parametry ciagte byly porownywane przy Uuzyciu testu t lub
nieparametrycznego testu Wilcoxon'a.

Dla parametrdw jakosciowych dane pordwnano przy uzyciu testu Chi-
kwadrat lub testu Fisher'a.

Poziom istotnosci przy uzyciu testu dwustronnego okreslono na poziomie
0,05.

15 pacjentow (22,4%) zaprzestato leczenia w czasie trwania badania.
Giownymi przyczynami przerwania leczenia byly: brak checi kontynuowania
iniekeji (n=2, 13,3%), AEs (n=1; 6,7%), skierowanie do innego
endokrynologa (n=1; 6,7%), nieprzestrzeganie zalecen {n=1; 6,7%), utrata

Analiza wynikow
Analiza statystyczna

Utrata z badania

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU ¢l
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSELEYCH ORAZ U MEODZIEZY PO
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PATRO Adults Study (Ferone 2017)

z okresu obserwacji (n=2; 13,3%), nieznana przyczyna (n=8; 53,3%).

Ocena wiarygodnosci Skala NICE: 7/8
Sponsor badania Sandoz
Skutecznosc:

= Stezenie IGF-1 w surowicy (w ng/mL, SDS);

=  Parametry antropometryczne: masa ciata, wskaznik BMI, obwaod talii;

= Shkiad ciata: % zawartos¢ tkanki tluszczowej, pomiar beztluszczowej
masy ciala;

= (Gospodarka weglowodanowa: ocena poziomu glukozy na czczo,
stezenia hemoglobiny glikowanej HbAlc;

= (Gospodarka lipidowa: poziomu cholesterolu frakeji LOL | HDL na czczo
oraz wspotczynnik HDL/LDL.

Bezpieczenstwo:

= Utrata z badania {ogétem, z powodu zdarzen niepozadanych);

= Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogolem, zwigzane z zastosowanym
leczeniem);

= Zdarzenia niepoZadane (ogdlem, zwiazane z zastosowanym leczeniem,
w podziale na stopien nasilenia);

= Poszczegolne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu;

= Zmiana obserwowanych zdarzern niepozadanych po terapii Omnitrope®
(tj. brak zmiany, wzrost, redukcja, przerwanie, rezygnacja oraz brak
danych).

Skutecznosc:

Sredni poziom glukozy i hemoglobiny glikowanej (HbAlc) pozostat

niezmieniony przez caly okres badania. Parametry antropometryczne ciala

pacjentdow ulegly nieznacznemu zwiekszeniu, ale oceniane parametry nie

uzyskaly istotnosci statystycznej. Nie stwierdzono réwniez wyraznej zmiany

poziomu lipidow. Zaobserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia LDL,

podczas gdy stosunek HDL/LDL nie zmienit sie znaczaco. U pacjentow,

ktérzy uprzednio nie ofrzymywali terapii zastepczej rhGH (68,7%), w ciagu

pierwszych 6 miesiecy terapii wartosci IGF-1 znacznie (istotnie

statystycznie) wzrosly wzgledem wartoSci wyjSciowych. W pozostate] grupie

badanych (31,3%) wartosci IGF-1 utrzymywaly sie na stabilnym poziomie.

Bezpieczenstwo:

U 55,2% choryeh ednotowano zdarzenia niepozadane, w tym bole stawow,

béle miesni, nadwrazliwoS¢ w okolicy jamy brzusznej | dretwienie

(hipoestezje). Sposrod 14 przypadkow SAEs u 10 (14,9%) pacjentow,

zadnego nie okreslono, jako zwigzany z terapia.

Parametry podlegajgce
ocenie w badaniu

Wyniki

*Prawidlowy poczatek dojrrewania: dla dziewczat 8-13 lat, a dla chlopedw 9-14 lat; PoZny poczatek dojrzewania to >13 lat u dziewczat
i =14 lat u chiopcow; nd - nie dotyczy

Tabela 90 PATRO (Beck-Peccoz 2016 - poster konferencyjny) [11]

PATRO (Beck-Peccoz 2016)

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (postmarketingowe) bez grupy kontrolnej, oceniajace
diugoterminowe efekty leczenia preparatem Omnitrope®™ w populacji pacjentdow z niedoborem hormonu wzrostu.
Wyniki przedstawione w niniejszej populacji dotycza pacjentow z 68 osrodkow rozmieszonych w 8 krajach Europy
{data odciecia danych: marzec 2016 r.). Rejestr PATRO jest badaniem niezakonczonym (trwajacym), stanowiacym
element Planu Zarzadzania Ryzykiem dla preparatu Omnitrope®.

Kryteria wlaczenia

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

Kryteria wykluczenia

* Niespelnienie ww. kryteriow wiaczenia.

Populacja Omnitrope®
Liczba pacjentow, N 1043
ANALIZA YWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU 0
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI
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PATRO (Beck-Peccoz 2016)

Wczesniejsza terapia zastepcza rhGH, n (%)

Mezczyzni/kobiety, n (%)

Sredni wiek (lata), (SD)

Sredni BMI, kg/m?2 (SD)

Postac GHD, n (%)

Liczba wiaczonych pacjentow w
poszczegolnych krajach,
n (%)

Schemat leczenia

Sredni okres obserwacji, lata

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Liczba oSrodkow

Stan upublicznienia

Zaprojektowane celem wykazania
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Randomizacja
Ukrycie kodu randomizaciji
Zaslepienie

Analiza wynikow

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®

562 (53,9)
Izolowana GHD 55 (5.,3)/68 (6,5)

Wielohormonalna GHD 480 (46,0)/ 423 (40,6)

Inna 8 (0,8)/ 8 (0,8)
lzolowana GHD 45,4 (15.8)
Wielohormonalna GHD 50,6 (15,0)
Inna 43,1 (15,5)
Izolowana GHD 30,2 (7.,4)
Wielohormonalna GHD 29,3 (6.0)
inna 30,6 (5.,5)
lzolowana 123 (11,8)
Wielohormonalna 904 (86,7)
inna 16(1.,5)
UK 325 (31,2)
Szwecja 246 (23,8)
Niemcy 280 (26,8)
Wiochy 73(7,0)
Holandia 56 (5,4)
Hiszpania 34 (3,3)
Francja 21(2,0)
Czechy 8 (0,8)

INTERWENCJA

Preparat Omnitrope® podawany zgodnie z zaleceniami wskazanymi w ChPL
i/lub wskazaniami w danym kraju. Srednia poczatkowa dawka Omnitrope®
wynosita: 0,22 mg/kg/d (SD: 0,11).

Brak danych (majgc na uwadze, iz wyniki dla populacji witoskie] z data
odciecia na sierpief 2015 obejmowaty okres do 7 lat - mozna oszacowac iz
prezentowane wyniki dotycza okresu obserwacji wynoszacego okolo 7.5 roku)
Data odciecia: marzec 2016 r.

METODYKA (ocena wiarygodnosci)

v C

68 oSrodkow (13 w Wielkiej Brytanii, & w Szwecji, 29 w Niemczech, 8 we
Wtoszech, 2 w Holandii, 2 w Hiszpanii, 8 we Francji, 2 w Czechach)
Beck-Peccoz 2016 (poster): Beck-Peccoz Paolo, Hoybye Charlotte, Murray
Robert, Simsek Suat, Leal-Cerro Affonso, Zabransky Markus & Stalla Gunter.
Latest results from the PATRO adults study of Omnitrope® for the treatment
of adult patients with growth hormone deficiency. Munich, Germany, 28-31
May 2016

Diugoterminowa ocena skutecznosci | bezpieczenstwa preparatu Omnitrope®
w terapii GHD.

Punkty koficowe dotyczace bezpieczenstwa.
MNd
Nd
Nd

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona dla populacji safety set (SAF)

) W LEGZENIU CIEZKIEGO

NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSELEYCH ORAZ U MEODZIEZY PO
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PATRO (Beck-Peccoz 2016)

Analiza statystyczna

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Wyniki

Erak danych

159 pacjentéw (15,24%*) zaprzestato leczenia w czasie trwania badania,
zczego 39 pacjentow (3,7%) zrezygnowato z powodu AEs. Najczestszymi
przyczynami przerwania leczenia byty: brak checi kontynuowania iniekcji
(n=32, 3,07%*), utrata z okresu obserwacji (n=9; 0,9%*), zmiana na inny
preparat rhGH (n=9; 0,9%*).

Skala NICE: 7/8

Sandoz Biopharmaceuticals

Bezpieczenstwo:

= Utrata z badania (cgétem, z powodu zdarzen niepozgdanych);

= Ciezkie zdarzenia niepoZadane (ogdlem, zwiazane z zastosowanym
leczeniem);

=  Zdarzenia niepozadane (ogolem, zwiazane z zastosowanym leczeniem,
w podziale na stopnie nasilenial;

= Poszczegdlne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu;

= Zmiana obserwowanych zdarzen niepozgdanych po terapii Omnitrope®
(tj. brak zmiany, wzrost, redukcja, przerwanie, rezygnacja oraz brak
danych).

Ma podstawie analizy wstepnej (interim analysis) do rejestru PATRO,

przedstawicnej w posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2016 (N=1043)

wykazano, ze leczenie dorostych pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu

jest dobrze tolerowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, zarowno

u pacjentéw wczesniej nieleczonych rhGH, jak i u pacjentow otrzymujacych

wezesniej terapie zastepcza rhGH.

Odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano wystapienia AEs ogotem wynosily

57,2% (n=597), z czego 6,9% (n=T72) zostato zakwalifikowanych. jako majace

potencjalny zwiazek z zastosowanym leczeniem. Ciezkie zdarzenia

niepozadane obserwowano u 87 pacjentow (17,9%), z czego jedynie

u 14 pacjentéw mogly mie¢ one zwiazek 2z zastosowanym leczeniem.

Majczesciej obhserwowano zdarzenia niepoZadane 0 tagodnym

i umiarkowanym nasileniu. W czasie trwania badania odnotowano 8 zgonadw,

z czego zaden nie byl zwigzany z zastosowanym leczeniem. Majczesciej

wystepujace AEs to: bole gtowy, bdle miesni oraz obrzeki cbwodowe.

*(bliczone na podstawie dostepnych danyeh; nd - nie dotyczy

Tabela 91 PATRO (Beck-Peccoz 2017 - abstrakt) [9]

PATRO (Beck-Peccoz 2017)

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (postmarketingowe) bez grupy kontrolnej, oceniajgce
diugoterminowe efekty leczenia preparatem Omnitrope® w populacji pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu.
Wyniki przedstawione w niniejszej populacji dotyczga najbardziej aktualnych wynikow (data odciecia danych: grudzien
2016 r.). Rejestr PATRO jest badaniem niezakonczonym (trwajgcym), stanowigcym element Planu Zarzadzania

Ryzykiem dla preparatu Omnitrope®.

Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci otrzymujacy Omnitrope® w leczeniu GHD (postac izelowana lub wielohormonalna);
Chorzy, ktorzy poprzednio otrzymywali thGH (inny produkt);
Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

+ Niespelnienie ww. kryteriow wigczenia.

Populacja Omnitrope®
Liczba pacjentow, N 1121
Wczesniejsza terapia zastepcza rhGH, 586 (52.3)
n (%)

Sredni wiek (lata), (SD) 49 7 (15,3}

Sredni BMI, kg/m2 (SD) 29,4 (8,3)
ANALIZA YWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO

NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI 0

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE



—

A——
Health Technolagy Assessment

168

PATRO (Beck-Peccoz 2017)

Schemat leczenia

Sredni okres obserwacii, lata

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Liczba oSrodkow

Stan upublicznienia

Zaprojektowane celem wykazania
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji
Zaslepienie

Analiza wynikow
Analiza statystyczna
Utrata z badania
Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Wyniki

INTERWENCJA
Przedstawiony powyze] {publikacja Ferone 2017)

Brak danych (majac na uwadze, iz wyniki dla populacji wioskiej z data
odciecia na sierpiefl 2015 | obejmowaty okres do 7 lat - moZna oszacowac
iz prezentowane wyniki dotycza okresu obserwacji wynoszacego ponad
8 lat). Data odciecia: grudzien 2016 r.

METODYKA (ocena wiarygodnosci)
IvC

WielooSrodkowe

Beck-Peccoz 2017 (abstrakt): Beck-Peccoz Paolo, Hoybye Charlotie,
Murray Robert, Simsek Suat, Zabransky Markus & Stalla Glnter. EP912:
The PATRO adults study of Omnitrope for the treatment of adult patients
with growth hormone deficiency: latest results. European Society of
Endocrinology - 19th European Congress of Endocrinclogy, Lisbon,
Portugal, 20 May 2017 - 23 May 2017. Endocrine Abstracts (2017)
49 EP912,

Dlugoterminowa  ocena
Omnitrope®w terapii GHD.

skutecznosci | bezpieczenstwa  preparatu

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa.
MNd

Nd
Nd

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona dla populacji safety set (SAF)

Brak danych

188 pacjentow (16,8%*) zaprzestalo leczenia w czasie trwania badania,
z czego 47 pacjentow (4,2%) zrezygnowato z powodu AEs.

Skala NICE: 7/8

Sandoz

Bezpieczenstwo:
= Utrata z badania (ogétem, z powodu zdarzen niepozadanych);
= Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogolem, zwigzane z zastosowanym
leczeniem);
= Zdarzenia niepozadane (ogolem, zwigzane z zastosowanym leczeniem);
* Poszczegdolne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu.
Majbardziej aktualne doniesienie dot. rejestru PATRO  zostalo
przedstawione jedynie w formie abstraktu (z 2017 roku). Obejmuje wyniki
dla kohorty 1121 dorosktych, europejskich pacjentow z niedoborem
hormonu wZrostu.
MNa podstawie analizy wstepne] (interim analysis) do rejestru PATRO,
przedstawionej w abstrakcie konferencyjnym Beck-Peccoz 2017 wykazano,
e leczenie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu jest
dobrze tolerowane w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej, zaréwno
u pacjentow wczesniej nieleczonych rhGH, jak i u pacjentow otrzymujacych
wezesniej terapie zastepcza rhGH.
CzestosSc wystapienia zdarzen niepozadanych ogdlem wyniosta 59,3%
(n=665), zczego jedynie u 7,1% pacjentow (n=80) stwierdzono, ze
ocdnotowane zdarzenia niepoigdane moga mieé potencjalny zwiazek
z zastosowanym leczeniem. CieZkie dziatania niepozadane (tj. SAEs
potencjalnie zwigzane z leczeniem) obserwowano u 1,5% pacjentow
(n=17), w tym odnotowano 1 przypadek cukrzycy.

*(bliczone na podstawie dostepnych danyeh; nd - nie dotyczy

ANALIZ

LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CI
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SGB DORDOSLYCH ORAZ U MEODZIE

EZKIEGO
¥

PO
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18.1.4. Rejestr KIMS

Tabela 92 KIMS (Gutierrez 2008 [39])

Gutiérrez 2008 (KIMS) [39]

Wieloosrodkowy, miedzynarodowy rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS Study (Pfizer International Metabolic
Database) oceniajacy diugoterminowa terapie rhGH w kohorcie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.
Retrospektywna analiza danych zebranych prospektywnie od poczatku rozpoczecia rejestru KIMS, czyli od 1994 r. do
ostatniego odciecia: listopada 2006 r.

Kryteria wigczenia

e Pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu wigczeni do analizy danych KIMS (zardwno pacjenci z GHD poddani
leczeniu jak i nieotrzymujgcy leczenia rhGH).

Kryteria wykluczenia

= Niespetnienie ww. warunkow

Populacja rhGH (Genotropin)
Ogdtem 11 374
Europa 9573 (84,2)
Liczebnosc grupy, N
Ameryka 1631 (14.3)
Azja 170 (1.5)
Ptec, MezczyZni/ Kobiety, n (%) 5745 (50,5)/5629 (49,5)
CO-GHD 10,3 (3,3-16.6)
Diagnoza GHD, wiek w latach, mediana (centyl 10, 80)
AOQ-GHD 41,7 (23,9-59,9)
Diagnoza GHD, Srednia w latach, (SD) 34,6 (18)
Wiaczenie do rejestru KIMS, wiek w latach, mediana CO-GHD 24,4 (18,1-41.2)
(centyl 10, 90) AO-GHD 49,7 (32,9-65.4)
Witaczenie do rejestru KIMS, Srednia w latach, (SD) 44.3 (15,0)
Idiopatyczna GHD 1969 (17.3)
Wrodzona GHD 273(2,4)
Guz przysadki mozgowej/podwzgdrza® 5723 (50,3)
Czaszkogardlak 1229 (10,8)
Etiologia GHD, n (%) Guzy czaszki oddalone od przysadki AEES
mozgowej/podwzgaorza \=43)
MNabyta GHD P
Nowotwory ztosliwe zlokalizowane poza
100 (0.9)
czaszka
Powainy uraz czaszki 230 (2.0)
Inne przyczyny 1479 (13,0)
Choroba sercowo-naczyniowa 606 (5,3)
Nadcisnienie tetnicze 1678 (14,8)
Wczesniejsze choroby w historii medycznej, n (%)  Cukrzyca 632 (5,8)
Ztamania kosci 2199 (19,9)
Nowotwory 543 (4.8)
lzolowana GHD 1759 (15,5)
Niedoczynnosé przysadki, n (%)
GHD+1 inny hormon niedoboru przysadki 1753 (15,5)
ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U O0SOE DORDSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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Gutiérraz 2008 (KIMS) (39]

GHD+2 inne hormony niedoboru przysadki 1831 (16,1)
GHD+3 inne hormony niedoboru przysadki 4001 (35,2)
GHD+4 inne hormony niedoboru przysadki 1996 (17.6)
Hormony piciowe 8524 (75,3)
. Hormony tarczycy 8517 (75,1)

Jednoczesne leczenie substytucyjne innych
niedoborow hormonow przysadki mozgowej, Glikokorykosteroidy 7536 (66,5)

n (%)
Agonisci dopaminy 1553 (19,6)
Wazopresyna 2698 (23,9)
Leki przeciwnadciSnieniowe 1724 (15,2)
Inne leczenie wspottowarzyszace

Leki obnizajgce poziom lipidow 1437 (12,6)

Dane z rejestru KIMS: stan na listopad 2006 r. “wigczajac czaszkogardlaka

Dodatkowe informacje: pacjenci wtaczeni do rejestru KIMS zostali podzieli na 3 grupy: wczesniej nieleczeni (true
naive, N=6671), pacjenci niestosujacy rhGH przynajmniej 8 msc przed wigczeniem do rejestru KIMS (semi-naive,
MN=1648), pacjenci leczeni rhGH w momencie wigczenia do rejestru KIMS (non-naive, N=3057}. Pacjenci wczesniej
nieleczeni byli starsi niz osoby, ktdre wczesniej otrzymywaty terapie rhGH. Ponadto, czesciej odnotowywano u nich
w historii medycznej choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyce, zalamania oraz nowotwory. Mediana czasu podawania
rhGH przed wiaczeniem do rejestru KIMS wynosita od 2 do 5§ lat (0-12 lat). U chorych z izolowanym GHD okres
podawania rhGH przed wiaczeniem do KIMS byt diuzszy (6 lat u non-naive oraz 8 lat dla semi-naive).

Schemat leczenia

Okres obserwacii

INTERWENCJA

Srednia dawka rhGH:

= (0,5-0,6 mg/d - pacjenci leczeni rhGH w momencie wiaczenia do
rejestru KIMS;

= (0,2-0,5 mg/d - pacjenci wczesniej nieleczeni.

Dawki rhGH pozostaty na stabilnym poziomie po 1, 3 1 6 latach od

momentu rozpoczecia leczenia.

U mezczyzn wozesnie] nieleczonych, niezaleinie od przyczyny GHD,

Srednia dawka rhGH na poczatku terapii wynosita 0,21 mg, a

nastepnie wzrosta do 0,37 mg po 1 roku terapii i zmalata do 0,34

mg po 6 latach. Z kolei u kobiet wezesniej nieleczonych poczatkowa

dawka rhGH wynosita 0,21 mg, nastepnie 0,44 mg po 1 roku terapii

oraz 0,21 po € latach.

Brak grupy kontrolnej

Czas trwania leczenia: Sredni czas trwania podawania rhGH

(Genotropin®} w rejestrze KIMS wynosik:

= 4 |ata (1-9 lat) dla pacjentow leczonych rhGH w momencie
wiaczenia do rejestru KIMS;

= 3 lata (1-12 lat) dla pacjentdw niestosujacych rhGH od
przynajmniej 6 msc przed wiaczeniem do rejestru KIMS;

= 3 lata (1-7 lat) dla chorych wczesniej nieleczonych rhiGH;

= 1,2 3i6 lat(40 000 pacjento-lat).

Sredni okres obserwacji dia wszystkich pacjentow (N=11 374)
w rejestrze KIMS wynosit 3,5 roku.

METODYKA {ocena wiarygodnosci)

Typ i pedtyp badania (wg AOTMIT)

Stan upublicznienia

Cel badania (hipoteza)

Pierwszorzedowy punkt korficowy

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI

W C

Gutierrez LP, Koftowska-Haggstrom M, Jonsson PJ et al. Regdistries
as a tool in evidence-based medicine: example of KIMS (Pfizer
International Metabolic Database). Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2008 Jam17(1):90-102.

Ocena wartosci rejestru KIMS, jako wktad do medycyny opartej na
dowodach naukowych oraz oszacowanie wphywu informacji
zebranych w rejestrze na aktualng wiedze na temat GHD.

Mie okreslono

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Gutiérrez 2008 (KIMS) [39]

Randomizacja
Ukrycie kodu randomizacji
Zaslepienie

Analiza wynikow

Statystyka

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Wyniki

Tabela 93 KIMS (Abs 2006 [3])

Nie
MNie dotyczy
Brak

Nie zachowana

Dc podsumowania informacji © cechach demograficznych
i klinicznych zastosowano statystyki opisowe. Do obliczenia
wskazZnika pacjento-lat wzieto pod uwage czas od momentu
wtaczenia chorego do rejestru do momentu ostatniej wizyty
kontrolnej (data odciecia: 27 listopad 2006).

W przypadku brakujgacych danych wyznacznik zostat oparty na
catkowitej liczbie chorych z dostepnymi danymi dla danej zmiennej.
MNie przedstawiono. Podano, natomiast informacje o statusie
pacjentéw od momentu rozpoczecia rejestru KIMS do dnia
27 listopada 20086 .

= Status aktywny: 5585 (48,0);

= Status zakenczony: 3177 (27,3);

= Status: zgon: 280 (2,5);

= Status: nieaktywny: 2589 (22.2),

NICE: 7/8

Nie podano informacji o sponsorze. Dane z rejestru KIMS byly
udostepnione przez firme Pfizer.

Skutecznosc leczenia rhGH: BMI, gestosSc kosSci za pomoca DXA,
parametry lipidowe {cholesterol catkowity, LDL i trojglicerydy), jakosc
Zycia, parametry sercowo-naczyniowe (ciSnienie skurczowe
i rozkurczowe), parametry antropometryczne (wskaZnik BMI, WHR,
obwaod talii powyzej wartosci prawidlowych), ocena bezpieczenstwa.
Skutecznosc:

Mie odnotowano zmian w BMI, obwodzie talii i wskaZniku WHR
powyZej wartosci prawidlowych po 1, 3, i 6 latach terapii rhGH
wzgledem wartosci wyjsciowych. Zaobserwowano natomiast spadek
paramentow lipidowych, ktore byly powyZiej normy. Spadek
cholesterolu catkowitego jak i LOL nastapit zarowno u meiZczyzn jak
i u kobiet. Odsetek pacjentéw z nieprawidtowa liczba punktdw w
skali QoL-AGHDA zostal zmniejszony o Srednio 30% dla obu plci.
Bezpieczenstwo:

CzestoS¢ odnotowyanych AEs byla niska. Nowotwory zilosliwe
odnotowano u 243 pacjentow. W czasie objetym analiza czestosSc
wystepowania zgonow byta niska | wynosita 2,5%.

Abs 2006 (KIMS) [3]

Wieloosrodkowy, miedzynarodowy rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS study (Pfizer International Metabolic
Database) oceniajacy diugoterminowa terapie rhGH w kohorcie doroskych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.
Glownym celem analizy byla ocena ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z GHD oraz ocena skutecznosci terapii

rhGH w leczeniu GHD.

Kryteria wlaczenia

s Pacjenci z ciezka postacia GHD potwierdzong wykazaniem zmniejszonego wydzielania GH tj. <3,0 pg/| (ng/mL)
przy tescie tolerancji insuliny, argininy lub glukagonu.

+ Niespetnienie ww. warunkow

Kryteria wykluczenia

POPULACIA rhGH (Genotropin)
LiczebnoS¢ grupy. N 2589
Plec, MezczyZni/ Kobiety, n (%) 1326 (51,2)/1263 (48,8)
ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZ

r 4
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DORDSLYCH ORAZ U
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Abs 2006 (KIMS) [3]

Kobiety 43,6 (14,2)
Sredni wiek w latach, (SD)

Mezczyzni 44.8 (15,0)
Pacjenci nigdy wczesniej nieleczeni rhGH (naive patients), n (%) 2071* (80)
Pacjenci nieleczeni rhGH przynajmniej & msc przed wiaczeniem do rejestru 518+ (20)

KIMS (semi-naive patients), n (%)

Niedobor hormonu wzrostu, ktory wystapit w wieku dorostym (AO-GHD), n (%)

MNiedobor hormonu wzrostu, ktéry wystapit w dziecinstwie (CO-GHD), n (%)

Srednie stezenie cholesterolu catkowitego w mmal//l, (SD),

Srednie stezenie cholesterolu HDL w mmol/1 (SD), N=2587

Srednie stezenie cholesterolu LOL w mmol/1 (5D}, N=2435

Srednie stezenie trojglicerydow w mmaol/l, (SD)

Srednie BMI| w kg/m2, (SD), N=2527

Sredni WHR, (SD), N=2353

Sredni obwad talii w cm (SD), N-=2358

za pomaca BlA, N=1054

Srednia ilo¢ tkanki tluszczowej w kg, (SD)

za pomocg DXA, N=451
za pomoca BlA, N=1054

Srednia ilos¢ tkanki beztluszczowe] w kg, (SD)

za pomoca DXA, N=451

Srednie ciénienie rozkurczowe, (SD), N=2519

Srednie ciSnienie skurczowe, (SD), N=2519

2006*(77.5)
583*(22,5)
5,9 (1.3)
1,2 (0,4}
3,7 (1.1)
1,8 (ens82)
28,2 (5,7)
0,92 (0,10)
95,3 (14,6)
23,8 (e0445)
25,6 (e0419)
51,8 (e0.293)
45,5 (e0.270)
79 (11,1%)
127 (18,1%)

*obliczono na podstawie dostepnych danych; BlIA - metoda impedanc)l bicelektryczne) (ang. bioelectrical Impedance Analysis);
DXA - technika podwojne] wiazki promieniowania RTG (ang. Dual Energy X-ray Absoptiometry).

Dedatkowe informacje: 769 koblet bylo przed menopauzg lub otrzymywalo suplementacje estrogendw, 494 Kobiet po menopauzie

lub nieotrzymujacych terapil estrogenami.

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Stan upublicznienia

Cel badania (hipoteza)

Ukrycie kodu randomizacji

Schemat leczenia

Okres obserwacji

INTERWENCIA

Interwencja: rhGH - Genotropin® (nie podano szczegdtowych

informacji).
Brak grupy kontrolnej.

METODYKA (ocena wiarygodnosci)
vV C

Wyniki przedstawiono po 11 2 latach terapii rhGH.

Randomizacja

Zaslepienie

Analiza wynikow

Statystyka

KTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPEE I
RU HORMONU WZROSTU (GHD) U OSOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZ
ZAKONCZENIU TERAP!! PROMUJACE! WZRASTA

Abs R, Feldt-Rasmussen U, Mattsson AF et al. Determinants of
cardiovascular risk in 2589 hypopituitary GH-deficient aduits - a
KIMS database analysis. Eur J Endocrinol. 2006 Jul;155(1):79-
90.

Ocena zwiazku miedzy GHD, a czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz wplyw dtugoterminowej terapii rhGH na GHD.

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego.
Nie

Nie dotyczy

Brak

Wyniki zostaty przedstawione na 1208 pacjentow.

Ocena heterogenicznosci zostala przeprowadzona za pomocag
testu F. Wszystkie testy, ktore zostaly uzyte (test Wald'a, test
liniowy) byly dostosowane do wieku i/lub pici. Srednie wartosci
ocenionych parametrow na wizytach w 11 2 roku, w poréwnaniu

) W LECZENIU CIEZK
EZY

NIE
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Abs 2006 (KIMS) [3]

Utrata z badania
Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

do wartosci wyjsciowych, zostaly wykonane przy uzyciu rozkladu
normalnego. Analizy przeprowadzono przy uZyciu wersji
oprogramowania SAS 8.02. Regresje wielokrotng
przeprowadzono z PROC GLM. Do powtdrzenia regresji pomiaru
wykorzystano PROC MIXED i PROC GENMOD.

Nie podano
Skala NICE: 7/8

Brak danych

Profil lipidowy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, trojglicerydy),
parametry sercowo-naczyniowe (cisnienie tetnicze), parametry

antropomeftryczne (obwod talii, wskaznik WHR, wskaznik BMI),
skiad ciata (masa tkanki ttuszczowej | bezttuszczowej).

Terapia rhGH przyniosta korzySci kliniczne w  postaci
zmniejszenia cholesterolu catkowitego i LDL oraz utrzymania na
stalym poziomie obwodu talii oraz tkanki ttuszczowe] po 2 latach
terapii (wyniki istotne statystycznie wzgledem wartosci
wyjsciowych). Przeprowadzona analiza na duzej probie
potwierdzita, ze u doroslych pacjentow z GHD wystepuje
zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe.

Zastosowanie terapli zastepczej z uiyciem rhGH moze
przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych oraz przedwczesnej umieralnosci chorych z GHD.

Wyniki

Tabela 94 KIMS (Abs 1999 [2])

Abs 1999 (KIMS) [2]

Wieloosrodkowy, miedzynarodowy rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS Study (Pfizer International Metabolic
Database) oceniajacy dlugoterminowa terapie rhGH w kohorcie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu
Gliownym celem analizy byla ocena bezpieczenstwa terapii rhGH oraz profilu demograficznego i klinicznego
pacjentow z GHD.

Kryteria wiaczenia®

= Pacjenci z GHD potwierdzonym wykazaniem zmniejszonego wydzielania GH tj. <3,3 pg/l {10 mU/l) przy tescie
toleranciji.

Kryteria wykluczenia

« Nowotwdr ztosliwy

POPULACIA & rhGH (Genotropin)
Liczebnosc grupy. N 1034
Plec, MezczyZni/ Kobiety, n (%) 553 (53,5)/481 (46,5)
Szwecja 304
Niemecy 14.5
Holandia 11,9
Wielka Brytania 10.5
Belgia 10,0
Kraje, % Austria 8,6
Australia 6,3
Grecja 3.5
Argentyna 3.0
Portugalia 0,7
Korea 0,6
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEY SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU 0
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLOD2Z

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Abs 1998 (KIMS) [2]

Niedebor hormonu wzrostu, ktdry wystapit w wieku dorostym (AO-GHD), n (%) 755 (73,0)
Niedobor hormonu wzrostu, ktéry wystapit w dziecinstwie (CO-GHD), n (%) 279 (27,0)
Srednia wieku w latach w momencie rozpoczecia leczenia rhGH 40,4

Srednia wieku w latach u pacjentéw nigdy wezesniej nieleczonych rhGH

s A 47.8
(naive patients)
Srednia wieku pacjentow w latach u pacjentow wczesniej leczonych rhGH 6.6
(non-naive patients) !
Srednia wieku w latach rozpoczecia terapii rhGH (mediana, zakres: 1-60) 18.6 (15; 1-60)
Sredni czas trwania GHD w |atach przed wigczeniem do rejestru KIMS, (zakres) 8,2 (0-45)
Naive patients 285
Srednie BMI w kg/m? _
Non-naive patients 27,5
GHD+1 inny hormon niedoboru przysadki 11,8
Niedoczynnosé GHD+2 inne hormony niedoboru przysadki 14,7
preysacis GHD+3 inne hormony niedoboru przysadki 42,6
GHD+4 inne hormony niedoboru przysadki 19,7
Hormon luteinizujgey | hormon folikulotropowy 80,5
Niedobdr innych Hormon tarczycy 74,5
BOrmOROW, % Hormon adrenokortykotropowy 70,3
Hormon antydiuretyczny 231

Dodatkowe informacje: 88% pacjentow z GHD, postac wielohormonalna. lzolowana postac GHD wystepowato u 16%
chorych z CO-GHD i 9% z AO-GHD. Glownymi przyczynami wystapienia GHD byly guz przysadki (53,9%),
czaszkogardlak (12,3%) oraz podioze idiopatyczne {10,2%).

Schemat leczenia

Okres leczenia
uwzgledniony
w analizie

Okres obserwacji

Typ i podtyp badania
(wg AOTMIT)

Stan upublicznienia

Cel badania (hipoteza)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

INTERWENCIA

Interwencja: maksymalna dawka rhGH wynosita 0,125 IU/kg/tydz. (0,04 mg/kg/tydz.).
MNastepnie dawka rhGH byla zwiekszana indywidualnie maksymalnie o 0,25 IU/kg/tydz.
Masa ciata byta kluczowym parametrem dla dostosowania dawki rhiGH o 0.5 IU/d (0,17
mg/d). W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych zmniejszono dawke o 0.5 IU/d
{0,17 mg /d).
Grupy kontrolne:
1) proba z populacji ogdlnej: MONICA Study | PROCAM Study (ramie niestanowiace
przedmiotu oceny niniejszego raportu);
2) pacjenciz GHD z 43 badaf klinicznych (ramie niestanowigce przedmiotu oceny
niniejszego raportu).

Srednia 0,79 lat (mediana 0,73 lata, zakres: (0,00-2,76)). 818 pacjento-lat.

Czestosc wystepowania AEs wynosila 1,08 lat na pacjenta na rok.

METODYKA {ocena wiarygodnosci)

wc

Abs R, Bengtsson BA, Hernberg-Stahl E et al. GH replacement in 1034 growth hormone
deficient hypopituitary adults: demographic and clinical characteristics, dosing and safety.
Clin Endocrinol (Oxf). 1999 Jun;50(6):703-13.

Ocena profilu bezpieczenstwa rhGH w leczeniu GHD.

Nie okreslono

Randomizacja Nie
Ukrycie kodu .
P Nie dotyc
randomizacji yory
Zaslepienie Mie dotyczy
ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE! SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U O0SOE DORDSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Analiza wynikow

Statystyka

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Wyniki

Abs 1999 (KIMS) [2]

Analiza profilu bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla wszystkich pacjentow, ktorzy
zostali wiaczeni do analizy (N=1034).

Do oceny roZnic zastosowano test t-Studenta przy zatozonym poziomie istotnosci na
poziomie 5%. Ponadio, zastosowano korelacje Pearsona ianalize regresji wielokrotnej
w celu ustalenia, czy istnialy istotne korelacje miedzy wybranymi zmiennymi.

Data odciecia sierpien 1996 r.: 36 (3,5%) chorych zrezygnowato z terapii rhGH: 25 z nich
powodu AEs, 5 z powodu nieuzyskania korzysci klinicznych z leczenia rhGH oraz 6 z innego
powodu.

8/9 gwiazdek w skali NOS

Dobér pacjentow: ***,

Czynniki zaktocajace: *#*

Ekspozycja: ***

Mie podano

Zdarzenia niepozadane, zgony, cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, rezygnacje
z leczenia, neurologiczne | psychiatryczne zdarzenia niepozgdane, nowotwory, porownanie
AEs z rejestru KIMS z AEs zaobserwowanymi w badaniach klinicznycht, porownanie
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowegoe u chorych z GHD wczeSnie] nieleczonych
w porownaniu z proba z populacji ogolnejt.

Odnotowane zgony oraz przypadki nowotwordw nie byly zwiazane z terapia rhGH.

Data odcigcia: slerpien 1996 r. "w publikac)i Abs 1996 przedstawiono rdwnie? charakterystyki pacjentdw nigdy wezesnie] nieleczonych
rhGH przed wigczeniem do rejestru KIMS. W zwigzku, 12 nie oceniono u nich punktow korficowych 2 zakresu bezpieczenstwa rhGH tylko
pordwnywano ich charakterystyki wyjsciowe z probg z populacji ogdlnej (MONICA | PROCAM Study) pod katem czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowych, odstapiono od przedstawienia dla nich danych; 1 nie podlegajgce ocenie w ninigjszym raporcie

Tabela 95 KIMS (Gaillard 2012 [35])

Gaillard 2012 (KIMS) [35]

Wieloosrodkowy, miedzynarodowy rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS Siudy {(Pfizer International Metabolic
Database) oceniajacy diugoterminowsa terapie rhGH w kohorcie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.
Gtownym celem analizy byla ocena Smiertelnosci | czynnikdw z nig zwigzanych, u pacjentow z GHD, poddanych
terapii rhGH. Data odciecia: 16 marca 2011 r.

Grupe kontrolna stanowita proba z populacji ogolnej.

Kryteria wigczenia

= Wszyscy pacjenci z niedoczynnosScig przysadki mozgowej, zarejestrowani w rejestrze KIMS (poza chorymi
z izolowanym AO-GHD).

Kryteria wykluczenia

« Niespetnienie ww. warunkow

POPULACIA rhGH (Genotropin)

LiczebnoS¢é grupy, N 13 983
Ptec, MezczyZni/Kobiety, n (%) 7174 (51,3)/6809 (48.,7)
Sredni wiek w latach w momencie diagnozy GHD, (SD) 34,0 (18,3)
Sredni wiek pacjenta w latach w momencie wigczenia do rejestru KIMS, (SD) 43,8 (15,4)
Niedebor hormonu wzrostu, ktéry wystapit w wieku dorostym (AO-GHD), % 7
Niedobor hormonu wzrostu, ktory wystapit w dziecinstwie (CO-GHD), % 23
Pacjenci nigdy wczesniej nieleczeni rhGH (naive patients), % 57
Pacjenci nie_alec_zeni rhGH przynajmniej 6 msc przed wiaczeniem do rejestru 15
KIMS (semi-naive patients), %
Pacjenci leczeni thGH w momencie wiaczenia do rejestru KIMS, % 28

Gruczolak przysadki mozgowej 5261
Etiologia GHD, n Choroba Cushinga 859

Akromegalia 239
ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE] SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU 0

NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Gaillard 2012 (KIMS) [35]

Atrofia przysadki 2496
Czaszkogardlak 1562
Nowotwdr tagodny 462

Guz o przebiegu agresywnym (nowotwory hematologiczne) 1135
Inne 1969

Schemat leczenia

Okres obserwacji

Typ i podtyp badania
(wg ADOTMIT)

Stan upublicznienia

Cel badania (hipoteza)

Pierwszorzedowy punkt
koricowy

Randomizacja
Ukrycie kodu randomizacji
Zaslepienie

Analiza wynikow

Statystyka

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Wyniki

INTERWENCJA

Interwencja: rhGH - Genotropin®: Srednia dawka rhGH po 1 roku terapii wynosita:
« 0,39 (5D:0,25) mg/d (mediana: 0,33 mg/d) dla mezczyzn;
« 0,46 (SD: 0,29) mg/d (mediana: 0.40 mg/d) dia kobiet.
Grupa kontrolna: préba z populacji ogélnej (ramig niestanowiace przedmiotu oceny
niniejszego raportu).
Sredni okres obserwacji: 4,9 lat imax. 16,7 lat), 69 056 pacjento-iat.
Data odciecia wynikéw: 16 marca 2011 r.

METODYKA {ocena wiarygodnosci)

vC

Gaillard RC, Mattsson AF, Akerblad AC, Bengtsson BA, Cara J, Feldt-Rasmussen U,
Koltowska-Haggstrom M, Monson JP, Saller B, Wilton P, Abs R. Overall and cause-
specific mortality in GH-deficient adults on GH replacement. Eur J Endocrinol.
2012 Jun;166(6):1069-77.

Ocena Smiertelnosci | zwigzanej z nia czynnikéw, u pacjentow z GHD poddanych
terapii rhGH.

SMR (standaryzowany wspolczynnik Smiertelnosci)
Nie

Nie dotyczy

Brak

Wyniki zostaly przedstawione na 13 983 pacjentdw.

Za pomoca wspofczynnika SMR porownywano SmiertelnoSc w badanej populacji
KIMS w odniesieniu do populacji ogolnej. Obserwowana liczbe zgonow oceniono
przy uzyciu rozktadu Poissona. Do okreslenia przedziatu ufnosci (95% CI) uzyto
formuty Byar'a. Szczegbélowe modelowanie SMR, przeprowadzono przy uzyciu
regresji Poissona (PROC GENMOD, SAS Software wersja 9; SAS, Marlow, UK).

MNie podano

7/9 gwiazdek w skali NOS

Dobdr pacjentdw: * %%,

Czynniki zaklocajace: *

Ekspozycja: ***

Pfizer Inc (baza KIMS). Wsparcie redakcyjne bylo dostarczone przez Oxford
PharmaGenesis Ltd (Oxford, Wielka Brytania) i finansowane przez Pfizer Health AB.
SMR (standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci), liczba odnotowanych zgonow,
wptyw stezenia IGF-1 w surowicy na Smiertelnosé™, SMR w zaleZznosci od przyczyny
Zgonu”®.

U pacjentow z GHD otrzymujacych terapie rhGH wykazano umiarkowany wzrost
smiertelnosci. Podawanie rhGH u chorych z GHD uznano za terapie bezpieczna.

* nie podlegajgce ocenie w niniejszym raporcie

NALIZA EFEKTYWNOSC!I KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®
EDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZI

EZKIEGO
¥

) W LEGZENIU CI
E PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Tabela 96 KIMS (Schneider 2011 [67])

Schneider 2011 (KIMS) [67]

Wieloosrodkowy, miedzynarodowy rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS Study (Pfizer International Metabolic
Database) oceniajgcy diugoterminowa terapie rhGH w kohorcie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu.
Glownym celem analizy bylta ocena oszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego przed i po terapii rhGH u chorych
z GHD.

Grupe kontrolng stanowita proba z populacji z badania DETECT Study. Badanie prospektywne kliniczno-kontrolne
zagniezdzone (ang. nested case-control study).

Kryteria wigczenia

e Wszyscy pacjenci z niemieckiej bazy KIMS z peinymi danymi na temat ciSnienia krwi, cholesterolu calkowitego,
niskiej gestosci cholesterolu LOL, cholesterolu HDL i trojglicerydow z przed | po roku terapii rhGH;
s Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e Akromegalia i choroba Cushinga.

POPULACJA rhGH (Genotropin®)
LiczebnoS¢ grupy, N 344
Ptec. MezczyZni/Kobiety, n (%) 186 (54,1)/158 (45,9)
Sredni wiek w latach, (SD) 44,7 (14,9)
Srednie stezenie IGF-1 w surowicy (pg/l), (SD) 91,8 (63,1)
Srednie IGF-1 wyrazone w SDS, (SD) -1.6 (1.5)
Sredni wzrost w em, {SD) 170,5 (9,6)
Srednia masa ciata w kg, (SD) 83,3 (19,5)
Sredni obwdd talii w cm, (SD) 95,7 (14, 7)
Srednie stezenie ciSnienia skurczowego (mmHg), (SD) 129.,0 (20,6)
Srednie stezenie ciénienia rozkurczowego (mmHg), (SD) 81,9 (11,7)
Srednie stezenie cholesterolu catkowitego (mg/dL), (SD) 222.1 (47.,4)
Srednie stezenie cholesterolu HDL {mg/dL), (SD) 51,8 (16,7)
Srednie stezenie cholesterolu LDL (mg/dL), (SD) 138,5 (43,4)
Srednie stezenie trajglicerydow (mg/dL), (SD) 162.4 (80,3)

Nieczynne gruczolaki przysadki 109

Inne gruczolaki przysadki 51

Czaszkogardlak 53
Etiologia GHD, n

Idiopatyczna GHD 34

Uraz 17

Inne BO

INTERWENCJIA

Interwencja: rhGH - Genotropin® (nie podano szczegdtowych informaciji).
Grupa kontrolna: proba z populacji z badania DETECT Study, N=664.
Sredni okres obserwaciji: do 4 lat

Data odciecia wynikow: marzec 2009 r.

Schemat leczenia

Okres obserwacji

METODYKA (ocena wiarygodnosci)

Typ i podtyp badania (wWg Ve
AOTMIT)

Schneider HJ, Klotsche J, Wittchen HU et al; German KIMS board and of the DETECT
study. Effects of growth hormone replacement within the KIMS survey on estimated
cardiovascular risk and predictors of risk reduction in patients with growth hormone

deficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 2011 Dec;75(6):825-30.

Stan upublicznienia

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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Schneider 2011 (KIMS) [67]

Ocena oszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego przed i po terapii fhGH u chorych
Cel badania (hipoteza) ryzy ¥ go p p P ry

z GHD.
Pierwszorzedowy punkt  Oszacowanie 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego (PROCAM score, Framingham
koncowy score, ESC score)
Randomizacja Nie
e .knd".'l_ Nie dotyczy
randomizacji
Zaslepienie Brak
Analiza wynikow Wyniki zostaty przedstawione na 344 pacjentow.
Do oceny zmiennych zaleinych i niezaleinych oraz rdinic pomiedzy grupami
zastosowano test t-studenta. Ocena potencjalnych czynnikdw redukcji ryzyka zostata
Statystyka przeprowadzona za pomoca analizy regresji.

Istotnosc statystyczna p zostala ckreslona za pomoca testu dwustronnego na poziomie
p<0,05. Analiza statystyczna wykonana zostata przy uzyciu programu STATA 10.1.

Utrata z badania MNie podano

8/9 gwiazdek w skali NOS

Dobor pacjentdw: *%*,

Czynniki zaktdcajace: **

Ekspozycja: ***

Pfizer Inc (baza KIMS).

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Oszacowanie 10-letniego ryzyvka sercowo-naczyniowego (PROCAM score, Framingham
Parametry podlegajace score, ESC score), zmiany w parametrach antropometrycznych (wskaznik BMI, obwod
ocenie w badaniu talii, wskaZnik WHR), ocena czynnikow predykcyinych redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego”.
2-letnia terapia rhGH zmniejszyla ryzyko sercowo-naczyniowe o ponad polowe. Plec
Wyniki meska, wysoki cholesterol catkowity i niski cholesterol HDL sa potencjalnymi czynnikami
uzyskania dobre] odpowiedzi (redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego).

1 nie podlegajgee ocenie w ninigjszym raporcie

Tabela 97 KIMS (Spielhagen 2011 [71])

Spielhagen 2011 (KIMS) [71]

Wieloosrodkowy, miedzynarodowy rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS Study (Pfizer International Metabolic
Database) oceniajacy dlugoterminowa terapie thGH (10 lat) w kohorcie dorostych pacjentow z niedoborem hormonu
wzrostu. Wyniki przedstawicne dla kohorty niemieckiej.

Kryteria wiaczenia

* Pacjenci z GHD potwierdzonym przy uzyciu testu tolerancji;
» Swiadoma Zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia
« Nie speinienie ww. warunkow

rhGH (Genotropin®)

POPULACIA
Kobiety MezczyZni

Liczebnosc grup, N 218 224
Sredni wiek w latach, (SD) 36.7 (8.4) 35,1 (8,1)
Srednie stezenie IGF-1 [ng/mL], (SD), N=89 (K}, N=84 (M) 114.6 (84,9) 144.3 (108,7)
Srednie stezenie IGF-1-SDS, (SD), N=89 (K}, N=84 (M) -2,4(2,3) -1,9(2,6)
Sredni poziom stezenia glukozy [mg/dL], (SD), N=31 (K), N=27 (M) 81.4 (8.9) 80,0 (15,4}
Sredni wskaZnik BMI w kg/m2, (SD}, N=205 (K), N=214 (M} 27.9 (8,9) 27.1(5.8)
Sredni obwad talii w cm, (SD), N=126 (K), N=135 (M) 88.8 (15.7) 95,8 (14.4)
Sredni obwod bioder w cm , (SD), N=128 (K), N=137 (M) 104,0 {15,5) 101,3 (12,1)
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGCO
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Spiathagen 2011 (KIMS) [71)

Sredni wskaZnik WHR, (SD), N=126 (K), N=135 (M) 0,85 (0,07) 0,94 (0,07)
Sredni poziom cholesterolu catkowitego [mg/dL], (SD), N=B2 (K), N=T77 (M) 5,7(1.2) 5,8 (1,2)
Sredni poziom LDL [mg/dL], (SD), N=77 (K}, N=69 (M) 3,4(1,2) 3.6 (1,1)
Srednia liczba punkidw w skali QoL-AGHDA, (SD), N=107 (K], N=108 (M) 8.1(6,8) 7.9 (6,3)
Nieczynne hormonalnie guzy przysadki 92 (20,9)
Hormonalnie czynne guzy przysadki mézgowej 85 (19,3)
Niedoczynnosé Czaszkogardlak 82 (18.8)
przysadki, n (%) Wrodzone lub idiopatyczne GHD 70 (15,9)
Powainy uraz mozgu 25(5,7)
Guz w poblizu przysadki mozgowe| | podwzgorza 18 (4,1)
Niedobor hormonu wzrostu, ktdry wystapil w wieku dorostym (AO-GHD), n (%) 301 (68,4)

Niedobor hormonu wzrostu, ktdry wystapil w dziecinstwie (CO-GHD), n

139

Dodatkowe informacje: 14 (3,2%) kobiet z syndromem Sheehan’s. 74,5% chorych leczonych bylo hormonami
tarczycy, 68,4% hormonami piciowymi. U 67,1% pacjentow wykryto niedobar adrenokortykotropowy, z kolei 32,7%
wykryto niedob6r hormonu antydiuretycznege.

Schemat leczenia

Okres obserwacji

Typ i podiyp badania
{wg AOTMIT)

Stan upublicznienia

Cel badania (hipoteza)

Pierwszorzedowy punkt
koficowy

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie
Analiza wynikow
Statystyka
Utrata z badania
Ocena wiarygodnosci
Sponsor badania

Parametry podiegajace
ocenie w badaniu

INTERWENCIA

Interwencja: rhGH (Genotropin®). Srednia dawka rhGH pod koniec fazy ustalania dawki
(dose-finding phase) wynosita 0,43 mg/d (393 obserwacji} dia kobiet i 0,40 mg/d (403
obserwacji) dla meiczyzn. Srednia dawka rhGH dla wszystkich ocenianych okresow
obserwacji wynosita 0,41 mg/d (2890 obserwacji) u kobiet i 0,37 mg/d (2976 obserwacji)
u mezczyzn.

Brak grupy kontrolnej.

10 lat (1413,2 pacjento-lat (K), 1502, 1 paciento-rok (M)). Sredni czas pomiedzy pierwsza,
a pstatnig wizyta wynosit 6,5 (SD=2,2) lat dla kobiet craz 6,7 (SD=2,2) lat dia mezczyzn.

METODYKA (ocena wiarygodnosci)

vc

Spielhagen C, Schwahn C, Moller K et al. The benefit of long-term growth hormone {GH)
replacement therapy in hypopituitary adults with GH deficiency: results of the German
KIMS database. Growth Horm IGF Res. 2011 Feb;21{1):1-10.

Diugoterminowa ocena efektywnosci rzeczywistej rhGH w leczeniu GHD,
diugoterminowych punktow koncowych m.in. jakosc Zycia, AEs, IGF-1, BMI, WHR).

(ocena

Mie sprecyzowano
Nie
Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wyniki zostaly przedstawione dla pacjentow dla ktorych byly dostepne dane dla danego
okresu obserwacjl.

Analizy przeprowadzono za pomoca oprogramowania STATA/MP, wersja 10.1. Wyniki
wyrazone jako Srednia i odchylenie standardowe (SDS).

Brak danych
Skala NICE: 7/8

Brak danych. Dane udostepnione przez firme Pfizer.

IGF-1, IGF-SDS, gospodarka weglowodanowa (poziom  Elukozy),
antropometryczne (BMI, obwod talii obwodd bioder, WHR), gospodarka
{cholesterol catkowity, LDL), jakosE zycia w skali QoL-AGHDA, bezpieczenstwo.
Poziomy IGF-1, IGF-1 SDS ulegly znaczacemu wzrostowi podezas terapii rhGH (p<0,001).

parametry
lipidowa

Wyniki Wynik w skali QoL-AGHDA rowniez znacznie sie zmniejszyt (p<0,001), co wskazuje na

diugotrwata poprawe jakosSci 2Zycia. Nie stwierdzono istotnych zmian w poziomie

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSELEYCH ORAZ U MEODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Spielhagen 2011 (KIMS) [71)

cholesterolu, LDL i glikemii na czczo. Cukrzyca typu 2 rozwineta sie u 6 chorych.
Zarowno u kobiet jak | mezczyzn odnotowano istotny wzrost wskazZnika BMI oraz WHR.
Czestosc odnotowywanych zdarzen niepozadanych byta niska.

Tabela 98 KIMS (Koftowska-Haggstrom 2006 [47])

Kottowska-Haggstrom 2006 (KIMS) [47]

Wieloosrodkowy, miedzynarodowy rejestr farmakoepidemiologiczny KIMS Study (Pfizer International Metabolic
Database)} oceniajgcy diugoterminowsg terapie rhGH w kohorcie doroslych pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu
Glownym celem analizy bylta ocena jakoSci Zycia w skali QoL-AGHDA w kohortach pacjentow stosujacych rhGH
w Anglii/Walii, Holandii, Hiszpanii i Szwecji. Grupe kontroing stanowita proba z populacji ogalnej.

Kryteria wigczenia

o Pacjenci z GHD otrzymujgcy rhGH w wieku od 20 do 79 lat (Anglia/Walia, Holandia, Hiszpania, Szwecja).
u ktorych dokonano pomiaru jakosci zycia w skali QoL-AGHDA w momencie wiaczenia do rejestru KIMS.

Kryteria wykluczenia
= Nie spelnienie ww. warunkow

rhGH (Genetropin®)

POPULACIA
Anglia/Walia Holandia Hiszpania Szwecja
LiczebnoS¢ grup, N 758 247 197 484
Ptec. MezczyZni/ Kobiety, n (%) ‘?Eﬁg;'gg? 1{23::;‘3;‘ 3355‘!;!1{'2_2223 2(2333;
f‘;iif[':u"ﬁ:q‘s"l?;‘;h W ingmeniis whorenio.0 485(12,6) 482(133) 450(11,1) 514(13.0)
N S R seo) a0 2aun 3160
3::?350132 :‘;’52&“&'}?’:’1"&?"' Kans wystaplewikloku 704 (93) 222 (90) 176 (89) 453 (94)
Guz przysadki 510 (67) 156 (63) 81 (41) 314 (65)
Czaszkogardlak 62 (8) 22(9) 19(9.5) 33(7)
Inne guzy przysadki/podwzgorza 44 (8) 13.(5) g (5) 21 (4)
Niedoczynnosc ol
ﬂgrezii:n[ﬁits[g:: czaszka 10055 2 12) 0 1
Inne przyczyny GHD 85 (11,5) 35 (14) 69 (35) 65 (13)
GHD o podiozu idiopatycznym 23(3) g (4) 15 (7.5) 37 (8)
Uogolniony niedobor hormonow przysadki, n (%) 313?3:: 40 (18) 44 (22) 61 (13)
izolowana GHD, n (%) {Iga 27 (11) 1(0,5) 46 (9.5)
Napromieniowanie i lub bez operacji, n (%) f:zﬁ 109 (45) 49 (25) 175 (36)

Dodatkowe informacje: GHD+3 inne niedobory hormonow przysadki odpowiednio: 37% - Anglia i Walia, 46% -

Holandia, 47% - Hiszpania, 41,5% - Szwecja. Gtownymi zaburzeniami/dolegliwoSciami towarzyszacymi GHD byly:

nadcisnienie, cukrzyca, artretyzm. W historii choroby u 26% pacjentow w przesziosci wystapito ziamanie.
INTERWENCIA

Interwencja: rhGH — Genotropin® (nie podano szczegotowych informacji).

Grupa kontrolna: proba z populacji ogolnej (Anglia | Walia, Holandia,

Hiszpania, Szwecja). Ramie niestanowigce przedmiotu oceny niniejszego

raportu.

Do 8 lat.

Sredni okres obserwacji w latach w ocenianych kohortach: 3,2 lata (Anglia
i Walia), 3,4 lata (Holandia), 2.5 lata (Hiszpania), 4,5 lata (Szwecja).

Schemat leczenia

Sredni okres leczenia

Okres obserwacji

r 4
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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Koltowska-Haggstrom 2006 (KIMS) [47]

Typ i podiyp badania (wg AOTMIT)

Stan upublicznienia

Cel badania (hipoteza)
Pierwszorzedowy punkt koricowy
Randomizacja
Ukrycie kodu randomizacii
Zaslepienie

Analiza wynikow

Statystyka

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Wyniki

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZI

METODYKA (ocena wiarygodnosci)

v C

Koltowska-Haggstrom M, Matissn AF, Monsono JP et al. Does long-term GH
replacement therapy in hypopituitary aduits with GH deficiency normalise
quality of life? Eur J Endocrinol. 2006 Jul;155(1):109-19.

Ocena jakosci Zycia w skali QoL-AGHDA u pacjentow poddanych terapii rhGH
w porownaniu do populacji ogélnej.

Jakosc zycia w skali QoL-AGHDA.
Nie
Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wyniki zostaty przedstawione dla chorych, dla ktdrych byly dostepne dane dia
danego okresu cbserwacji.

Zastosowano m.in. analize przekrojowa oraz analize regresji do oszacowania
Sredniej roznicy w liczbie QoL-AGHDA pomiedzy wynikami w populacji ogdlnej
oraz chorych z rejestru KIMS. Uzyskanie znamiennosci statystycznej
okreslono na poziomie 5% z przedziatem ufnosci wynoszacym 95% Cl. Analizy
zostaty wykonane za pomoca programu SAS version. 8.2,

Nie podano

8/9 gwiazdek w skali NOS

Dobdr pacjentow; ***,

Czynniki zakiocajace: **

Ekspozycja: ***

Brak danych. Dane zaczerpniete z bazy rejestru KIMS.

JakosSé zycia w skali QoL-AGHDA po terapii thGH w okresie wynoszacym do
8 lat.

Diugoterminowa terapia rhGH przyczynita sie do polepszenia jakoSci Zycia
w skali QoL-AGHDA.

[EGO
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18.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 99 PUBMED (data ostatniego wyszukiwania 09.04.2018 r.)
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ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®)
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z CIEZKIM NIEDOBOREM HORMONU WZROSTU (GHD)
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_adult GHD 1328

“Adule[Mesh] 6499778

adults 7047083

OR #40 7047 083

Tabela 100 EMBASE (data ostatniego wyszukiwania 09.04.2018 r.)

*Human Growth Hormone'[Emtree] 11741

11774

65 055

ahwmthaﬁ@mnmﬁh 195

#1
BN
#3
#5  nimatoironis
_ pituitary growth hor
#7
El
#9

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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hGH. 14 937
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Wh-holdnie fa e 22761

#31 GHD 3631

“adult GHD 1780
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ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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Tabela 101 COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 09.04.2018 r.)

#19 ‘omnitrope 12

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
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adults 57381

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DORDSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAPI! PROMUJACE] WZRASTANIE
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18.3. Strategia wyszukiwania (badania niepublikowane, serwisy
internetowe)

Tabela 102 ClinicalTrials.gov (data ostatniego wyszukiwania 09.04.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 Adult Growth Hormone Deficiency 81
#2 Growth Hormone 964
#3 #1 AND #2 81

Tabela 103 EU Clinical Trials Register (data ostatniego wyszukiwania 09.04.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikdw
#1 Adult Growth Hormone Deficiency 35
#2 Growth Hormone 364
#3 #1 AND #2 35

KTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGOD
U HORMONU WZROSTU {GHD) U 080

TERAPI! PROM

B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

I'E

ACE!l WZPBACTAN
CEJ WZRASTAN



=NUEVO

Health Technology Assessmant ﬂ mm
18.4. Badania nieopublikowane
Tabela 104 Charakterystyka nieopublikowanych badan
1D badania Status badania  Rodza| badania N Interwencia Komparator Okres obserwachi Populacia Komentarz
NCT01247675 ACP-001 (TransCon hGH
_ ”_ Omnitrope® Nieadekwatna grupa
EudraCT - RCT, typu open- 0.02 mg: 0.04 mg; 0.08 mg; ; Pacjencl dorosli z GHD kontrolna,
Number: S label, faza 2 a7 hGH/ kg m.c. KLERS S8 B A MR8 &= (20-70 lat). nieadekwatny okres
2010-021523- ; obserwac)i.
a8 podskarnie preskiiie :
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO 1112865
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2009-017354-12
SERZ HT0OEN TV-1106 dGH (Genotropin®) ) Nieadekwatna grupa
EudracT Zakohczone RET, typu open- 34 (Albutropin} 0.2-1.8mg 35 tygodn| Pacjenc| dorosli z GHD kontrolna,
Number: 2014. |decyzia biznesowa). label, faza 3 o & (18-64 lat). nieadekwatny okres
00273613 podskdrnie podskdrnie ohserwaci.
https://elinicaltrials.gov/ct2/show,/NCT0O2410356
httpsy//www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-002736-13/results
NCTO1112865 sor e ; : s
. ypu acjencl w wieku |at ;
EudraCT ; double-blind, Mark VIl (2 mies.)/ obecnie  Genotropin® Pen (2 mies.)/ , lub wiece] Misedekwatny rodzaj
M . Zakoncrone 120 : 4 miesigee : badania, nieadekwatny
umber. Cross-over, uZywany pen (2 mies.) Mark VIl (2 mies.) rozpoczynajgcy terapie K b i
2009-017354- faza 3 hormonem wzrostu, sl e s
12

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO1112865
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-021523-28/AT

Pleil AM, Darendelller F, Dérr HG, Hutchinson K, Wallmann HA. Results froam an international multicenter trial evaluating the ease-of-use of and preference for a newly developed disposable injection pen for
the treatment of growth hormone deficiency in treatment-naive children and adults. Med Devices (Auckl). 2014 Apr 11;7:61-71.

NCTO1811576
EudraCT

ANALIZA

EFEKTYWNI(

Zakonczone

rhGH {Genotropin@)

12 tygodnie
64 tygodnie

TV-1106

RCT, typu open, 52
{Albutropin, HSA-hGH)

faza 2 podskarnie

PINA (OMNITROPE®™) W LECZENIU CI

ZENIU TERAPI! PROMUJACEJ

VEJ SOMATRO

SLYCH

M _ __ __,.s_ I1C

ORAZ U MLODZIEZY

WIRASTANIE

Pacjencl dorosll 2 GHD
(23-65 lat),

Nigadekwatna grupa
Kontrolna,
nigadekwatnie liczna

TU (GHD) U 08S0B
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1820345 | Zakofdions  POTybpUopens . : GenBiropln® 536 48 Al Pacjencl dorodli z GHD  Brak opublikowanych
e A A W s R HM10560A Genotropin@ 5.3mg. 48 tygodn| 60 fat). wynikow badania.

NCT02046606  Zakoficzone  CUUPUSPEN 45 Gxio + Genotropine 12 tygodni Redond ool = (Brek ppobiouiaren

Porerus Genatropin®
e g e e L o
NCTO0555009 1 _ uuﬁﬁﬁaﬂﬁs 10 x%ﬁ.?waﬁn:;»gs Placebo 36 tygodni

. . - _ ‘Pacjencidorogli 2GHD. S

faza 4 ‘mozgu (18-55 lat).

4sugoant  POSEREHIOSECHD  badan

ANALIZA EFEXTYWNOSC! KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE™) W LECZENIU CIEZKIEGD NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD)} v 0s0B
DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACES WZRASTANIE



Health Technology Assessmaent H wa
1D badania Status badania  Rodzaj badania N Interwencja Komparator Okres obserwac) Populacja Komentarz
Onme.S_m Genotropin® 0.1 mg/d Pacjenc| dorosli z GHD i e
NCTOD517062 Zakonczrone n 16 Flacebo 3 miesigce 4 badania, nieadekwatna
zasleplone, podskérnie (18-75 lat). X
faza 1 populacia.

https://clinlcaltrials.gov/c12/show/NCTO0517062

Yuen KC, Roberts CT Jr, Frystyk J, Rooney WD, Pollaro JR, Klopfenstein BJ, Purnell JQ. Short-term, low-dose GH therapy improves Insulin sensitivity without modifying cortisol metabolism and ectopic fat
accumulation in adults with GH deficiency. | Clin Endoerinol Metab. 2014 0ct;99{10):E1862-9.

Yuen KC, Frystyk J, White DK, Twickler TB, Koppeschaar HP, Harris PE, Frykiund L, Murgatreyd PR, Dunger DB. Improvement In insulln sensitivity without concomitant changes in body composition and
cardiovascular risk markers following fixed administration of a very low growth hormone (GH) dose In adults with severe GH deficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 2005 Det;63(4):428-36.

Yuen K, Frystyk J, Umpleby M, Fryklund L, Dunger D. Changes in free rather than total insulin-like growth factor-l enhance insulin sensitivity and suppress endogenous peak growth hormone (GH) release

following short-term low-dose GH administration in young healthy adults. J Clin Endocrinol Metab. 2004 Aug;89(8):3956-64.

Yuen K, Wareham N, FrystyK 1, Hennings S, Mitchell J, Fryklund L, Dunger D. Short-term low-dose growth hormone administration in subjects with impaired glucose tolerance and the metabolic syndrome:

EudraCT
Number: 2014-
002698-13

EudraCT
Number: 2010-
020679-21

EudraCT
Mumber:
2009-016783-
37

ANALIZA

EFEKTYWNI(

Zakonczone

Przedwezesnie
zakonczong

Trwajgce

effects on beta-cell function and post-load glucose tolerance. Eur J Endocrinel. 2004 Jul;151{1):39-45.

GX-H9 Genotropin®

RCT, typu open-

label, faza 2 12 tygodn|

60

podskarnie podskérmnie

https:/Swww.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search? query=eud _.mnﬁl_..:_.aumnmcph—‘dcmmwm...um

RCT, typu
double-blind, Genotropin® 5 mg/mL .
B8 Placebo 6 miesiecy
hypuepen, podskérnie
faza 2
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2010-020679-21
Genotropin® 0,5 mg Genotropin MiniQuick® 0,1
RCT, ._w_wm_._.wum? 80 podskérnie mg 18 miesiecy
dawka standardows bardzo niska dawka stata
https://www.clinlcaltrlalsreglster.eu/clr-search/trial/2009-016783-37/5E
SOMATROPINA (OMNITROPE

AL U MLODZIEZY

Pacjenci dorosli z GHD
(18-84 lat).

Brak opublikowanych
wynikiow badania.

Darosli | osoby starsze
2z GHD po urazowym
uszkodzeniu mézgu,

2 krwotokiem Brak dostepu
podpajeczyndwhkowym do wynikow badania.
lub udarem
niedokrwiennym
(18-85 lat).

Brak opublikowanych
wynikdw badania,

GHD u dorostych
(18-T0 lat).
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10 badania

EudraCT
MNumber:
2006-001574-
24

EudraCT
Mumber: 2012-
005066-36

EudraCT
Number: 2011-
001826-61

EudraCT
Number: 2007-
000790-36

EudraCT
MNumber:
2010-019374-
a3z

ANALIZA

EFEKTYWNI(

Status badania

Trwajgce

Trwajgce

Zakonczrone

Przerwane
[|przed rozpoczeciam
podawania terapii).

Zakonhczone

Rodzaj badania

CCT, typu open,
faza 4

RCT, typu open,
faza 4

RCT, typu open,
faza 2

RCT, typu
double-blind +
faza extension

typu open-

label, faza 3

RCT, typu open-
label, faza 2

N Interwencja Komparator Okres obserwac)
Genotroping®
30 brak leczenia 12 mieslecy
podskdrnie

https:/fwww.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-001574-24/NL

Genotropin®, Humatrope®, Norditropin®
32 6 miesiecy
podskornie

hitps://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-005066-36/ ML

Genotropin®

0.04 mg/kg m.c./tydz. 1-24 tygodnie

HM10560A
169

podskornie 24-74 tygodnie

podskdrnie

hitps://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2011-001826-61

Genotropin@ 1-52 tygodnie
50 Placebo

podskornie 52-74 tygodnie

https://www.clinicaltrialsregister eu/ctr-search/trial/2007-000790-36 /results

Genotropin®, Humatrope®,
Norditropin Simplex®,

MOD-4023 Salzen®, NutropinAg®,
56 Omnitrope®, Valtropin®, 12 tygodn|
podskirnie Zomacton®
podskérnie

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-019374-32/5K

PINA (OMNITROPE®™) W LECZENIU

UMLODZIELY

Populacja Komentarz

GHD u dorostych, u
ktarych wystepuje
choroba miazdiycowa w
tetnicach wiencowych
(35-60 lat).

Brak opublikowanych
wynikdw badania.

Brak opublikowanych
wynikdw badania.

GHD u dorostych
(20-65 lat).

MNieadekwatna grupa

GHD u doroshich kontrolna,
(23-65 lat). nieadekwatny schemat
leczenia.
Pacienci dorosli z Brak dostepu

izolowanym AD-GHD

(18-85 lat), do wynikow badania.

Brak opublikowanych
wynikdw badania.

Pacienc| dorosli 2 GHD
(23-60 lat).

OsSTU (GHD )} L DSOB
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18.5. Ocena wiarygodnosci badan

18.5.1. Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych za
pomocg skali JADAD

Tabela 105 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD [44]

Kryteria Badanie
Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? +1/0
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byla prawidtowa? +1/0
Czy metoda randomizacii zostala opisana i byta nieprawidtowa? -1/0

Czy badanie opisano jake podwdjnie zaslepione? +1/0
Czy podano opis sposobu zaslepienia i czy przeprowadzono je prawidiowo? +1/0
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byla nieprawidiowa? -1/0

Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i obserwacji? +1/0
Suma max 5/5

Tabela 106 Ocena wiarygodnosci badan RCT za pomocg skali JADAD (Sneppen 2002 [70], Bex 2002 [16],
Sathiavageeswaran 2007 [66])

Kryteria Sathiavageeswara

n 2007 Bex 2002 Sneppen 2002

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? 1 1 1
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta 1 1 1
prawidtowa?
Czy metoda randomizacjl zostala opisana i byta

! . 0 (0] 0
nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? i 0 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia i czy

T iy 1 (0] 0

przeprowadzono je prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta 0 0 0
nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu 1 1 1

leczenia | obserwacji?

Suma max 5/5 3/56 4/5

b
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18.5.2. Ocena wiarygodnosSci

dla badan

193

randomizowanych

wg kryteriow Cochrane Handbook

Tabela 107 Ocena wiarygodnosci badan wg Cochrane Handbook [42]

Rodzaje btedu

Zrodio bledu

Pytanie

Reguta alokacji pacjentow

Biad selekcji
{ang. Selection bias)

concealment)
Biad wykonania

(ang. Performance bias)

Biad detekcji (ang. Detection

bias) koncowych

Biad utraty -
{ang. Attrition bias)

Blad raportowania (ang.
Reporting bias)

Inne Zrodfa btedow (ang. Other sources of bias)

(ang. Sequence generation)

Niekompletne dane koncowe

Selektywne raportowanie wynikow

Utajenie reguly alokacji (ang. Allocation

Zaslepienie pacjentow oraz personelu
oceniajacego wyniki

Zaslepienie podczas oceny punkiow

Czy metoda ustalenia kolejnosci alokacji byla
prawidtowa i zostata opisana precyzyjnie?

Czy reguta alokacji pacjentdw zostata

w odpowiedni sposab ukryta?

Czy dokiadnie opisano wszystkie metody
zaslepienia personelu  oraz  uczestnikow
badania?

Czy doktadnie opisano wszystkie wykorzystane
miary do zaslepienia os6b oceniajacych punkty
kofcowe tak, by nie wiedzieli jaka interwencje
otrzymat pacjent w trakcie badania?

Czy opisane sg wszystkie dane? Czy dokiadnie
opisanc utraty pacjentdow z badania wraz
Z przyczynami?

Czy tresé publikacji moze wskazywac na brak
wybiorczego raportowania wynikow?

Czy istnieje prawdopodobienstwo wystapienia
innych bteddw nie uwzglednionych w tabeli?

interpretacja:

» stwierdzenie .Tak” oznacza niskie ryzyko wypaczen

* siwierdzenie ,Nie" oznacza wysokie ryzyko wystapienia bledu systematycznego.

* siwierdzenie ,Niejasne” oznacza nieprecyzyjne lub niewystarczajgce dane na temat omawianego kryterium

ANALIZA E
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ZAKONCZENIU
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NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U M
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18.5.3. HKryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Tabela 108 Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania

ANA

« 8 & & @

=

ALIZA EFEKTYWNOSC!H KLINICZNEY SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CI
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZIEZ

badanie z randomizacja = jakoSé wyscka
badanie obserwacyjne = jakosc niska
jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakosé danych

powazne (-1} albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnosc wynikow (-1)

umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnosc co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efekiow lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienstwo, Ze czesc badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajace jakosc danych

silny zwiazek pomiedzy interwencja a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko wzgledne >2 (albo
<0.5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan cbserwacyjnych, bez prawdopodobnych
czynnikow zakidcajgcych mogacych zmniejszyc zaobserwowany efekt (+1)

bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko wzgledne >5
(albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich wiarygodnosci (+2)
wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktdcajace najprawdopodobniej zmniejszyly
zaobserwowany efekt (+1)

Przypisy uwzglednione w analizie

iNieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koficowym
3 Duze prawdopodobienstwo, Ze czesc badan nie zostala opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efekitu od dawki

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACES WZRASTANIE
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18.5.4. Ocena wiarygodnosci dla badan innych niz
randomizowane

18.5.4.1. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzymac¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego
z pytan z czesci: ‘Dobor pacjentow’ oraz ‘Ocena efektow zdrowotnych'.
Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac przyznane w przypadku pytania w czesci
‘Czynniki zaktocajgce." Max: 9 gwiazdek.

Dobér pacjentow

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposob?

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wlgczenia (m.in. >1 osoba/zapis w dokumentacji
medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwolanie do Zrodfa danych pierwotnych takich jak
wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej) [

b. tak, m.in. {gczenie rekordéw (ang. Rekord linkage)® lub sposdb bazujgcy na zgloszeniach
spontanicznych przez pacjentow

c. brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria przypadkéow [
mozliwy btad selekcji pacjentow do badania/nieokreslona
Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej
pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej [
pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej

c. brak opisu
3.Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?

co RO

a. brak choroby w wywiadzie []
b. brak opisu

Czynniki zakldcajace

1. Czy grupa kontroina byla pod wzgledem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik
zaktocajacy) [
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow zakiéeajacychd (to
kryterium moze byc modyfikowane w celu kontroli czynnikow zaklocajgcych o znaczeniu
drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (m.in. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji
chirurgicznych) [
ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy O
ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
. brak opisu
2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej | kontrolnej?
a. tak O
b. nie
3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy
a. tensam odsetek pacjentow w obu grupach [
b. opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

oo o

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO

ONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUIACES WZRASTANIE
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c. roZne odsetki w obu grupach lub brak opisu
Stgcrenie danych zawartych w roZnych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powiazanie
informacji istotnych, ale odleghych w czasie lub przestrzeni. Procedura faczenia rekorddw pochodzacyeh z roinych zbiordw jest
moZliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujgcy poszezegoing osoby.

18.5.4.2. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego
z pytan z czesci: ‘Dobor pacjentow’ oraz ‘Ocena efektow zdrowotnych'.
Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac przyznane w przypadku pytania w czesci
‘Czynniki zaktocajgce.' Max: 9 gwiazdek.

Dobér pacjentow

1.Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. w sposob wiasciwy reprezentuje sredni {wpisz) w populacji (1
b. w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji]

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, m.in. pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobor pacjentow do grupy niepoddane] ekspozycji na badany czynnik

&

dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji [
dobrani w inny sposcb
brak opisu

b

z

2. W jaki sposob stwierdzano stopief narazenia pacjentow na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (m.in. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji
chirurgicznych) [

b. ustrukturyzowany wywiad []
c. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
3.Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak [
b. nie

Czynniki zakidcajgce

1.Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak
grupa, w kiorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik
zaklocajacy) O

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow zakiocajacych [ (to
kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli czynnikow zakidcajacych o znaczeniu
drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1.Czy punkty koricowe oceniano w sposob obiektywny?
a. tak, niezaleZzna ocena, metoda Slepej proby [
b. faczenie rekordow (ang. Rekord linkage) [
c. spontaniczne zgloszenia pacjentow
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco diugi, by mogly wystgpic efekty zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) [

ANALIZA EFEKT SCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
B DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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e we

ukonczyli badanie -

nie

z badania O

c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie <

opisu pacjentow utraconych z badania

d. nie podano

Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje rozpoczeto?
tak O

niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki odsetek pacjentow, ktorzy

> % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjeniow utraconych

% (wybierz adekwatny odsetek) lub brak

Tabela 109 Ocena badania (Abs 1999 [2], Kottowska—Haggstrom 2006 [47], Gaillard 2012 [35],
Schneider 2011 [67]) za pomoca skali NOS (max: 10 gwiazdek)

Pytanie

Abs 1999 Gaillard 2012

Holtowska—
Haggstrom
2006

Schneider
2011

Dobor
pacjentow

Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposcb?

a. tak, niezalezna walidacja = *
kryteriow wiaczenia (np. > 1

osoba/zapis w dokumentacji

medycznej/ proces uzyskiwania

informacji lub odwotanie do

Zrodta danych pierwotnych takich

jak wyniki przeswietlen RTG,

odwolanie do dokumentacji

medyczne]/szpitalnej)

b. tak, m.in. taczenie rekordow
(ang. Rekord linkage) lub sposob
bazujacy na zgloszeniach
spontanicznych przez pacjentow

c. brak opisu
Reprezentatywnosc grupy klinicznej

a. seria kolejnych * %
przypadkow/reprezentatywna

(w sposob oczZywisty) seria

przypadkow

b. mozliwy biad selekcii
pacjentow do
badania/nieckreslona

Dobér pacjentdw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy hkontrolnej
dobrani z tej samej spolecznosci,
cO pacjenci w grupie badanej

b. pacjenci z grupy hkontrolnej
dobrani z tego samego oSrodka
(szpitala), co pacjenci w grupie
badanej

c. brak opisu

Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie s (préba *

(proba

Z populacji Z populacji

ogalnej oraz ogdlnej)

pacjenci z GHD
z 43 badan
klinicznych)

NE) SOMATROPINA (OMNITROPE

0STU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

* &

e (proba *{proba

Z populacji Z populacii
z badania ogolnej)
DETECT study)

) W LEGZENIU CIEZKIEGO

INCZENIU TERAPI! PROMUJACES WZRASTANIE
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Pytanie i Koftowska—
Abs 1999  Gaillard 2012 ~ Scnneider Haggstrom

2011 2006

Czynniki

zakiocajace

Ekspozycja

b. brak opisu
Jednorodnosc kohorty oraz kontroli na podstawie metod przeprowadzenia badania i analizy

a. grupy o zblizonej i (profil - (parametry *(jakosc Zycia
charakterystyce pod wzgledem lipidowy) SEFCOWOo- w skali Qol-
(wybierz najwazniejszy czynnik) naczyniowe) AGHDA)

b. grupy o zbliZonej * . * *
charakterystyce pod wzgledem
dodatkowych czynnikow

Czy wyniki na dany czynnik podano w sposob obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja * * # *
(m.in. dokumentacja medyczna

potwierdzajaca wykonanie

operaciji chirurgicznych)

b. ustrukturyzowany wywiad, z
zaslepieniem przynaleznosci
respondenta do grupy

c. ustrukturyzowany wywiad, bez
zaslepienia

d. spontaniczne
raportowanie/tylko dokumentacja
medyczna

e. brak opisu

Czy zastosowano te sama metode oceny wynikow w grupie klinicznej i kontrolnej?

a. tak % % ¥ A
b. nie

Odsetek pacjentow z brakiem informacji o odpowiedzi na czynnik chorobotworczy?

a. ten sam odsetek pacjentow w
obu grupach

b. brak opisu

c. rozne odsetki w obu grupach s % %* »
lub brak opisu

18.5.4.3. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej. Kazde pytanie jest
punktowane, 1 oznacza odpowiedz twierdzacg (TAK), natomiast O oznacza
odpowiedz przeczaca (NIE). Im wieksza uzyskana liczba punktow tym badanie
charakteryzuje sie wyzszg wiarygodnoscia.

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
OBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0S0B DOROSEYCH ORAZ U MEODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Tabela 110 Ocena wiarygodnosci badan wg NICE (badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej)

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAPI! PROMUJACES WZRASTANIE
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Tabela 111 Ocena wiarygodnoéci badaf wg NICE (Ferone 2017 [33], Gutiérrez 2008 [39], Abs 2006 (3], Spielhagen 2011 [71])

*Rejestr KIMS jest badaniem zaprojektowanym prospektywnie przy czym w opracowaniu analiza miata charakter retrospektywny

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE® ) W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD} v 0508
DOROSLYCH ORAZ U MELODZIEZY PO ZAKONCZENIL TERAPII PROMUJACES WZRASTANIE
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18.6. Skala oceny jakosci badan wtornych (kryteria Cook’a)

Tabela 112 Kryteria Cook'a

Kryteria Cook'a Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze:
Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:
Predefiniowane kryteria wiaczania | wykluczania dla badan klinicznych:
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikow badan:
Podsumowanie (ocena systematycznosSci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej
4 sposrod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
Tabela 113 Skala AMSTAR [68]
Obszar Womentarz OdpowiedZ
1. Badanie a priori? Pytanie badawcze oraz kryteria wigczenia 0 Tak
powinny byc ustalone przed O Nie
przeprowadzeniem przegladu. O Nie mozna odpowiedziec
0O Nie dotyczy
2. Selekgja duplikatow oraz W ekstrakeji danych powinny uczestniczyc, co
ekstrakcja danych najmniej 2 niezalezne osoby (lub jedna osoba O Tak
sprawdza prace drugiej). Wszelkie O Nie
sprzecznosci powinny bye rozstrzygane na O Nie mozna odpowiedzied
drodze konsensusu w jednym osrodku O Nie dotyczy
badawczym.
3. Kompleksowosc przegladu Powinno przeszukac sie, co najmniej dwa
literatury Zrodta danych elektronicznych. Sprawdzenie
musi obejmowac lata oraz uzyte bazy danych
(m.in. Central, EMBASE | MEDLINE). Stowa
kluczowe i/lub terminy MESH oraz tam gdzie
to mozliwe - strategia wyszukiwania, powinny O Tak
zostaé udostepnione. Wszystkie poszukiwania [ Nie
powinny zostac uzupetnione o aktuainy O Nie mozna odpowiedzied
kontekst, opinie, podreczniki, specjalistyczne O Nie dotyczy
rejestry lub opinie ekspertow w danej
dziedzinie nauki, oraz poprzez przeglad
referencji w badaniach. Jezeli przeglad
zawiera, co najmniej 2 Zrodia danych + jedno
dodatkowe nalezy zaznaczyc ,Tak”.
4. Status publikacji wliaczanych do  Autorzy stwierdzaja, ze powinny byc
badania wyszukiwane badania, niezaleznie od statusu
publikacji. Autorzy powinni stwierdzad, czy tez
h A : ! O Tak
nie wykluczono jakiegokolwiek badania O Nie
S i slystg_m.atyczneg.o}lw bt O Mie mozna odpowiedziec
o status publikaciji, jezyk. Jezeli przeglad ;
: ; : e O Mie dotyczy
zawiera wyszukiwanie w tzw. Szarej literaturze
oraz badaniach nieopublikowanych nalezy
zaznaczyc ,Tak".
5. Lista badan wilaczonych | Lista badan wtaczonych oraz wykluczonych O Tak
wykluczonych powinna by zawarta w przegladzie. 0 Nie

Dopuszczalne jest, aby lista badan

TERAPII PRC

| PROMUJACEY

WZDACTAMNI
WZRASTAN

O Nie mozna odpowiedzied
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; i tr Nie mozna udpﬁwmdz‘eﬁ
aniunr O Nie dotyczy

Kombinacle pom funnel plot,
inne dostepne testy) i/lub testéw
statystycznych ;%ﬁ?wwﬁm

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU {GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO
ZAKONCZENIU TERAPI! PROMUJACES WZRASTANIE
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18.6.1. Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR

Tabela 114 Ocena przegladow systematycznych wg. skali AMSTAR (Bryant 2002 [19], Davidson 2004 [25], Klefter 2009 [46], Hazem 2012 [40], Xue 2013 [79],
CADTH 2014 [20])

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNE) SOMATROPINA (OMNITROPE® ) W LECZENIU CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD} v 0508
DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPI! PROMUJACES WIRASTANIE
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Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach

Ponizej przedstawiono ocene zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem
MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [63].

Tabela 115 Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

[63]

Parametr Kamentarz

1. Opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej: APD

=  wskaZnikow epidemiclogicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i E Rozdzial 6: 6.5,
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci 6.7
odnoszacych sie do polskiej populacji.

2. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii APD
opcjonalnych, z okreSleniem sposobu i poziomu ich finansowania. | Rozdzial 8

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych. 5 AKL Rozdziat

0,12, 13

4. MWKryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu, o ktorym mowa w pkt 3, w zakresie:

AKL
& Rozdziak 8.4

a. charakterystyki populacji, w ktorej prowadzone byly badania; AKL Rozdziat
Ed 181
b. charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, AKL Rozdziat
K 115, 12,13,
18.1
c. parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan, AKL Rozdzial
] 84 116, 12,
13,18.1
d. metodyki badan AKL Rozdziat
B 1121213,
181
5. Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych speiniajacych kryteria, o : .
ktorych mowa w pkt 4 lit. A b. B AKLRozdzial 7
Przeglad, o ktorym mowa w pkt 3, zawiera:
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MEODZIEZY PO

ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACEY WZRASTANIE
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Parametr

Komentarz

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w pkt 4 lit. A, z populacja docelowa wskazang we
wniosku;

zgodnosc Kryterium, o ktdrym mowa w pkt 4 lit. B, z charakterystyka wnioskowane;j
technologii.

Przeglad, o ktorym mowa w pkt 3, zawiera:

3 i

porownanie z co najmnief jedng refundowana technologia cpcjonalna, a w przypadku
braku refundowane] technologii opcjonalnej - z inng technologia opejonalna;

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktoryeh mowa w pkt 4;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolinych etapach seiekeji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstéw - w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej,
Z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane badanie zostaio zaprojektowane w

4

APD Rozdziat 6;
6.7

AKL Rozdziat
B 108
APD Rozdziat 7

AKL Rozdziat
1151213,
181

APD Rozdziat
8.1

AKL Rozdziat O

AKL Rozdziat
9.1,18.1

AKL Rozdziat
18.2,18.3

AKL Rozdziat
9.1;19

AKL Rozdziat
18.1

AKL Rozdziat

metodyce umozliwiajacej: = 18.1

» wykazanie wyzszosci wnioskowane] technologii nad technologia opcjonalna; B AKL Rozdziat 0

» wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologli opcjonalnej,
O wnie dotyczy

P wyk_azaﬂie._ie technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii B i dotissy

opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania, AKL Rozdzial
= 18.1

opisu procedury przypisania oscb badanych do technologii, AKL Rozdzial
- 18.1

charakterystyki grupy osob badanych, AKL Rozdzial
b 18.1

charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane, AKL Rozdziat
& 18.1

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu, AKL Rozdziat
& 18.1

LIZA EFEKTYWNOSC!I KLINICZNES) SOMATROPINA ({OMNITROPE®) W LECZENIU 0
NIEDOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U DSOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZ

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE
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Parametr Komentarz
£ izr;f:;r;:ztg:‘?:r:emat odsetka osob, kiore przestaly uczestniczyé w badaniu przed jego = AKL Rozdzial,
: 0,12, 13, 18.1
h. wskazania Zrodet finansowania badania. o AKL Rozdzial
18.1
6. i?gta\:r]iir:;ew:y‘zik::vauizi:rsga:;&fc:s\:al;af:gg:azr ba;:.:g, w zakresie zgodnym z kryteriami, o = AKL Rozdzat 0!
i b R et 12,183, 18.1
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien zioZzenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci

z nastepujacych Zrodetf: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobgjczych, Europejskiej Agenciji Lekow (European
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (Food
and Drug Administration).

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie

z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Informacje zawarte w analizach musza byc¢ aktuaine na dzien zlozenia wniosku, co najmniej

w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu | sposcbu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Analiza o ktorej mowa musi zawierac:

# dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozZliwiajacego jednoznacznag identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji

» wskazanie innych Zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegdolnosci aktow
prawnych oraz danych esobowych autorow niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

A EFEKTYWNOSCI KLINICZNES SOMATROPINA (OMNITROPEE®

) W

ZAKONCZENIU TERAPIl PROMUJACEY WZRASTANIE

DOBORU HORMONU WZROSTU (GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U |

IJ_IJII_-IEII

AKL Rozdziat
14

Nie dotyczy

AKL Rozdziat
19,22

AKL Rozdziat
19; 22
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18.8. Skale jakosci zycia

18.8.1. Skala QoL-AGHDA

Ten kwestionariusz zawiera pewne stwierdzenia, ktére moga Pana/Panig
dotyczyC. Prosze uwaznie przeczyta¢ ponizsze zdania i zaznaczy¢ krzyzykiem
odpowiedz: TAK - jesli dane stwierdzenie Pana/Panig dotyczy lub NIE - jesli
nie dotyczy.

Prosze zawsze zaznaczy€ jedng odpowiedz przy kazdym zdaniu.

Prosze zaznaczyc te odpowiedz, ktora czeSciej Pana/Panig dotyczy.

Tabela 116 Skala QoL-AGHDA [45]

Stwierdzenia do oceny TAK NIE
1. 7 trudneoscia koncze to, co zaczatem,/zaczetam n [m]
2. W ciggu dnia czuje sie bardzo ospaly/a o o
3. Czesto czuje sie samotnie, nawet, gdy jestem wsrod ludzi | [m]
4. Musze przeczytac tekst kilkakrotnie, zanim go zrozumiem o [m]
5. Mam ktopoty z nawiazywaniem znajomosci o [}
6. Wktadam wiele wysitku w wykonanie prostych czynnosci o] o
7. Z trudem panuje nad swoimi emocjami n] 0
&. Kiedy mawie, czesto trace watek o [m]
9. Brak mi wiary w siebie 0 0
10. Czesto zmuszam sie, Zeby cos zrobic o [m]
11. Czesto odczuwam niepokdj n| a]
12.Mam wraZenie, Ze sprawiam ludziom zawdd al [m]
13. 7le sie czuje w towarzystwie osob, ktdrych nie znam zbyt dobrze n [m]
14.Nawet kiedy nic nie zrobitem/am, czujg sie bardzo zmeczony/a a o
15.Czasami jestem w glebokim psychicznym dotku n ]
16. Jesli to mozliwe, unikam odpowiedzialnosci n O
17.Unikam towarzystwa oscdb, ktorych dobrze nie znam o ]
18. Wydaje mi sie, ze jestem ciezarem dla innych o] o
19.Czesto zapominam, co mi powiedziano m] m]

) W LECZENIU CIEZKIEGO
TU {GHD) U 0SOB DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO

| TERAPI! PROMUJACES WZRASTANIE
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21. Ludzie tatwo mnie denerwuja - -

ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNES) SOMATROPINA (OMNITROPE®) W LECZENIU CIEZKIEGO
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18.8.2. Skala NES-2

Tabela 117 Skala NES-2 [66]

Test

Opis

Pomiar wynikow

Test uczenia sie
(ang. digit
learning)

Test pamigci
krotkotrwalej
(ang. digit span)

Test cigglej
wydajnosci

(ang. continuous
performance)

Test symboli
(ang. symbol digit
substitution)

Test pamieci
WZOTOW

(ang. pattern
memaory)

Test kolorow stow
(ang. colour word
correct)

Wyniki w skali poznawczej (NES-2)

Test stuzy do oceny pamieci i procesu
uczenia sie. Pacjentowi przedstawia sie
sekwencje pojedynczych cyfr, a nastepnie
prosi sie go o przywolanie jak najwiekszej
ich liczby. Tga sama sekwencje cyfr
przedstawia sie ponownie, dopdki pacjent
nie przypomni sobie cate] sekwencii
poprawnie dla dwoch prob z rzedu lub gdy
osiggnie sie maksymalng liczbe préb. Miarg
oceny jest liczba btedow t]. suma bledow we
wszystkich probach.

W czasie badania pacjentowi przedstawia
sie serie cyfr, po ktorej wymaga sie od
niego natychmiastowego podania cyfr w
kolejnosci przedstawionej w  oryginalnej
wersji prezentacji tzw. test do przodu (ang.
forward test) lub w odwrotne] Kolejnosci
tzw. test wsteczny (ang. backward test).
Miarg oceny jest maksymalna liczba cyfr
przywolana we wiasciwej kolejnosci.

Test sluzy do pomiaru ciggtosci uwagi. Na
ekranie wyswietla sie, co sekunde jedna
litere przez 5 min, pacjent jest proszony o
nacisniecie klawisza za kazdym razem, gdy.
pojawia sie wczesnie] okreslona litera
docelowa. Miara oceny jest suma liczby
pomylek (brak odpowiedzi) ifatszywych
alarmow (odpowiedzi na inne cele) podczas
testu.

Test sluzy do pomiaru  szybkoSci
kodowania. Dziewie¢ symboli i dziewiec cyfr
jest sparowanych wg ,klucza" na gorze
ekranu monitora, pacjent musi nacisnac
cyfry na klawiaturze odpowiadajace
Zzestawowi testowemu dziewieciu symboli
przedstawionych w kolejnosci kodowanej.
Miara oceny jest opdZnienie odpowiedzi dia
kazde] z dziewieciu pozycii w badaniu
iliczba biedéw (cyfry Zle dopasowane
z symbolami testu).

Test sluiy do oceny pamieci wzrokowej.
Wzor wypetnionych komorek w matrycy 10 x
10 jest wySwietlany przez 4s, nastepnie po
trwajacej 3s przerwie (pusty ekran),
pacjentowi przedstawia sie trzy wzory.
Osoba badana musi wybraé wzor, ktory
zostal wczesniej przedstawiony. Miarg
oceny jest liczba poprawnych odpowiedzi
Z 25 prob.

Test polega na prezentacji jednego
z czterech stow: zielony, zoity, czerwony lub
niebieski. Hazde slowo jest wydrukowane
na papierze w kolorze odpowiadajacym
znaczeniu stowa (ti. Stowo ‘'czerwony"

ZAKONCZENIU TERAPH PROMUJACES

WyZszy wynik = wiecej bledaw

Nizszy wynik = gorsza pamiec

Wyzszy wynik = wiekszy odsetek bledow

Symbol-cyfra (niepoprawny):
WyZszy wynik = wiecej bledaw

OpdéZnienie odpowiedzi:

Wyzszy wynik = wieksze spowoinienie
odpowiedzi

Nizszy wynik = gorsza pamiec

Nizszy wynik = wieksza liczba blednych
odpowiedzi

WZRASTANIE
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Test

Opis

Pomiar wynikow

Test uczenia sig
poprzez
skojarzenia (ang.
associate learning
and associate
recall)

Tabela 118 Profil stanow nastroju (ang. the profile of mood states)

wydrukowane na czerwono) lub w jednym z
pozostatych trzech kolordw nie
odpowiadajacych znaczeniu stowa (tj. Stowo
"czerwony" wydrukowane na Zolo itp.).
Pacjent jest proszony o odpowiedZ na
stymulacje, ktora pokazuje sie przez 2 s
{kazda), poprzez naciSniecie klawisza w
celu wskazania, e zZnaczenie
prezentowanego stowa ocdpowiada Kolorowi
wydruku. 16 mozliwych kombinacji kolorow
i stéw jest losowo rozmieszczonych
w kazde] sekwencji 16 bodicow. Miara
oceny jest liczba bteddw.

Test kojarzenia stuzy do oceny pamieci
uczenia sie | pamieci posredniej. Dziewiec
par imion i odpowiednio dopasewanych do
nich zawodoéw pokazywano po 2 s kazda
para, a nastepnie wysSwietlano imie
i wszystkie alternatywne zawody. Pacjent
mial za zadanie wskazanie zawodu
zwiazanego z wyswietlanym imieniem.
Miara oceny byta suma poprawnych
odpowiedzi w trzech prébach z tymi samymi
parami.

Skojarzone uczenie sie (uczenie sie)
= Nizszy wynik gorsze uczenie sie

Skojarzone uczenie sie (pamied)
= Nizszy wynik gorsza pamiec

Test Opis Pomiar wynikow
Napiecie Nizszy wynik = wiekszy poziom napiecia
. Pacjentow prosi sie o odpowiedz na 25 . ) _ _ y
Depresja pytai, ktére dotycza oceny poziomu Nizszy wynik = wiekszy poziom depresji
napiecia, depresji, gniewu, zmeczenia
Gniew i dezorientacji w skali 1-5 dla pieciu roZznych Nizszy wynik = wiekszy poziom gniewu
pozycji dla kazdego deskryptora. Miarg
Zmeczenie oceny jest suma ocen pigciu elementow dia Nizszy wynik = wiekszy poziom zmeczenia
kazdego deskryptora nastroju.
Dezorientacja MNizszy wynik = wiekszy poziom dezorientacji

18.9. Formularz ekstrakcji danych

Tabela 119 Formularz ekstrakcji danych; Data Collection Form (DCF)

Metodyka
Kryteria wigczenia:
Kryteria wykluczenia:
Populacja Parametr Interwencia Komparator
Interwencja
A LiIZ El SOMATROPINA [OMNITROPE®) W IEGOD
IEL J {GHD) U 0SOB DOROSELEYCH ORAZ a

T AR o
FTERAPI! PROM

JACEJ

WZBACTANIE
WZRASTANIE
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Tabela 120 Formularz ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 121 Formularz ekstrakcji danych ciaglych
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19. Lista badan wykluczonych

Tabela 122 Lista badan wykluczonych

Abdu TA, Elhadd TA, Buch H et al. Recombinant GH replacement in hypopituitary
adults improves endothelial cell function and reduces calculated absolute and
relative coronary risk. Clin Endocrinol (0xf). 2004 Sep;61(3):387-93.

nieadekwatna populacja

Abrahamsen B, Hangaard J, Horn HC et al. Evaluation of the optimum dose of
growth hormone (GH) for restoring bone mass in adult-onset GH deficiency: results
from two 12-month randomized studies. Clinical Endocrinology 2002: 57; 273-281.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Abrahamsen B, Nielsen TL, Hangaard J et al. Dose-, IGF-1- and sex-dependent
changes in lipid profile and body composition during GH replacement therapy in
adult onset GH deficiency. Eur J Endocrinol. 2004 May;150(5):671-9.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Abrams P, Boguete H, Fideleff H et al. GH replacement in hypopituitarism improves
lipid profile and quality of life independently of changes in obesity variables. Eur J
Endocrinol. 2008 Dec;159(6):825-32.

nieadekwatna populacja

Abs R, Mattsson AF, Bengtsson BA et al. Isolated growth hormone (GH) deficiency in
adult patients: baseline clinical characteristics and responses to GH replacement in
comparison with hypopituitary patients. A sub-analysis of the KIMS database. Growth
Horm IGF Res. 2005 Oct;15(5):349-59.

nieadekwatna populacja

Abs R, Matisson AF, Thunander M et al. Prevalence of diabetes mellitus in 6050
hypopituitary patients with adult-onset GH deficiency before GH replacement: a KIMS
analysis. Eur J Endocrinol. 2013 Feb 15;168(3):297-305.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Ahmad AM, Hopkins MT, Thomas J et al. Body composition and guality of life in
adults with growth hormone deficiency; effects of low-dose growth hormone
replacement. Clin Endocrinol (Oxf). 2001 Jun;54(6):709-17.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Aimaretti G, Attanasio R. Cannavd S et al. Growth hormone treatment of adolescents
with growth hormone deficiency (GHD) during the transition period: results of a
survey among adult and paediatric endocrinologists from Italy. Endorsed by
SIEDP/ISPED, AME, SIE, SIMA.J Endocrinol Invest. 2015 Mar;38(3):377-82.

opracowanie wtarne

Albert SG, Haas MJ, Mooradian AD. The effects of recombinant human growth
hormone (rhGH) supplementation on adipokines and C-reactive protein in obese
subjects. Growth Hormone and IGF Research 2007;17:19-25.

nieadekwatna populacja

Albert SG, Mooradian AD. Low-dose recombinant human growth hormone as
adjuvant therapy to lifestyle modifications in the management of obesity. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 2004;89:695-701.

nieadekwatna populacja

Allo Miguel G, Serraclara Pla A, Partida Mufoz ML et al. Seven years of follow up of
trabecular bone score, bone mineral density, body composition and quality of life in
adults with growth hormone deficiency treated with rhGH replacement in a single
center. Ther Adv Endocrinol Metab. 2016 Jun; 7(3): 93-100.

nieadekwatna populacja

Alvarez-Escola C, Fernandez-Rodriguez E, Recio-Cordova IM et al. Consensus
document of the Neuroendocrinology area of the Spanish Society of Endocrinology
and Mutrition on management of hypopituitarism during transition. Endocrinol Nutr.
2014 Feb;61(2):68.e1-68.e11.

opracowanie wtorne

Amato G, lzzo G, La Montagna G et al. Low dose recombinant growth hormone
normalizes bone metabolism and cortical bene density and improves trabecular
bone density in growth hormone deficient adults without causing adverse events.
Clinical Endocrinology 1996; 45:27-32.

nieadekwatna/nieokreslona
interwencja

Andreassen M, Faber J, Kjaer A et al. Cardiac function in growth hormone deficient
patients before and after 1 year with replacement therapy: a magnetic resonance
imaging study. Pituitary. 2011 Mar;14{1):1-10.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Appelman-Dijkstra NM, Claessen KM, Roeifsema F et al. Long-term effects of
recombinant human GH replacement in adults with GH deficiency: a systematic
review. Eur ] Endocrinol. 2013 May 28:169(1):R1-14.

opracowanie wtarne

Appelman-Dijkstra NM, Rijndorp M, Biermasz NR et al. Eur J Endocrinol. Effects of
discontinuation of growth hormaone replacement in adult GH-deficient patients: a
cohort study and a systematic review of the literature. 2016 Jun;174{6):705-16.

opracowanie witdrne

Arafat AM, Mohlig M, Weickert MO et al. Improved insulin sensitivity, preserved beta
cell function and improved whole-body glucose metabolism after low-dose growth
hormene replacement therapy in adults with severe growth hormone deficiency: a

nieadekwatna populacja
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pilot study. Diabetologia. 2010 Jul;53(7):1304-13.

Arnold IR, Arnold DF, Marland A. GH replacement in patients with non-functioning
pituitary adenoma (NFA) treated solely by surgery is not associated with increased
risk of tumour recurrence. Clinical Endocrinology (Oxford),2009;70:435-438.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Arwert LI, Deijen 1B, Drent ML. Effects of growth hormone deficiency and growth
hormeone treatment on guality of life in growth hormone-deficient adults. Front Horm
Res. 2005;33:196-208.

opracowanie witdrme

Arwert LI, Deijen 1B, Witlox J et al. The influence of growth hormone (GH) substitution
on patient-reported outcomes and cognitive functions in GH-deficient patients: a
meta-analysis. Growth Horm IGF Res. 2005 Fehb;15(1):47-54.

opracowanie wtorne

Arwert LI, Roos JC, Lips P et al. Effects of 10 years of growth hormone (GH)
replacement therapy in adult GH-deficient men. Clin Endocrinol (0xf). 2005
Sep:63(3):310-6.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Attanasio AF, Jung H, Mo D et al. Prevalence and incidence of diabetes mellitus in
adult patients on growth hormone replacement for growth hormone deficiency: a
surveillance database analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jul;96(7):2255-61.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Attanasio AF, Lamberts SW, Matranga AM et al. Adult growth hormone (GH)-deficient
patients demonstrate heterogeneity between childhood onset and adult onset before
and during human GH treatment. Adult Growth Hormone Deficiency Study Group. |
Clin Endocrinol Metab. 1997 Jan:82(1):82-8.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Attanasio AF, Shavrikova E, Blum WF et al. Continued growth hormone (GH}
treatment after final height is necessary to complete somatic development in
childhood-onset GH-deficient patients. J Clin Endocrinel Metab. 2004
Oct;89(10):4857-62.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Attanasio AF, Shavrikova EP, Blum WF et al. Quality of life in childhood onset growth
harmone-deficient patients in the transition phase from childhood to adulthood. J
Clin Endocrinol Metab. 2005 Aug:90(8):4525-9.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Barake M, Klibanski A, Tritos NA. Effects of recombinant human growth hormone
therapy on bone mineral density in adults with growth hormone deficiency: a meta-
analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Mar;99(3):852-60.

opracowanie wtorne

Barner C, Petersson M, Edén Engstrom B et al. Effects on insulin sensitivity and body
composition of combination therapy with GH and IGF1 in GH deficient adults with
type 2 diabetes. Eur J Endocrinol. 2012 Nov;167(5):697-703.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Baum HB, Biller BM, Finkelstein 1S et al. Effects of physiologic growth hormone
therapy on bone density and body composition in patients with adult-onset growth
hormone deficiency. A randomized, placebo-contrelled trial. Ann Intern Med. 1996
Dec 1;125(11):883-90.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Baum HB, Katznelsen L, Sherman JC et al. Effects of physiological growth hormone
(GH) therapy on cognition and quality of life in patients with adult-onset GH
deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 1998 Sep;83(9):3184-9.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Beauregard C, Utz AL, Schaub AE et al. Growth hormone decreases visceral fat and
improves cardiovascular risk markers in women with hypopituitarism: a randomized,
placebo-controlled study. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Jun;93{6):2063-71.

nieadekwatny okres
obserwacji

Beentjes JA, van Tol A, Sluiter W] et al. Effect of growth hormone replacement
therapy on plasma lecithin:cholesterol acyltransferase and lipid transfer protein
activities in growth hormone-deficient adulis. J Lipid Res. 2000 Jun;41(6):925-32,

nieadekwatny okres
obserwacii

Bell W, Davies 1S, Evans WD et al. Effect of recombinant human growth hormone on
regional tissue distribution in growth hormone-deficient males. Annals of the New
York Academy of Sciences 2000; 8904: 576-583.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Bell W, Davies 15, Evans WD et al. Somatic characteristics and cardiovascular risk
factors in growth hormone deficiency: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study of the effect of treatment with recombinant human growth hormone.
Am J Hum Biol. 2004 Sep-0ct;16(5):533-43.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Bell W, Davies JS, Evans WD et al. Strength and its relationship to changes in fat-free
mass, total body potassium, total body water and IGF-1 in adults with growth
hormone deficiency: effect of treatment with growth hormone. Ann Hum Biol. 1999
Jan-Feb;26(1563-78.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Belleli R, Fisch R, Renard D et al. Assessing switchability for biosimilar products:
modelling approaches applied to children's growth. Pharm Stat. 2015 Jul-
Aug;14(4):341-9.

nieadekwatna populacja

Benedini 5, Dalle Carbonare L, Albiger N et al. Effect of shori-term therapy with
recombinant human growth hormone (GH) on metabolic parameters and preclinical
atherosclerotic markers in hypopituitary patients with growth hormone deficiency.

nieadekwatna/nieokreslona
interwencja
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Horm Metab Res. 2006 Jan;38(1):16-21.

Bengisson BA, Edén S, Lonn L et al. Treatment of aduits with growth hormone (GH)
deficiency with recombinant human GH. J Clin Endocrinol Metab. 1993
Feb;76(2):309-17.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Bengisson BA, Koppeschaar HP, Abs R et al. Growth hormone replacement therapy
is not associated with any increase in mortality. KIMS Study Group. J Clin Endocrinol
Metab. 1999;84:4291-4292.

nieadekwatny rodzaj
badania

Beshyah SA, Freemantle C, Shahi M et al. Replacement treatment with biosynthetic
human growth hormone in growth hormone-deficient hypopituitary adults. Clin
Endocrinol (Oxf). 1995 Jan;42{1):73-84.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Beshyah SA, Henderson A, Niththyananthan R et al. The effects of short and long-
term growth hormone replacement therapy in hypopituitary adults on lipid
metabolism and carbohydrate tolerance. J Clin Endocrinol Metab. 1995
Feb;80(2):356-63.

nieadekwatna/nieockresiona
interwencja

Beshyah SA, Shahi M, Skinner E et al. Cardiovascular effects of growth hermone
replacement therapy in hypopituitary aduits. Eur J Endocrinol. 1994
May;130(5):451-8.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Biermasz NR, Hamdy NA, Pereira AM et al. Long-term skeletal effects of recombinant
human growth hormone (rhGH) alone and rhGH combined with alendronate in GH-
deficient adults: a seven-year follow-up study. Clinical Endocrinology 2004;60:568-
575.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Biller BM, Ji HJ, Ahn H et al. 12-month effects of once-weekly sustained-release
growth hormone treatment in adults with GH deficieney. Pituitary. 2013
Sep;16(3):311-8.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Biller BM, Sesmilo G, Baum HEB et al. Withdrawal of long-term physiological growth
hormeone (GH) administration: differential effects on bone density and body
composition in men with adult-onset GH deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2000
Mar;85(3):970-6.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Blankenstein O, Pedersen BT, Schlumpf M et al. Management and interpretation of
heterogeneous observational data: using insulin-like growth factor-l data from the
MordiNet® International Outcome Study. Growth Horm IGF Res. 2015 Feb;25(1):41-
6.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Boger RH, Skamira C, Bode-Boger SM et al. Nitric oxide may mediate the
hemodynamic effects of recombinant growth hormone in patients with acquired
growth hormone deficiency. A double-blind, placebo-controlled study. J Clin Invest.
1996 Dec 15;98(12):2706-13.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Boguszewski CL, Meister LH, Zaninelli DC et al. One year of GH replacement therapy
with a fixed low-dose regimen improves body composition, bone mineral density and
lipid profile of GH-deficient adults. Eur J Endocrinol. 2005 Jan;152(1):67-75.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Bolin K, Sandin R, Koltowska-Haggstrom M et al. The cost-effectiveness of growth
hormene replacement therapy (Genotropin®) in hypopituitary adults in Sweden. Cost
Eff Resour Alloc [Internet]. 2013 [cited 2015 Feb 17];11(1):24.

opracowanie wiorne

Bollersiev J, Hallén J, Fougner Kl et al. Low-dose GH improves exercise capacity in
adults with GH deficiency: effects of a 22-month placebo-controlled, crossover trial.
Eur J Endocrinol. 2005 Sep;153(3):379-87.

nieadekwatny okres
obserwacji

Bollerslev J, Ueland T, Jargensen AP et al. Positive effects of a physiological dose of
GH on markers of atherogenesis: a placebo-controlled study in patients with adult-
onset GH deficiency. Eur J Endocrinol. 2006 Apr;154(4):537-43.

nieadekwatny okres
obserwacii

Brabant B, Von Zur Miihlen A. P-058. Biosynthetic human growth hormone
(norditropin) replacement therapy in adults with acquired growth hormone
deficiency. Endocrinology and Metabolism. Supplement 1997; 4: 58. [abstrakt]

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Brabant G, Krogh Rasmussen A, Biller BM et al. Clinical implications of residual
growth hormone (GH) response to provocative testing in adults with severe GH
deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Jul;92(7):2604-9.

nieadekwatne
przedstawienie wynikow

Brabant G, Poll EM, Jonsson P et al. Etiology. baseline characteristics, and
bicchemical diagnosis of GH deficiency in the adult: are there regional variations?
Eur ) Endocrinol. 20089 Nov;161 Suppl 1:525-31.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencija

Bramnert M, Segerlantz M, Laurila E et al. Growth hormone replacement therapy
induces insulin resistance by activating the glucose-fatty acid cycle. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 2003;88:1455-1463.

nieadekwatna populacja

Brandou F, Aloulou |, Razimbaud A et al. Lower ability to oxidize lipids in adult
patients with growth hormone (GH) deficiency: reversal under GH treatment. Clin
Endocrinol (0xf). 2006 Oct;65(4):423-8.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja
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Bravenboer N, Holzmann PJ, ter Maaten JC et al. Effect of long-term growth hormone
treatment on bone mass and bone metabolism in growth hormone-deficient men. |
Bone Miner Res. 2005 Oct;20(10):1778-84.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Brixen K, Hansen TB, Hauge E et al. Growth hormone treatment in adults with adult-
onset growth hormone deficiency increases iliac crest trabecular bone turnover: a 1-
year, double-blind, randomized, placebo-controlled study. J Bone Miner Res. 2000
Feb;15(2):293-300.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Bryant J, Cave C, Mihaylova B et al. Clinical effectiveness and cost-effectiveness of
growth hormone in children: a systematic review and economic evaluation. Health
Technol Assess. 2002:6(18):1-168.

opracowanie wtorne

Bryant J, Loveman E, Cave C et al. Endocrinology trial design: adverse event reporting
in randomised controlled trials of recombinant human GH in GH-deficient adulis. J
Endocrinol. 2002 Nov;175(2):545-52.

opracowanie wtorne

Buchfelder M, Kann PH, Wister C et al.; German KIMS Board. Influence of GH
substitution therapy in deficient adults on the recurrence rate of hormonally inactive
pituitary adencomas: a case control study. Eur J Endocrinol. 2007 Aug;157(2):149-
56.

nieadekwatna populacja

Burman P, Broman JE, Hetta J et al. Quality of life in adults with growth hormone (GH)
deficiency: response to treatment with recombinant human GH in a placebo-
controlled 21-month trial. J Clin Endocrinol Metab, 1995 Dec;80{12):3585-90.

nieadekwatna/nieockreslona
interwencja

Burman P, Johansson AG, Siegbahn A et al. Growth hormone (GH}-deficient men are
more responsive to GH replacement therapy than women. J Clin Endocrinol Metab.
1997 Feb;B2(2):550-5.

nieadekwatna populacja

Burman P, Mattsson AF, Johannsson G et al. Deaths among aduit patients with
hypopituitarism: hypocortisolism during acute stress, and de novo malignant brain
tumors contribute to an increased mortality. J Clin Endocrinol Metab. 2013
Apr:98(4).1466-75.

nieadekwatna populacja

Burman P, van Beek AP, Biller BM et al. Radiotherapy, Especially at Young Age,
Increases the Risk for De Novo Brain Tumors in Patients Treated for Pituitary/Sellar
Lesions .J Clin Endocrinol Metab, 2017 Mar 1;102(3):1051-1058.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

CADTH Rapid Response Reports. Human Growth Hormone Treatment for Adult
Growth Hormone Deficiency: A Review of the Clinical Effectiveness, Safety, Cost-
Effectiveness, and Guidelines [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health; 2015 Mar.

opracowanie witdrne

Caidahl K, Edén S, Bengtsson BA. Cardiovascular and renal effects of growth
hormone. Clin Endocrinol (0xf). 1994 Mar;40(3):393-400.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Carroll PV, Littlewood R, Weissberger Al et al. The effects of two doses of
replacement growth hormone on the biochemical, body composition and
psychological profiles of growth hormone-deficient adults. Eur J Endocrinol. 1997
Aug:137(2):146-53.

opracowanie wtorne

Casanueva FF, Castro Al, Micic D et al. New guidelines for the diagnosis of growth
hormone deficiency in adults. Horm Res. 2008 Jan;71 Suppl 1:112-5.

opracowanie wtorne

Casanueva FF, Leal A, Koltowska-Haggstrom M et al. Traumatic brain injury as a
relevant cause of growth hormone deficiency in adults: A KIMS-based study. Arch
Phys Med Rehabil. 2005 Mar;86(3):463-8.

nieadekwatna populacja

Cenci MC, Conceicao FL, Soares DV et al. Impact of 5 years of growth hormone
replacement therapy on cardiovascular risk factors in growth hormone-deficient
adults. Metabolism 2008; 57:121-129,

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Chein E, Gonzalez MJ, Riordan NH. Retrospective analysis of the effects of low-dose,
high frequency human growth hormone on serum lipids and prostate specific
antigen. 1 Am Aging Assoc. 2001 Apr;24{21:59-62.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Chihara K, Fujieda K. Shimatsu A et al. Dose-dependent changes in body
composition during growth hormone (GH) treatment in Japanese patients with adult
GH deficiency: a randomized, placebo-controlled trial. Growth Horm IGF Res. 2010
Jun;20(3):205-11.

nieadekwatna/nieokreslona
interwencja

Chihara K, Kato Y, Kohno H et al. Efficacy and safety of growth hormone (GH) in the
treatment of adult Japanese patients with GH deficiency: a randomised, placebo-
controlled study. Growth Horm IGF Res. 2006 Apr;16(2):132-42,

nieadekwatny okres
obserwacji

Chihara K, Kato ¥, Kohno H et al. Safety and efficacy of growth hormone (GH) during
extended treatment of adult Japanese patients with GH deficiency (GHD). Growth
Horm IGF Res. 2008 Aug;15(4):307-17.

nieadekwatny okres
obserwacii

Chihara K, Kato Y, Shimatsu A et al. Efficacy and safety of individualized growth
hormone treatment in adult Japanese patients with growth hormone deficiency.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja
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Growth Horm IGF Res. 2008 Oct;18(5):394-403.

Chihara K, Kato Y, Takano K et al. Effect of growth hormone treatment on trunk fat
accumulation in adult GH-deficient Japanese patients: a randomised, placebo-
controlled trial. Curr Med Res Opin. 2006 Oct;22(10):1973-9.

nieadekwatna/nieockreslona
interwencja

Chihara K, Koledova E, Shimatsu A et al. Adult GH deficiency in Japanese patients:
effects of GH treatment in a randomised, placebo-controlled trial. Eur 1 Endocrinol.
2004 Sep;151(3):343-50.

nieadekwatna/nieockresiona
interwencja

Chihara K, Koledova E, Shimatsu A et al. An individualized GH dose regimen for long-
term GH treatment in Japanese patients with adult GH deficiency. Eur J Endocrinol.
2005 Jul;153({1):57-65.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Chihara K, Shimatsu A, Kato Y et al. Growth hormone (GH) effects on central fat
accumulation in adult Japanese GH deficient patients: 6-month fixed-dose effects
persist during second 6-month individualized-dose phase. Endocr J. 2006
Dec;53(6):853-8.

nieadekwatna/nieckreslona
interwencja

Chikani VP, Cuneo RC, Hickman | et al. Growth hormone therapy improves anaerobic
exercise capacity and physical function in adults with growth hormone deficiency.
Endocrine Reviews 2015 36 Supplement 2.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Child CJ, Zimmermann AG, Woodmansee WW et al. Assessment of primary cancers
in GH-treated adult hypopituitary patients: an analysis from the Hypopituitary Control
and Complications Study, Eur. ). Endocrinol. 165 (2011) 217-223.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Chipman 11, Attanasio AF, Birkett MA et al. The safety profile of GH replacement
therapy in adults. Clin Endocrinol (Oxf). 1997 Apr;46(4):473-81.

nieadekwatna/nieckresiona
interwencja

Chrisoulidou A, Beshyah SA, Rutherford O et al. Effects of ¥ years of growth hormone
replacement therapy in hypopituitary aduits. | Clin Endocrinol Metab. 2000
Oct;85(10):3762-9.

nieadekwatna/nieockresiona
interwencja

Christ ER, Cummings MH, Albany E et al. Effects of Growth Hormone (GH)
Replacement Therapy on Very Low Density Lipoprotein Apolipoprotein B100 Kinetics
in Patients with Adult GH Deficiency: A Stable isotope Study. J Clin Endocrinol Metab
(1999) 84 (1): 307-316.

nieadekwatny okres
obserwacii

Christ ER, Cummings MH, Jackson N et al. Effects of growth hormone (GH)
replacement therapy on low-density lipoprotein apolipoprotein B100 kinetics in adult
patients with GH deficiency: a stable isotope study. J Clin Endocrinol Metah. 2004
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