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2. Wktad pracy

Lista 0s6b zaangazowanych w tworzenie ppracowania -NUEVO HTA s.c.

Analiza problemu decyzyinego. Somatropina (Omnitrope®) w leczeniu ciezkiego niedobaru
hormonu u osob dorostych oraz u miodziezy po zakorniczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Analiza problemu decyzyjnego. Somatropina (Omnitrope®) w leczeniu ciezkiego niedoboru
hormonu u o0séb dorostych oraz u mipdziezy po zakoriczeniu terapii promujace) wzrastanie.

Wewnetrzna kontrola obejmujgca kontrole merytoryczng oraz korekie jezykowa.

Data zakoriczenia analizy: 26.04.2018r.

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostal poddany wstepnel wewnetrzne/
kontroli jakosci, obegjmujacef kontrole merytoryczng oraz korekte jezykowa.

Konflikt interesdw:

Raport HTA zostal sfinansowany przez firme Sandoz Sp. z 0.0. Innych konfliktdw interesow
nie odnotowano.
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Indeks skrotow

Skrat W jezvku angielskim W jezylku polskim

AACE American Assoclation of Clinieal Endocrinologist -

AKL - Analiza kliniczna

AOGHD Aduit onset growth hormone deficiency Niedobdr hormonu wzrostu nabyty w wieku
darostym

AODTMIT - Agencija Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

APD - Analiza problemu decyzyinego

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classiication Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-

System chemiczna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group -

BF Body ratirat mass) Catkowita zawartosé thuszczuw arganizmie

BlA Budget Impact Analysis Analiza wplywu na budzet

BMC Bone mineral eontent Zawartosé mineraina kosci

BEMD Bone mineral density Gestosé mineraina kosci

BMI Body mass index Wskainik masy ciala

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in -

Health

ChPL = Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChSH - Choroby sercowa-naczyniowe

COGHD Childhood onset growth hormone aeficiency MNiedobdr hormonu wzrostu, ktdry wystapit w
dzigcinstwie

DMA Danish Medicines Agency -

EMA Eurgpean Medicines Agency Eurppejska Agencja Lekdw

ESC Eurgpean Soclety of Cardioiogy Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FDA Food and Drug Administration Agencja Zywnoscii Lekow

LBM Lean body mass (rat rree mass) Berttuszczowa masa ciata

GH Growth hormone Hormon wzrostu

GHD Growth hermone deficlency Niedobdr hormonu wzrostu

GHRH Growth hormone-releasing hormone Somatoliberyna

GHRS Growth Hormone Research Soclety -

HAS Haute Autorite de Sante =

HbAlc Hemaoglobin Alc Hemoglobina glikowana typu Alc

HDL High-density lipoprotein Lipoproteina wysokiej gestosci- poziom frakeji
HDL ("dobry")

HR Heart rate Czestost akeji serca
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4. Streszczenie

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych diz leku
Omnitrope® (substancja czynna. somatropina) w leczeniu cieizkiege niedoboru hormonu
wzrostu (GHD) u osdb dorostych oraz u miodzieiy po zakonczeniu terapii promujacej
wrerastanie, zgodnie ze schematem PICOIS) tj. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji
bedacej przedmiotem analizy, komparatordw, punktdw koricowych i schematdw badawczych.

Cigzki niedobdr hormonu wzrostu (GHD definiowane jako GH <3 ng/mL) u osdéb dorostych oraz
u miodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie, zdiagnozowany w wieku dorostym
(ang. adult onset growth hormone deficiency, RO-GHD) lub w dziecinstwie (ang childhood
onset growth hormone denciendy, CO-GHD).

Wybrana populacja scisle spetnia wymogi zaproponowane w programie lekowym [71] oraz jest
zgodna ze wskazaniem rejestracyinym dia produktu Omnitrope® [17]

Oceniang interwencja jest somatropina (rhGH, produkt leczniczy Omnitrape®, 1.5 meg/mL),
roztwdr do wstrzykiwan., Somatropine nalezy podawad raz dziennie we wstrzyknieciach
podskirmych. W zaleznosci od momentu rozpoznania GHD, poczatkowa dawka powinna
wynosié 0,205 mg/dobe dla pacientdw zdiagnozowanych w dziecinstwie oraz 0,150,3
mgs/dobg dla pacjentdw zdiagnozowanych w wieku dorostym. [lastepnie dawka powinna
zostaé zindywidualizowana. Dawki somatotropiny nalezy dostosowywad na podstawie stezenia
IGF-1 w surowicy. U pacjentdw w wieku powyZej 60 lat leczenie naleiy rozpoczgc dawka
0,1-0,2 mg na dobe 1 powoli zwigkszac ja zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta.
Dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe [17]

Interwenc Dawkowanie somatropiny w programie lekowym miesci sie w przedziale 0,10,8 mg/dobe.
SERE [74]

Wybdr komparatora zostat oparty o obowigzujace wytyczne AOTMIT [2] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwigtnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [77]. Podeimujac
decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in. istniejaca prakiyke, ktdra moze
zostac zastapiona przez wnioskowang interwencje oraz refundowana technologia opcjonalng.
Uwzgledniono rownieZ kwestie takie jak zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego.

Z przeprowadzonego przeglagdu wytycznych klinicznych oraz przegladu technologii
refundowanych w Polsce ze sSrodkdw publicznych wynika, ze w chwili obecnej w Palsce nie
istnieje dostep do skutecznej opcji farmakologiczne] w leczeniu niedobordw harmonu wzrostu
u 0sob dorostych. W zwigzku z powyiszym, adekwatnym komparatorem dla wnioskowangj
interwencji jest placebo, czyli naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Eksperci
biorgcy udziat w opracowaniu wytycznych zgodnie stwierdzajg, iz podawanie haormonu wzrostu
jest jedynag opcjg terapeutyczng w tym wskazaniu, 3 leczeniem powinni byE objeci wszyscy
pacjenci z poprawnie postawiong diagnoza. [18, 18, 54, 39, 93, 31] Zgodnie z opinia
ekspertdw klinicznych zaangaiowanych w projekt komparatorem dla wnioskowanej populacji
pacjentdw dorostych z GHD bedzie brak leczenia. [49, 61] Powyzszy wybdr spetnia zardwno
kryteria formalno-prawne [77] jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [2] (aktualna prakiyka
kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) oraz zostat poitwierdzony opinig
gkspertdw medycznych.
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Perspekiywa paclenta

Miedobdr hormonu wzrostu u pacjenta moze negatywnie wplywacé na wigle pbszardw. Zmiana
wizerunku ciata, moze prowadzic do negatywnego postrzegania siebie, a w dalsze]
konsekwencji do depresji. Chorzy moga odezuwad pogorszenie sprawnosci fizycznej, problemy
Z& snem, zmeczenie, przyrost masy ciata i tkanki ftuszczowej, przy jednoczesnej utracie masy
migsniowej | pogorszeniu parametrdw kostnych Odczuwana utrats energii, wydajnosci
i motywacji moig negatywnie wplywad na wykonywanie prac domowych i kontakty spofeczne.
Tymczasem wprowadzenie terapii zastepczej rhGH moze poskutkowad poprawa parametriw
jakosci Zycia poprzez umozliwienie sprawnego funkcjonowania i polepszeniu jakosci snu. [10]

Farspektywa swiadezeniodawey

GHD jest choroba ztoZzong, zwigzang z szeroka lista powiktan, stad pacjenci mogg wymagacd
czestych wizyt u lekarzy specjalistow. U chorych z GHD obserwuje sie czestsze korzystanie
z zasobdw opieki zdrowotnej. W belgijskim badaniu [25] obejmujacym dorostych
z nigleczonym GHD, srednia liczba dni pobytu w szpitalu wyniosta 3,5 dnia na chorege z GHD,
wizgledem 2.3 dnia dla osoby w populacji ogdinej. Osoby z GHD korzystaty wyraZnie czescigj
z wizyt lekarskich (ogdinych - srednio 9,6 ispecjalistycznych - 6,5), niZ osoby w populacji
ogdtem (odpowiednio 2,11 1,5). Wymierne korzysci wzgledem wydatkdw na zdrowie wskazano
rowniez w rejestrze pacjentdw KIMS (Saller 2006 [T8]). Zastosowanie terapii rhGH moze
przyczynic sig do redukcji dni hospitalizacji nawet o0 83% (p<0,0001) oraz redukcji absencji
chorobowe] ¢ 3% (p=0,0004) i nie obserwuje sie istotnych rdinic pomiedzy kohortami ze
Szwecji, lliemiec oraz Holandii. Podobnie jak w populacji belgijskiej, na bazie rejestru KIMS
[T&], zwrdcono uwage na redukcje liczby wizyt u lekarza poprzez zastosowanie rhGH
(w plkresie 2 |at terapii rhGH; p<0,05).

Perspelkitywa spolecina

W spoleczenstwie obserwuje sig wymiar ekonomiczny obcigzenia GHD. Belgijski przykiad
pokazuje, ze z powodu problemdw zdrowotnych, az 11% chorych GHD nie mogto podjac pracy
zarobkowej (w populacii ogdtem jest to 4,8%), a chorzy podejmujgcy prace rocznie korzystali
ze Srednio 19,8 dni urlopu chorobowego, czyli dwukrotnie czesciej niZ populacja ogdtem.
Ocena nigobecnosci w pracy {(absenteizm) byta przedmictem oceny w badaniu RCT [95], gdzie
na skutek leczenia rhGH odnotowano znamienna redulcje liczby dni nieobecnosci w pracy
wigledem wartosci wyisciowych po &, 12, 18 oraz 24 miesiacach terapii rhGH. Z kolei
w hiszpanskim badaniu [79] dokonano oceny produkbtywnosci (poprzez ocene liczby dni
nieobecnosci w pracy) u 320 pacjentdw z GHD oraz niedoborem, co najmniegj jednego innego
hormonu (1 rok). Laczna liczba utraconych dni dia kohorty pacjentdw wyniosta 6 S98/rok,
natomiast mediana/pacjenta 21 dni. Wymierne korzysci w produkitywnosci wykazano
w rejestrze KIMS [78]. Do analizy wiaczono pacjentdw z GHD z Niemisec, Szwecji oraz Holandii
(N=503). Autorzy wykazali, Ze terapia zastepcza rhGH moie przyczynic sig do redukcji dni
absencji w pracy 0 63% (p=0,0004), w okresie 2 lat terapii rhGH (p<0D,0%). Ha podstawie
rejestru KIMS przygotowana zostata rdwniez publikacja prezentujgca wyniki dotyczace
absenteizmu w 12 krajach, rdwniez pozaeurppejskich [37]. Po 12 miesigcach leczenia
odnotowano znamienng redukcje niecbecnosci dni w pracy wzgledem wartosci wyjsSciowych
(p<0,05). W kolgjnej publikacji [B7] przedstawiono natomiast wyniki dia kohorty szwedzkig]
z rejestru KIMS. Dla 84 pacjentdw (praca na peten etat, czesc etatu, studia) odnotowano
znamienng statystycznie (p<0,001) wzgledem wartosci wyjsciowych redukcje liczby dni
nicobecnosci w pracy po 1 araz 2 latach trwania terapii.

A zatem, zasadne jest uwzglednignie w analizie ekonamiczne] riwniez perspekitywy spotecInegj
uwzgledniajacej koszty i efekty posrednie (koszty utracongj produktywnosci z powodu
nigobecnasci w pracy)
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Analiza kliniczna:

L] Stezenie iIGF-1 w sSUrowicy;

Ll Sktad ciata;

L] Parametry antroapometryczne;

. Parametry lipidowe;

L] Gospodarka weglowodanowa;

. Parametry kostne, miedniowe;

] JakosE Zycia w skali QoL-AGHDA,
. Parametry sercowo-naczyniowe;
] Ocena bezpieczenstwa.

Analiza ekonomiczna:
= Inkrementalny wspdiczynnik koszty-uzytecznost (ICUR).

Analiza wptywu na budzet:
. Wphtyw na budiet ptatnika publicznego (MFZ);
. Wphyw na budzet ptatnika i swiadczeniobiorcy (MFZ i pacjenta) - dodatkowo
w ramach analizy wrazliwosci perspektywa spoteczna;
Ll Organizacja systemu ochrony zdrowia;
. Aspelkty etyczne i spoteczne.

Do analizy klinicznej zostang witaczone, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2] badania
pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacja doniesien naukawych. Zatem
efektywnost eksperymentalna zostanie oparia na randomizowanych badaniach klinicznych
przeprowadzonych w schemacie grup rdwnoleghych, ktdrych wyniki zostaly opublikowane
w postaci petnotekstowej.

W przypadku nigodnalezienia dowoddw naukowych dla Omnitrope®, zostang przedstawione
badania dla produktu Genotropin®. Takie podejscie wydaje sig byt usprawiedliwione i zgodne
z regutami EBEM. Produkt Omnitrope® zostat zarejestrowany w EU na podstawie wynikdw
badan pordwnujgcych parametry farmakokinetyczne produktu Omnitrope® z produkiem
referencyjnym tj. preparatem Genotropin® [97]. W badaniach wykazano, iz pordwnywsane
produkty s3 rdwnowazne. [27, 81] Szczegdty zostaty przedstawione w AKL [S6]

W celu oceny efektywnosci praktyczne] (skutecznose | bezpisczenstwo) uwzglednione zostang
badania (obserwacyjne, postmarketingowe, rejestry) przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Rea-Word Data RWD) analizujace oceniang interwencje
w leczeniu dorostych pacjentdw z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu.

Do dodatkowe] oceny bezpieczeristwa zostang wiaczone dane z Charakierystyki Produkiu
Leczniczego (ChPL) dla produkiu Omnitrope® oraz informacje dotyczace stosowania oceniangj
interwencii skierowane do osdb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA
(ang. European Medicines Agengy, Europejska Agencja Lekdw), URPLIPB (Urzad Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych | Produktdw Biocbdjczych) | FDA (ang. Food and
Drug Administration, Agencja Zywnoscii Lekdw).

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGD - SOMATROPINA (OMNITROPE® ) W LECZENIU
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5 Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonamicznych
1. wskazanie kierunku 1zakresu raporiu HTA wzwigzku z procesem
rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Omnitrope®
(somatropina) w postaci roztworu do wstrzykiwan w leczeniu ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu u os6b dorostych oraz u mtodziezy po
zakoriczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Malezy podkreslic, iz zardwno eksperci biorgcy udziat w tworzeniu programu
lekowego, autorzy badan (np. PATRO, przeglad systematyczny Xue 2013), jak
i autorzy niniejszego raportu piszac ‘niedobdr hormonu wzrostu U 0sob
doroslych’ majg na mysli pacjentéw, ktérzy ukoriczyli proces wzrastania kosci
(tj. pacjentdw dorostych powyze] 18 rz. oraz miodziez po zakorczeniu terapii
promujgcej wzrastanie) Wynika to m.in. z zapisu zawartego w ChPL, ktére
wskazuje, ze ,somatropiny nie wolho stosowac do wspomagania wZrostiu
u dziect ze skostnialymi przynasadami/ kosc/. dokument ten wskazuje
jednoczesnie, ze |, skostnienit nasadowyech pivtek wzrosty” odpowiada
osiggniecie wieku kostnego >14 Iat u dziewczat | >16 lat u chlopcow. [47]

W niniejszej analizie uzywane bedzie sformulowanie ,dorosli pacjenci z GHD",
rozumiane jako dorosli pacjenci (powyze] 18 rz) oraz miodziez po
zakoriczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

W zwigzku z ogromnym problemem, jakim jest brak dostepu do leczenia
pacjentéw dorostych z GHD, eksperci endokrynologii  przygotowali
.Ogdlnopolski Program Leczenia Ciezkiego Miedoboru Hormonu Wzrostu
u Os6b Doroslych oraz u Mlodziezy po zakonczeniu Terapii Promujacej
Wzrastanie’. [47] W niniejszym dokumencie przyjeto skrotowe okreslenie
nazwy programu - Ogélnopolski Program GHD.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2], w schemacie PICO(S),
1. okreslajac populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory) i wyniki zdrowotne/punkty koncowe, kidre bedsa przedmiotem
gceny w ramach raportu HTA.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICO(S) przestrzegano obowigzujgcych
w Polsce wymogdw formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia
wnioskéw o refundacje [77] - 1. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu
wskaZnikow epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych,
w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru technologii
opcjonalnej do pordwnania w ramach przegladu systematycznego. W celu
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obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach
analizy problemu decyzyjnego (APD) przeprowadzono przeglad polskich
| zagranicznych wytvcznych prakivki kliniczne] dotvczacych postepowania
w przypadku  leczenia  niedoboru  hormonu  wzrostu,  rekomendacji
refundacyjnych dotyczgacych oceniang] technologii medycznej oraz interwencji
finansowanych w Polsce ze srodkdw publicznych w leczeniu analizowanego
stanu zdrowotnego. W celu identyfikacji interwencji stanowiacych polska
prakiyke Kkliniczna zasiegnieto opinii polskich ekspertdow  Klinicznych,
posiadajgcych dlugoletnie doswiadczenie w leczeniu dorostych pacjentdw
z niedoborem harmonu wzrostu. [49, 61]

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie problemu decyzyinego
(dane Zrodlowe) dotgczono do referencji w formie pliku pdf [49 61]
W niniejszym dokumencie w przypadku wykorzystania opinii ekspertow
medycznych nie przytaczano nazwisk. MNazwiska ekspertdw bioracych udzial
w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMIT 1 ewentualnych innych
zainteresowanych urzeddw dostepne u Zleceniodawcy (Sandoz Sp. z20.0).

Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Sandoz 5p z0.0
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Ogdlnopolski Program Leczenia CiezKkiego
Niedoboru Hormonu Wzrostu u Osob Dorostych oraz
u Miodziezy po zakonczeniu Terapii Promujacej
Wzrastanie

Ogélnopolski Program GHD zostal przyvgotowany przez grupe polskich
ekspertow endokrynologii, pod kierownictwem konsultanta krajowego
z dziedziny endokrynologii — prof. dr hab. med. Andrzeja Lewinskiego. Ponizgj
zamieszczono szczegdlowa liste autordow wraz z wyszczegilnieniem osrodkdw.
[47]

Tabela 1 Autorzy Ogélnopolskiego Programu lLeczenia Cigzkiego Miedoboru Hormonu Wzrostu u Osob
Dorostych oraz u Mlodziezy po zakoriczeniu Terapii Promujgce] Wzrastanie [47]

Autorzy Osrodek
Klinika Endokrynologii | Chordb Metabolieznyeh, Uniwersytet Medyezny, Lodz
Prof. dr hab. med. Andrzej Lewiniski Klinika Endokrynologii i Chordb Metabolicznyeh, Instytut Centrum Zdrowia Matki
Polki, LodZ
aF hab, mea | pavna Styeayitsis Klml!:a Erldokwnologll i Chordb Metabolicznyeh, Instytut Centrum Zdrowia Matki
Polki, LddZ
 TAb AT T el Khnl_ka Eqdokwnologn i Chordb Metabolicznyeh, Instytut Centrum Zdrowia Matia
Polki, kddZ
Klinika Endokrynolagii i Chordb Metabolicznyeh, Instytut Centrum Zdrowia Matki
drhab. med. Maciej Hilczer Polki, Ldd?
Klinika Endokrynologii Wieku Rozwojowego, Uniwersytet Medyozny, LadZ
Prof. dr hab. med. Tomasz Klinika Chordb Wewnetrznych Endokrynologi, Warszawski Uniwersytet Medyezny,
Bednarczuk Warszawa
: Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Legzenia lzotopami Uniwersytet Medyezny im.
Prof dr hab. med Marek Bolanowski Piastéw Slaskich, Wrockaw
) Klinika Endolrynologii | Diabetologii, Collegium Medicum w Bydgoszezy, Uniwersytet
Prof. dr hab. med. Roman Junik Mikotaja Kopernika, Torur
Klinika Endokrynologii, Przemiany Materi i Chordb Wewnetrznyeh, Uniwersytet
Prof. dr hab. med. Marek Ruchata S
i ) Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Chordb Wewnetrznyeh, Pomorski
Prof. dr hab. med. Anhelli Syrenicz Uniwersytet Medyezny, Szczecin
Prof. drhab. med. Mieczystaw Klinikka Pediatrii, Endokrynalogii, Diabetologii, Chardb Metabolicznyeh i Kardiologii
Walczak Wieku Rozwojowego, Pomorski Uniwersytet Medyezny, Szezecin
Prof. dr hab. med. Wojciech Klinika Endokrynologii Centrum Medyeznego Ksztateenia Podyplomowego, Warszawa
Zgliczyniski
Klinika Endokrynologii i Chordb Metabolicznyeh, Instytut Centrum Zdrowia Matki
Prof. dr hab. med. Matgorzata Polki, Lddz :
Karbownik-Lewiriska =
Zaktad Endokrynologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyezny, £0dZ
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Ogdinopolski Program GHD zwraca uwage na problem, jakim jest brak dostepu
do leczenia w populacji os6b doroskych z GHD w Palsce.

W programie wskazano, iZ najpowazniejszymi konsekwencjami diugotrwaliego
GHD u 0s6h dorostych sa:

s Zwiekszona czestosc zgondw z powodu powiklian sercowo-naczyniowych;
= Czeste ztamania kosci na tle osteoporozy;
u Pogorszenie jakosci zycia. [47]

Wskazaniem do leczenia substytucyjnego u osdb dorostych jest stwierdzenie
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu. Celem leczenia jest spowodaowanie
ustgpienia niekorzystnych objawéw klinicznych oraz wyréwnanie zaburzen
metabolicznych zwigzanych z GHD oraz poprawa jakosci zycia chorych. [47]

Eksperci wskazujg, ze dotychczas osoby doroste z GHD bez wzgledu
na etiopatogeneze nie  byly w Polsce w  sposdb  skoordynowany
ewidencjonowane, diagnozowane i leczone, jakkolwiek niewielka czesé tych
pacjentéw otrzymywala preparaty rhGH poza finansowaniem ze Srodkéw
publicznych (w badaniach klinicznych bgdZ w trybie petnoplatnego zakupu
leku), co wiecej nie byla prowadzona $wiadoma profilaktyka schorzen
bedgcych mozliwymi powikianiami niedoboru hormonu wzrostu ani wdrazana
odpowiednia pomoc psychologiczna dla te] grupy chorych. [47]

Niedobdr hormonu wzrostu u oséb dorostych byl problemem niedostatecznie
uswiadamianym i niezbyt wnikliwie analizowanym w naszym spoleczeristwie.
Wynikalo to z dotychczas powszechnego stereotypu myslenia, iz hormon
wzrostu potrzebny jest w okresie wzrostu organizmu i przestaje miec istoine
Znaczenie po jego zakoniczeniu, [47]

QOd ponad 30 lat w wielu krajach Europy | swiata, dorostych pacjentdw z GHD
planowo leczy sie preparatami rhGH uzyskujac poprawe stanu zdrowia
| przeciwdziatajac nastepstwom choroby. Przypadki leczenia rhGH dorostych
pacjentéw z GHD w naszym Kraju byly dotychczas nieliczne, co wynika z braku
odpowiednich standarddw postepowania, jak réwniez z wysokiej ceny leku
w przypadku zakupu indywidualnego. Brak jest jakichkolwiek opracowarn
dotyczacych epidemiologii, eticlogii oraz historii naturalnej] GHD u 0s6b
dorostych w Polsce. [47]

Eksperci przygotowali projekt programu lekowego, gdzie okreslono kryteria
wigczenia, wylgczenia i sposoby monitorowania chorych. Dodatkowo okreslone
zostaly oczekiwane efekty wprowadzenia programu lekowego. Podzial
uwzglednia trzy aspekty — zdrowotny, poznawczy oraz ekonomiczny. [71]
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Zdrowoiny

Wprowadzenie Programu zaklada opracowanie 1 wdrozenie optymalnego
algorytmu postgpowania diagnostycznego | terapeutycznego osdb doroslych
zGHD na obszarze calego kraju.

Prawidlowe leczenie pacjentdw z GHD zapobiega pogorszeniu jakosci Zycia oraz
innym odleglym skutkom niedoboru hormonu wzrostu, wymagajacym czesto
wieloletnig] terapli | rehabilitac)i pacjentow.

Wprowadzenie Programu pozwoli na:

- dokonywanie zakupow hurtowych leku, znacznie obnizajac koszt transakeji

- dokiadne planowanie | prawidlowa dystrybucjg srodkéw publicznych.
Prawidiowa terapia GHD wumozliwi uniknigcie odleghch skutkdw choroby
eliminujac koszty wieloletniego leczenia i rehabilitaci (szczegdinie w przypadku
leczenia zawaldéw serca, ztaman na tle osteoporozy), a takze diugotrwatego
wyltaczenia pacjenta z czynnego Zycia zawodowego.

Udowodniono, ze koszty leczenia choréb besdacych powikitaniami GHD oraz
koszty spoleczne wynikajace z wylaczenia pacjentdw z czynnego Zycia
zawodowego (zwoelnienia lekarskie, renty chorcbowe) przewyiszaja hoszty
stosowania preparatdw rhGH w GHD u dorosiych.

Stworzenie centralnego rejestru doroshlych pacjentdw z GHD pozwoli na
opracowanie epidemiologii | etiopatogenezy te] jednostki chorobowej w Polsce
oraz dokonanie wnikliwe] analizy skutecznosci terapii.

Realizacja zadan Programu poglebi wiedze na temat GHD u ludzi dorosktych
zarowno wsrod lekarzy 1 pielggniarek, jak rowniez wplynie na zwigkszenie
poziomu oswiaty =zdrowotng] w spoleczerstwie w zakresie omawianego
zagadnienia.
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T Problem zdrowotny

71. Definiowanie problemu zdrowotnego

Znaczenie hormonu wzrostu (ang. growth hormonée GH) w okresie dziecinstwa
i dojrzewania znane bylo juz od dawna, jednak dopiero w latach 90-tych
dokladnie okreslono role, jaka petni on u os6b dorostych, a takze opisano
zespdl objawdw bedacych skutkiem jego niedoboru. [44]

Niedobdér hormonu wzrostu (ang growth hormone deficiency GHD), czyli
somatotropinowa niedoczynnosé przysadki (SMP), u ludzi doroslych moze byc
spowodowana niedoborem GH, Kktory wystgpit juz w dziecinstwie
(ang. chuidhood onsel CO-GHD) lub niedoborem GH nabytym w wieku
dorostym (ang. aduft onset AO-GHD) z rdznych przyczyn. [17] Wedlug
klasyfikacji ICD-10, niedobdr hormonu wzrostu jest przypisany kategorii E 23.0
— Niedoczynnosé przysadki.

Do zdefiniowania niedoboru GHD zostaly uzyte rozne punkty odciecia. Jednak
zwolany przez Growth Hormone Research Society Miedzynarodowy
Konsensus zdefiniowal ciezkie GHD, jako GH <3 ng/mL (<3 ug/L) w tescie
hipoglikemii poinsulinowe). [25] Punkt odciecia na poziomie <3 ng/mL zostal
rowniez wskazany przez ekspertdw klinicznych. [49, 61, 71]

Malezy mieC na uwadze, ze niedobdr hormonu wzrostu u pacjentdw dorosiych
jest zaburzeniem wydzielania hormonu, ktdre moze wynika¢ z rdéznych
przyczyn, takich jak postepujgcy proces chorobowy (guz), zabieg operacyjny
czy mechaniczny wuraz glowy. Dlatego pomimo niskich wskaZnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia, trudno mu przypisa¢ status choroby
rzadkiej.

Malezy pamietac, ze niedobdr hormonu wzrostu u dorostych jest
schorzeniem o charakterze rzadkim, wystepujgcym w  opinii
brytyjskiego 7The Sociely for Endocrinology z czgstoscig 2 przypadki
na 10 000 os6b. [11]

7.2. Etiologia i patogeneza

Hormaon wzrostu jest wydzielany przez komdérki przysadki mézgowej, gtdwnie
wnocy, wczasie snu wolnofalowego, pod kontrolg  czynnikow
podwzgtrzowych: GHRH i somatostatyny. [38]
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Hormon wzrostu dziatajac w sposdb bezposredni oraz za pomocs mediatora -
insulinopodobnego czynnika wzrostowego pierwszego (IGF-1) wplywa na
procesy metaboliczne | proliferacyjne w tkankach. Pobudza synteze bialek
w nastepsiwie aktywacji transkrypcji | translacji. Qdznacza sie aktywnoscig
lipolityczna, zwieksza oksydacje lipiddw | powoduje wzrost stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych i glicerolu w osoczu. [38]

GH jest hormonem dziatajgacym antagonistycznie do insuliny. Zmniejsza
wychwyt izuzycie glukozy w miesniach szkieletowych. Przyczynia sie do
zmnigjszenia wydalania sodu i wody. [38]

Jak okreslono wczesniej niedobér GH moze rozwingé sie w dzieciristwie
(CO-GHD) lub w wieku doroslym (AO-GHD). Miedobdr GH w wieku dorostym jest
zwykle skutkiem uszkodzenia ukiadu podwzgorzowo-przysadkowego przez
proces chorobowy (guz, uraz, naciek zapalny), zabieg chirurgiczny Iub
radioterapie. Rzadko stwierdza sie izolowany brak GH, najczescie] towarzysig
mu niedobory innych hormondw przysadkowych. Inng przyczynag niedoboru GH
jest stopniowe obnizanie sie jego wydzielania ispadek produkcji IGF1
w przebiegu starzenia (somatopauza). [44]

Przyezyny niedoboru hormony wzrosty

Tabela ponize] przedstawia gldwne przyczyny niedoboru hormonu wzrostu
u dorostvceh  z uwzglednieniem ich czestoscii Jako wiodgcg przyvczyne
niedoboru hormonu wzrostu u doroslvch wskazuje sie wystepowanie guzdw
w obrebie przysadki mézgowej, kidre poddawane sg leczeniu operacyjnemu
I/lub radioterapii. [3]

Tabela 2 Przyczyny GHD u dorostych [3]

Przvczyna GHD u darastych Czestosc wystepowania
Guzy przysadki mizgowej + leczénie operacyine i/lub radioterapia 75%
Pozostate guzy siodia tureckiego i okolicy okotosiodtowej (czaszkogardiak, oponiak, 10%
struniak) + leczenie
Wady wrodzone (idiopatyczne, genetyczne, izolowarny GHD lub wigloosiowy GHD) 5-10%
Choroby przysacdki mozgowej o podiozu zapalnym, zakainym lub rﬁaczyni‘o‘wm 2-3%
Uraz kregostupa szyjnego lub mizgu (TBI), krwotok podpajeczyniwkowy 1-2%
Historia napromieniania w obrebie mdzgu (w zwiazku ze zt0sliwa choroba krwi, duzem 1
mazgu)
Przyczyna nieznana 2-3%

Eksperci odpowiedzialni za utworzenie Ogdlnopolskiego Programu
GHD réwniez wskazujg, Ze najczestszymi przyczynami GHD s3 guzy
przysadki oraz czaszkogardlak. [47]
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7.3. Rozpoznanie

Dorostych z GHD nalezy podzielic na dwie grupy — pacjenci zdiagnozowani
w dziecinstwie oraz osoby, u ktdrych GHD pojawito sig dopiero w wieku
dorostym, najczesciej z powodu uszkodzend ukiadu podwzgbrzowo-
przysadkowegn. [32]

W przypadku doroskvch, u ktérych GHD wystgpilo w dziecinstwie nalezy
dokonac ponownej diagnostyki po osiggnieciu przez nich ostatecznej
wysokosci. U niektdrych dorostych po ponownym badaniu diagnostycznym, nie
ma Koniecznosci kontynuowania terapii zastepczej. [32]

Mimo, iz GHD u os6b dorostych jest zaburzeniem rzadkim, to objawy s3
subtelne i czesto spotvkane — zmeczenie, slaba wydolnosé fizyczna, otvlosé
brzuszna. Ponadto, wiekszosci dorostym z GHD towarzyszg niedobory innych
hormondw przysadki, co komplikuje obraz Kkliniczny. W zwigzku z tym
w diagnostyce nie mozna polegaé wylgcznie na objawach dotyczacych
wykrywania GHD. W takich przypadkach jak podwzgdrzowa choroba przysadki,
radioterapia, urazy glowy, nalezy kontrolnie przeprowadzac diagnostyke
w Kierunku GHD. [32]

W tabeli ponize] przedstawiono grupy pacjentéw, u kiGrych zaleca sie
diagnostyke w kierunku GHD.

Tabela 3 Dorosh pacjenci, u ktérych jest zalecana diagnostyka w kierunku GHD [32]

Dorosli pacjenci, u ktérych jest zalecana diagnostyka w kierunku GHD

Osoby ze strukturalnymi uszkodzeniami regionu podwzgdrzowo-przysadkowega np. gruczolak przysadki,
czaszkogardlak.

Osoby po operacji w rejonie podwzgdrzowo-przysadkowym.

Osoby z biochemicznymi dowodami niedoczynnosci przysadki np. centralna niedoczynnose tarczycy.
Osoby z chorobami genatycznymi zwigzanymi z niedoczynnoscig przysadki np. mutacje PIT-1, PROP-1.
Osoby po napromigniowaniu czaszki.

Osoby po umiarkowanym i ciezkim urazie mozgu i prawdopodobnie z krwotokiem podpaje czyndwlkowym.

W samej diagnostyce istoine jest stwierdzenie objawdw Klinicznych oraz
potwierdzenie zmnigjszonego wydzielonego GH. [38]

Diagnostyka niedoboru GH opiera sie na oznaczeniu wydzielania hormonu
wzrostu w testach stymulacyjnych lub w profilu dobowym (takie podejscie jest
konieczne ze wigledu na pulsacyjny charakier spontanicznego wydzielania
GH). [38]

Poza oznaczenia poziomu GH w tescie z insuling (po uprzednim wyrdwnaniu
niedobordw kortyzolu) nalezy oznaczyC poziom Ta i hormondw gonadowych.
W przypadku przeciwwskazan do testu z insuling (zaburzenia krazenia
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7.4.

moézgowego, padaczka, choroba wiencowa), stosuje sie test z argining,
argining i GHRH lub z samym glukagonem. [38]

Dodatkowym potwierdzeniem jest stwierdzenie obnizonego stezenia IGF-1
w 0soczu oraz obecnosé zmian w ukiadzie podwzgdrzowo-przysadkowym
w badaniu przy uzyciu rezonansu magnetycznego. [48] Eksperci kliniczni
wskazujg, 7e o0znaczenie poziomu IGF-1 nie stanowil kryterium rozpoczecia
terapii. Jednak obnizone stezenie |IGF-1 stanowi dodatkowe potwierdzenie
GHD, a poziom IGF-1 sprzed leczenia stuzy, jako informacja wyjsciowa przy
monitorowaniu skutecznosci terapii. [49, 61]

Eksperci opracowujacy 0Ogolnopolski Program GHD wskazuja,
Ze roZpoznanie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu opiera sie
na stwierdzeniu objawdw Kklinicznych 1 zmnigjszonego wydzielania
GH (<3 ng/mL) w testach stymulacyjnych, po uprzednim wyréwnaniu
niedoborow kortyzolu, tyroksyny i steroidéw piciowych, o ile takie
niedobory wystepuja. Zdaniem ekspertow u osob dorostych testem
zwybeoru jest test z insuling Eksperci wskazujg rowniez na
oznaczanie poziomu IGF-1. Niskie stezenie IGF-1 sugeruje niedobor
GH, przy czym prawidiowe stezenie IGF-1 nie wyklucza rozpoznania
GHD. [48,49,.47]

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania
Objawy kiiniczne

Wsrdd objawdw niedoboru hormonu wzrostu u dorostych mozna wyréznié
zardowno symptomy przedmiotowe, jak | podmiotowe.

Tabela 4 Objawy przedmioctowe | podmiotowe GHD [47]

Objawy podmigtowe

Zmiany obserwowane

‘Objawy przedmiotowe w badaniach dodatkowych

Oslabienie i tatwa meczliwosé, .

uczucie statego zmeczenia;
Obnizenie nastroju;
Zmniejszenie energii Zyciowej;

Pogorszenie kontalktdw
spotecznych z nasilong tendencia
do izolacji;

Zaburzenie reakcji
emocjonalnych;

Poczucie pogorszenia jakosci
Zycia;

Brak poczucia zdrowia.

Obnizenie masy miesniowej ze L]

Imnigjszeniem sity mies’ni
i wydolnosci fizycznej;

Wzrost masy ciata, tzw. ,tkanka
tuszczowa centralna”,
Zwigkszenie grubosci fatdu skiry
i tkanki ttuszczowe)

w nadbrzuszu, wzrost wskazZnika
talia-biodra (WHR);

Skdra blada, zwiaszcza na
twarzy, sucha, cienka, mato
elastyczna, widoczne drobne
Zmarszczki pionowe i poziome na
czole;

Owtosienie gtowy przerzedzione,
wiosy migkkie, jedwabiste,
cienkie;

Zaburzenia gospodarki lipidowe]
sprzyjajgce rozwojowi miazdzycy
(wzrost stezenia cholesterolu
catkowitego, LOLchplesteralu

i trijgliceryddw, obnizenie HDL-
chalesterolu);

Zmiany zanikowe miesnia lews]
komory serca;

Obnizenie gestasci mineralng]
kosci (osteoporoza, T score
<-2 5 SD);

Zaburzenia funkcji nerck
(obnizenie filtracji klebkowej
i przeplywu nerkowego).
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Zmiany cbserwowane

Objawy podmiotowe Objawy przedmiotowe w bacaniach dodatkewyeh

® Meszek na przedramionach,
przerzedzone owlosienie dotdw
pachowych i okolicy tonowej;

* Pocenie u chorych wyraZnie
zmniejszone, na skutek zmian
zanikowych gruczotdw potowych;

* Czesto niedocisnienie tetnicze
I cechy niewydolnosci krazenia.

=) At e
Powikiania

Hormon wzrostu istotnie wpltywa na budowe, proporcje | skiad tkanek
organizmu. U os6b dorostych z niedoborem GH nalezy zwrdci¢ uwage na
zwiekszong mase tkanki tluszczonej oraz zmnigjszenie beztiuszczowe] masy
ciala. Zmiany w skladzie ciala moga prowadzi¢ do obnizenia wydolnosci
wysitkowe] oraz pogorszenia samopoczucia. Ponadto, zmiany w skiadzie ciala
moga by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia chordb ukladu krazenia. [48]

GH wplywa nie tylko na wzrost kosci, ale tez warunkuje ich wiasciwy sklad
i gestosé mineralng. Badania wskazuja na obnizong gestosé mineralng kosci
oraz na wiekszg czestosE ztaman u 0sdb dorostych z niedoborem GH. [48]

Stwierdzono, ze GH wplywa na utrzymanie prawidiowe] czynnosci ukladu
sercowo-naczyniowego. U dorostych z niedoborem GH wykazano czestsze oraz
nasilone wystepowanie czynnikdw ryzyka choroby wiericowe]. U osdb ze
stwierdzonym GHD zauwaia sie wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego,
frakcji LDL i tréjgliceryddw przy obnizeniu stezenia frakeji HDL. [48]

Rokowania

W nastepstwie diugotrwalego niedoboru GH u 0s6b dorostych, moze zwiekszyé
sie ryzyko wystapienia zgonu z powodu powikiar sercowo-naczyniowych oraz
ztaman kosci na tle osteoporozy. U chorych mozna zaobserwowad
pogarszajaca sie jakos¢ zycia, przez co niezdolni sg do pracy zarobkowe],
a jesli prace podejma - majg wyziszy wskaZinik nieobecnosci |w efekecie
Zuzywaja znacznie wiece] Srodkéw z budzetu ochrony zdrowia niz wynosi
przecietna dla ogdtu spoleczenstwa. [33]

Eksperci, ktdrzy przygotowali Ogdlnopolski Program GHD wskazujg
trzy gtdwne konsekwencje diugotrwalego GHD:

= zwiekszona czestosé zgondw z powodu powiklan sercowo-
naczyniowych;

= czeste ziamania na tle osteoporozy,

= pogorszenie jakosci Zycia. [47]
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71.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

71.5.1. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania niedoboru
hormonu wzrostu u os6éb dorostych sg ograniczone. W Polsce brak jest
kompleksowych Dbadan epidemiologicznych (brak aktualnych danych
dotyczacych chorobowosci oraz zapadalnosci) w zakresie wnioskowanej
jednostki chorobowe] (w  wyniku systematycznego wyszukiwania nie
zidentyfikowang takich danych). [47] W opracowaniu wskazano zatem dane
epidemiologiczne i literaturowe z innych krajow

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 publikacje Bryant 2002 oraz
Sassolas 1999 [11, 80], w kitdrych przedstawiono dane dotvczgce
rozpowszechnienia niedoboru hormonu wzrostu oraz 2 badania, w kidrych
dokonano oceny zapadalnosci: Sassolas 18939 Stochholm 2006 [80, 84].

W opinii brytyjskiego The Society for Endoctinology chorobowosE wynosi
Z przypadki na 10 000. [11] We francuskim badaniu Sassolas 1299 [80]
chorobowosc oszacowano na poziomie 4,6 na 100 000, co znacznie odbiega
od wartosci przedstawianych w publikacji Brvant 2002 W trzech badaniach
populacyjnych przeprowadzonych na populacji hiszpanskie] dokonano
poszacowania wskazinikow epidemioclogicznych dotyczacych hipopituitaryzmu.
Chorobowosc oszacowano na 2981 4,55 na 10 000 [74] oraz 3, 7% na 10 000
(zachorowalnosc 2,07 na 100 000) [26]. Biorac pod uwage czestosé
wystepowania niedoboru GH w analizowanych kohortach wynoszgcg okolo
B0% szacunkowa chorobowosc na GHD moze wyniesc 2,2 na 10 000. [25]

Malezy jednak podkreslic, ze dane dotyczace charobowosci na GHD mogs bvé
Zznacznie przeszacowane, w zwigzku z odwracalnoscig zaburzenia, kidre jest
obserwowane u 25-r5%. [21]

Dostepne badania dotyczgce zapadalnosci pozwalajg wnioskowaé 0 wyzszej
zapadalnosci mezczyzn w pordwnaniu do populacji kobiet. We francuskim
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badaniu Sasso/as 1999 [80] zapadalnos¢ na GHD u os6b dorostych (AC-GHD)
pszacowano na poziomie 1,2 przypadkdw na 100 000. W durskim badaniu
Stochholm 2006 [84] oszacowanie zapadalnosci przedstawiono w zaleznosci
od momentu wystagpienia GHD. Wyniki przedstawiono odrebnie dla populacji
AO-GHD oraz CO-GHD oraz facznie dla tych obydwu populacji. Roczna
zapadalnosc u pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu, zdiagnozowanych
wwieku dorostym (18 roku zycia) wyniosta 1,65 przypadkéw na 100 Q0O0,
natomiast zapadalnosc bez wzgledu na moment diagnozy 1, 76 przypadkdw na
100 000.

W tabeli ponize] zestawiono dane w zidentyfikowanych badaniach.

Tabela © Chorobowosé na GHD u 0s6b deorostych

Kraj Chorobowost ogdfem na 10 000 osdb Zradto danych

Francja 46* Sassolas 1999[80]

UK 2 Bryant 2002 [11]
*na 100 000

Tabela 6 Zapadalnoscé na GHD u oséb dorostych

Zapadalnosc ogotem

Kraj Rodzaj populacji na 100 000 0s6b Zrodio danych
AO-GHD (poczgtek GHD powyiej 18 r.2.) 165 (95% Cl 1.57; 1,.75)
Dania Stachholm 2006 184]
AD-GHD oraz COGHD tgcznie 1,76 (95% CI 1,69; 1,85)
Francja Osoby doroste (AQO-GHD) 1.2 Sassolas 1999 [R0)]

W  wyniku wyszukiwania zidentyfikowano dane dotyczgce czestosci
wystepowania izolowanego niedoboru  hormonu  wzrostu pochodzace
z rejestrow  pacjentéw przyimujgcych GH.  KIMS  HwoCCS Database
Dutch registry. Patro Adult Study [B, 8, 34, 94]. Srednio u okoto 12%
pacjentéw obserwowano izolowany niedob6r hormonu wzrostu.
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PACIJENCI! Z IZOLOWANYM NIEDOBOREM HORMONU WZROS

(IGHD)

BKIMS HEHypoCCS Database ®mDutchregistry ®Patro study ®=Srednia

i 8 35% 10.80% 11,80% 11,61%

= = B = =

Odsetek pacjentdw z IGHD

Wykres 1 Odsetek pacjentdw z izolowanym niedcborem hormonu wzrostu (IGHD) w rejestrach

W owyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania prowadzone na populacji
pacjentéw z GHD, w ktdrych dokonano oszacowania czestosci wystepowania
poszczegblnych niedoboréw. Toogood 1994 [91] oraz Sassolas 1999 [80].
Wartosci obserwowane w obu badaniach sa zbiezne, szacujgc liczbe
pacjentéw, z co najmniej jednym dodatkowym niedoborem hormonu wzrostu
na okoto 70%. Szczegdlowe dane zawaro w tabeli ponize).

Tabela 7 Odsetek pacjentéw, z co najmniej jednym dodatkowym niedoborem hormonu wzrostu

Parametr Wartpsé Zridio

Retrospektywne badanie epidemiologiczne (Francja) 65,39% Sassolas 1999180}

Badanie retrospekivwneg 7158% Toogood 1994 [91]
Srednia B8, 49% Kalkulacja wtasna

W badaniu T7oogood 1994 [91] wykazano zaleznosC¢ pomiedzy liczbg
niedoboréw, a ciezkoscig niedoboru hormonu wzrostu. U pacjentow
Z niedoborem wylgcznie hormonu wzrostu odsetek pacjentéw z cieikg
postacig choroby (<2 ng/mL) nie przekraczat 10%. U pacjentdw, z co najmnigj
jednym dodatkowym niedoborem odsetek ten byl juz dwukrotnie wyzszy
(21,73%), natomiast u pacjentdéw z 2 lub 2 dodatkowymi niedoborami
czestosé wystepowania powaznego niedoboru hormonu wzrostu siegala
prawie 60%.
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Wykres 2 Odsetek pacjentéw z cigzkim {<2 mU/L) niedoborem GH w zaleznosci od liczby dodatkowych
niedobordw - Toogood 1994 [91]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania,
w kidrych dokonano oceny czestosci wystepowania ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu. Badanie Toogood 1994 ze wzgledu na ostrzejsze kryteria
definicji ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (<2 mU/LL) nie wiaczono do
dalszych kalkulacji. W badaniu Sassolas 1999 obserwowano podobna jak
w badaniu Toogood 1994 zaleznosé miedzy liczbg dodatkowych niedoboréw,
a ciezkoscig niedoboru hormonu wzrostu. Prawdopodobieristwo wystgpienia
ciezkiego niedoboru GH zwickszalo sie wraz z liczba dodatkowych niedoborow.
W tabeli ponize] zestawiono zidentyfikowane dane, ktdre stanowi¢ bedsa baze
w dalszych kalkulacjach.

Tabela 8 Odsetek pacjentéw z cigzkim (<3 ng/mL) niedoborem hormonu wzrostu

Parametr Wartasé Zrddio

Odsetek pacjentdw z ciezkim GHD w grupie pacjentow

2 GHD 85,27% Sassolas 1999 [80]

Szczegblowe kalkulacje zaprezentowane sg w ramach BIA [60].

1 przewiduje sig wigczanie do programu pacjentdw z ciezka postacia GHD, definiowana, jako wyrzut GH <3 ng/mL
w jednym lub dwich testach stymulacyinych
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71.5.2. Obcigzenie chorobg

Ferspektywa pacienta

U pacjentdw dorostych z niedoborem hormonu wzrostu, ktdrzy nie zostali
poddani odpowiedniemu leczeniu, obserwuje sie pogorszenie parametrow
jakosci zycia. Mie bez znaczenia pozostaje rdwniez, ze generalnie chorym nie
Zapewnia sie kompleksowego  wsparcia w  postaci konsultacji
psychologicznych, czy warsztatdw aktywizacyjnych. [10, 35, 43, 79, 53]

Wystepujacy niedobdr hormonu wzrostu u pacjenta moze negatywnie wplywad
na kilka obszardw. W przypadku zdrowia psychicznego zmiana wizerunku ciala
| negatywnego postrzegania go przez pacjenta moze rodzié skutki
emocjonalne, takie jak depresja. Chorzy mogg odczuwaé problemy ze
zdrowiem fizycznym objawiajgce sig problemami ze snem, uczuciem
zmeczenia, przyrostem masy ciata | tkanki tiuszczowe], przy jednoczesng]
utracie masy miesniowe] | pogorszeniem parametrow kostnych. Odczuwana
utrata energii, wydajnosci i motywacji moze obniza¢ mozliwosci sprostania
pracom domowym icheci kontaktéw spotecznych (socjalizacji). Tymczasem
wprowadzenie terapii zastepczej rhGH moze skutkowad poprawg parametrow
jakosci zycia poprzez umozliwienie sprawnego funkcjonowania i polepszeniu
jakosci snu. [10]

Obcigzenie niedoborem hormonu wzrostu przedstawiono w belgijskim badaniu
(N=129) obejmujgcym dorostych z nieleczonym GHD  zwigzanym
z niedoczynnoscig przysadki po zabiegu przysadki mézgowe]. Do oceny stanu
zdrowia wykorzystano krotkoterminowe badanie stanu zdrowia (SF-38),
a kwestionariusz dotyczgcy zdrowia i pracy wykorzystano do pomiaru strat
produkecyjnych 1 wynikdw  pracy. Analiza przeprowadzona  przez
Hakkaart van Roifen 1998 [3E] wskazata, ze u pacjentdw z niedoczynnoscig
przysadki wystepuje obnizony stan zdrowia wzgledem populacji ogdfem
(wyjatek 2 wymiardw skali SF-36 tj. bdl i funkcjonowanie fizyczne).

W praktyce kliniczne] do oceny jakosci zycia u dorostych z niedoborem
hormonu wzrostu przeznaczona jest wyspecjalizowana skala - QoL-AGHDA
(ang The Quality of Life In Adult Growth Hormone Deficiency Assessment)
Skala ta sklada sie z 25 pytan, na ktére mozna odpowiedzieé ,tak™ (1 punkt)
lub .nie” (O punktow). Wysoki wynik wskazuje na niska jakosé zycia. [E0]
Kwestionariusz QoL-AGHDA przedstawiono w zataczniku 13.2.

Zdaniem ekspertdw odpowiedzialnych Za opracowanie
Ogdlnopolskiego Programu GHD, prawidiowe leczenie pacjentow
Z GHD zapobiega pogarszaniu sig jakosci zycia oraz innym odleghym
skutkem niedoboru  hormonu  wzrostu, wymagajacym czesto
wigloletnie] terapii i rehabilitacji. [47]
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Perspeklywa swiadczeniodawaey

GHD jest ziozonag choroba, zwigzang z szeroks lists powikian wpltywajacych
istotnie na funkcjonowanie calego organizmu chorego. Z racji na liczne
powiklania (rozdziat 7.4) pacjenci wymagajg czestych wizyt u lekarzy

specjalistow.

U chorych z GHD obserwuje sie czestsze korzystanie z zasobdw opieki
zdrowotnej. W belgijskim badaniu Hakkart van FRojjen 19398 [35]
obejmujgcym dorostych z  nieleczonym GHD (N=129) zwigzanym
z niedoczynnoscig przysadki po zabiegu przysadki mézgowej, Srednia liczba
dni pobytu w szpitalu wyniosta 3,© dnia na chorego z GHD, wzgledem 2, 3 dnia
dla osoby w populacji ogélnej. Osoby z GHD korzystaly znacznie czesciej z wizyt
lekarskich (ogélnych - Srednio 9,6 ispecjalistycznych - 65) niz osoby
w populacji ogdtem (odpowiednio 2,10 1,5).

Przykliad z Belgii wskazuje, ze z powodu probleméw zdrowotnych chorzy
podejmujacy prace rocznie korzystali srednio z 19,8 dni urlopu chorobowego,
czyli dwukrotnie czesciej, niz osoby doroste w populacji ogétem. [35]
Wymierne korzysci wzgledem wydatkdw na zdrowie wskazano w publikacji
opartej na rejestrze pacjentéw KIMS (Saller 2006 [78]). Autorzy wykazali, ze
zastosowanie terapii zastepcze] rhGH moze przyczyni¢ sie do redukcji dni
hospitalizacji nawet 0 83% (p<0,0001) oraz redukcji absencji chorobowej
0 63% (p=0,0004) i nie obserwuje sie istotnych réznic pomiedzy kohortami ze
Szwecji, Miemiec oraz Holandii. Podobnie jak w populacji belgijskie], na bazie
rejestru KIMS zwrdcono uwage na redukcje liczby wizyt u lekarza (w okresie
2 lat terapii rhGH; p<0,0%).

Perspekiywa spoteczna

W spoteczeristwie obserwuje sie wymiar ekonomiczny obcigzenia GHD.

W belgijskim badaniu Hakkart van Roijen 1998 [35], z powodu problemoéw
zdrowotnych, az 11% chorych nie mogto podjac pracy zarobkowej (w populacji
ogblem jest to 4,8%).

Ocena nieobecnosci w pracy (absenteizm) byla przedmiotem oceny w badaniu
RCT - Verheist 1997 [98]. Na skutek zastosowania leczenia rhGH odnotowano
znamienna redukcje liczby dni nieobecnosci w pracy wzgledem wartosci
wyjsciowych w trakcie pomiaréw po 6 12 18 oraz 24 miesigcach.
U pacjentdw przyjmujacych placebo w trakcie & miesiecy badania nie
zaobserwowano redukeji liczby dni nieocbecnosci pracy.

W hiszpanskim badaniu Sanmarti 1899 [72] dokonano oceny produkiywnosci
(poprzez ocene liczby dni nieocbecnosci w pracy) u 320 pacjentéw
Z niedoborem hormonu wzrostu oraz niedoborem, co najmnigj jednego innego
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hormonu (1 rok). tgczna liczba utraconych dni dla obserwowanej kohorty
pacjentéw wyniosta 6 598/rok, natomiast mediana/pacjenta 21 dni.

Wymierne korzysci w produktywnosci wykazano w publikacji oparte] na
rejestrze KIMS (Saller 2006 [78]). Do analizy zostaly wiaczone kohorty
pacjentéw z niedoborem harmonu wzrostu pacjentdw z Niemiec, Szwecji oraz
Holandii (N=503). Autorzy wykazali, ze zastosowanie terapil zastepcze] rhGH
moze przyczyni¢ sie do redukcji dni absencji w pracy 0 63% (p=0,0004),
wokresie 2lat terapii rhGH (p<0,05). MNa podstawie rejestru KIMS
przygotowana zostala réwniez publikacja prezentujgca wyniki dotyczace
absenteizmu w 12 krajach, réwniez pozaeuropejskich (Hernberg-Stahl 2001
[37]) Po 12 miesigcach leczenia odnotowano znamienng redukcjg
nieobecnogci dni w pracy wzgledem wartosci wyjsciowych (p<0Q,0g).
W publikacji Svensson 2004 [87] przedstawiono natomiast wyniki dla kohorty
szwedzkiej z rejestru KIMS, kidrg stanowita préba 237 dorostych z GHD. Dla
84 pacjentéw (praca na pelen etat czesé etatu, studia) odnotowano
znamienng statystycznie (p<0,001) wzegledem wartosci wyjsciowych redukcje
liczby dni nieobecnosci w pracy po 1 oraz 2 latach trwania terapii.

A zatem, zasadne jest uwzglednienie w analizie ekonomiczng] rdwniez
perspekiywy spotecznej uwzgledniajgce] koszty | efekly posrednie (koszty
utraconej produktywnosci z powodu nieobecnosci w pracy).

Zdaniem zespolu ekspertdw odpowiedzialnych za opracowanie
Ogolnopoiskiego Programu GHD, prawidiowa ierapia umozliwi
unikniecie odleglych skutkéw choroby eliminujge  koszty
wieloletniego leczenia |rehabilitac)i (szczegolnie w przypadku
leczenia zawatow serca, zlaman na tle osteoporozy) a iakze
diugotrwalego wylgczenia pacjenta z CZynnego zycia zawodowego
Codatkowo elksperc) wskazujg, ze koszty leczenia chordb bedacych
powiklaniami GHD oraz Koszily spoteczne wynikajgce z wytaczenia
pacientdw z czynnego zycia zawodowego (zwolnienia lekarskie,
renty chorobowe) przewyzszalg koszty stosowania preparatdw rhGH
w GHD u dorostych. [47]
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Aktualne postepowanie medyczne

71761 Leczenie

Wszyscy pacjenci z potwierdzonym rozZpoznaniem ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu wymagajg leczenia substytucyjnego prowadzonego przez
cale zycie. Jego celem jest ograniczenie lub zniwelowanie objawdw klinicznych
Zwigzanych z omawianym zaburzeniem. [48]

Postepowanie w zespole niedoboru GH polega na leczeniu uzupeiniajgcym
z uzyciem ludzkiego, rekombinowanego hormonu wzrostu (rhGH). Stosuje sig
go we wstrzyknieciach podskérnych codziennie przed snem, zgodnie
z haturalnym rytmem wydzielania. Obecnie uwaza sie, ze dawka poczgtkowa
powinna by¢ jak najnizsza (0,15-0,3 mg/d), a nastepnie stopniowo zwiekszana
tak, aby stezenie IGF-1 w 0soczu bylo prawidiowe. Leczenie zawsze powinno
by¢ indywidualizowane. Wystapienie objawdw niepozadanych moze wymagac
okresowego lub statego zmnigjszenia dawki leku. [44]

Obecnie leczenie 0sdb dorostych z GHD nie jest objete refundacjg. Brak
dostepu do refundowane] opcji terapeutycznej skutkuje trudnoscig
w identyfikacji pacjentow dorostych (AC-GHD), ktdrzy kwalifikowac by sie mogli
do leczenia rhGH (brak widocznosci pacjentdw w systemieg). [44, 47]

Bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania rhGH u osdb dorostych sg
nieliczne. Sg to: choroba nowotworowa (w szczegdlnosci rak sutka i gruczotu
krokowego), nadcisnienie srddczaszkowe, retinopatia proliferacyjna oraz Il i I
irymestr cigzy. [48]

Zdaniem ekspertdw klinicznych, terapia rhGH przynosi istotne
korzysci kliniczne, zaréwno, jesli chodzi o wyréwnanie zaburzer
metabolicznych zwigZzanych z ciezkim GHD, zapobieganie rozwojowi
powikian, jak | w aspekcie poprawy jakosci zycia chorych. [44, 47,
48]

71.6.2. Wytyczne Kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardzie] aktualnych wytycznych Kklinicznych
dotyczacych leczenia niedoboru  hormonu  wzrostu  przeprowadzono
wyszukiwanie literatury.

Zidentyfikowano wylgcznie opracowania zagraniczne. Wsréd odnalezionych
materialéw znalazly sie wytyczne: AACE 2009 [19], Endocrine Sociely 2011
[54], GH Research Sociely 2007 [39)], Consensus Workshop, Kanada 2006
(93], Pituitary Sociely and the European Neuroendocrine Association 2008
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[31], Euwropean Sociely for Peadiatric Endocrinology 2005 [18]. W przypadku
towarzystw, kidre opublikowaly wytyczne kliniczne w kilku wersjach, wybrano
ie najnowsze.

Szczegblowe informacje na temat odnalezionych wytycznych prakiyki
klinicznej, zamieszczono ponize;.

Poziom dowoddw oraz stopien rekomendacji zamieszczono w zalgczniku 13.1.

Tabela 9 Uwzglednienie terapii zastgpczej rhGH w zagranicznych wytycznych klinicznych leczenia GHD

Towarzystwo Rok Trest wytycznych

1) GHD u dorostych jest dobrze rozpozZnawalnym zespolem klinicznym, ktdry

w priypadku niepodjecia leczenia wigZe sie z wystepowaniem cieikich chorob

wspdtistniejacych. (A,1)

2y rhGH powinien byC przepisywany tylko pacjentom z objawami klinicznymi

sugerujgcymi GHD 1 z biochemicznie udowodnianym wystepowaniem u 0soby dorostej

GHD (A1)

3) Dorosli pacjenci z rozpoznanym GHD w dziecinstwie (COGHD), ktdrzy leczeni byl

rhGH w dziecinstwie, powinni zostaé poddani ponownemu badaniu, po osiggnigciu

ostatecznego wzrostu. Terapie nalezy przerwad, na co najmn'lej 1 miesigc, aby ustalié

ich poziom GH przed ponownym wdroZeniem leczenia. Wyjgtek stanowig pacjenci ze

nanymi mutacjami, wadami embrionalnymiswrodzonymi, nieodwracalnymi zmianami

przysadiki lub z niedoborem, co najmniej 2 hormondw przysadki mdzgowe] oraz

poziomem IGF-1 w surowicy ponizej poziomu wiasciwego dia wieku i pici. (A1)

4) Ztotym standardem w diagnostyce GHD jest test ITT (test tolerancji insuiiny)

1) Zaleca sie podawanie rhGH. Dawkowanie nalezy ustalaé indywiduainie, rozpoczynac

od nizszych dawek | stopniowe zwiekszat/zmniejszaé w zaleznosci od odpowiedzi

klinicznej, dziatan niepozadanych oraz poziomu IGF-1.

2) Leczenie rhGH u dorestych z GHD przynosi znaczne korzysci kliniczne w skiadzie

giata | ogdlnej zdolnosci do cwiczen (1/QQ0QE), a takie poprawia jakosc zycia

pacjentéw (2/QQE).

3) Zaleca sie, by dawki rhGH uwzgledniaty pfec, poziom estrogenu i wigk (1,/Q00Q0Q).

4) Sugeruje sie by podczas leczenia rhGH pacjenci byli poddawani ocenie co 1-2

Endocring Society Aot miesiace oraz pdt roku po zakoriczeniu leczenia. Oceniad naleiy odpowied? kliniczna,

=4] ’ dziatania niepozgdane, poziom IGF-L1 i pozostate parametry zwigzane z odpowiedzig na

rhGH (2/00QEE).

Terapia rhGH jest skuteczna dla wielu osdb z GHD. Istotne jest okreslenie

odpowiednich kandydatdw do zastosowania rhGH. Potwierdzenie wystepowania GHD

przed r'ozp_eoczeciem terapii ma zasadnicze znagzenie | zazwyCzaj obejmuje badanie

biochemiczne. Wykazane korzysci z leczenia obejmujg poprawe skladu ciata,

polepszenie wydolnosc wysifkowe], czy poprawe jakosci zycia. Dawkowanie powinno

by zindywidualizowane, a okresowe monitorowanie jest konieczne dla cceny dziatan

niepozadanych oraz korzysci klinicznych.

1) Cieiki GHD jest diagnozowany z wykorzystaniem wskaZnikdw biochemicznych.

U pacjentdw 2z choroba. podwzgdrzowo-przysadkows, zespdt GHD w populacji 0s0b

dorostych charakteryzuje sie zaburzeniami w skiadzie ciata, zaburzeniami

funkcjonowania fizycznego i psychologiczne go.

2) Wsrid pacjentow z GHD, ktdrzy podlegaja leczeniu znajdujg sie pacjenci:

a) Z objawami choroby podwzgdrzowo-przysadkowe] (z przyvczyn: hormonalnych,

strukturalnych, genetycznych);

b) Poddani napromigniowaniu w obrebie czaszki lub leczeniu guza;

£} Z urazowym uszkodzeniem mozgu lub krwotokiem podpajeczyndwhkawym.

3) Celem terapii zastepcze] jest korygowanie nieprawidlowosci: metabolicznych;

funkcjonalnych 1 psychologicznych 2zwigzanych 2 GHD. Wszyscy pacjenci

7 udokumentowana cigzkg GHD kwalifilkujg sie do leczenia rhiGH.

1) Cechy kliniczne dorosfych 2 GHD s3 niespecyficzne i mniej bezposrednie niz u dzieci,

Consensus u ktérych w przypadku GHD mozna zaobserwowad znaczace oznaki opdzZnienia

Workshop, SO0 wirastania. GHD u dorostych zwigzane jest z zaburzeniami metabolicznymi | sercowo-

Ottawa, Kanada : nacIyniowymi.

@3] 2) Po zdiagnozowaniu GHD naley stosowac terapie zastepczg rhGH (pod nadzorem
endokrynologa). Ziotym standardem diagnozawania GHD jest test tolerancii insuliny

AACE [19] 2009

GHRS [39] 2007
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Towarzystwo Rok Tresd wytycznych

(-
2) Dawka stosowana u dzieci jest zwigzana z wiekszg czestotliwoscia wystapienia
dziatan niepozadanych niz u dorostych | znaczaco zwigzana ze zwiekszona opornoscia
na insuling, ryzykiem nietolerancii glukozy i cukrzyca typu 2.

4) Osoby doroste powinny rozpoczad leczenie nizszymi dawkami niz te stesowane
w populacji pediatrycznej.

5) rhGH moina podawad samodzielnie, w postaci pojedynczej iniekeji podskdrne]
w jame brzuszna, najlepiej wieczorem.

&) Dawke nalezy zwigkszaé o 0,1mg na dobe, ¢co 23 miesigce, w celu uzyskania
poprawy objawdw, co moze trwac od 6 do 12 miesiecy.

7) Leczenie nalezy przerwadé w obecnosci akiywnej choroby nowatworowej oraz
niekontrolowanej cukrzycy.

1) Oznaczenie poziomu IGF-1 w surowicy powinng bylf badaniem wykonywanym przed
wprowadzeniem terapii zastgpczej rhiGH. Nie ma dowoddw, ie takie badania jak wolne
IGF-1, IGFBP3 czy ALS majg wartosc kliniczna.

2) Pomimo, Ze |TT jest testem prowokacyjnym to jego brak powtarzalnosci oraz

Pituitary Soeclety wystepowanie skutkdw ubocznych u pacientdw 2z grup wysokiego ryzyka ogranicza jego
and the European 5008 Zastosowanie.

Neuroendocning 3) Pacjenci cierpiacy na TBI lub krwotok podpajeczyniwkowy powinni byé badani pod
Assoclation [31] katem GHD.

4) Obecnie dostepne dane umozliwiajg dokonanie analizy koszt/korzysé w sposob
niezwykle nieprecyzyiny. Terapia zastepcza rhGH jest terapia diugoterminawa, diatego
kluczowe jest zbhieranie danych np. QOL i wykorzystanie opieki zdrowoinej w celu
okreslenia ekonomicznego uzasadnienia inwestycji.

1) Pomiar IGF-1 jest obecnie najlepszym biochemicznym markerem odpowiedziGH.

2) U pacjentéw w okresie przejsciowym naleiy dokonaé ponownej oceny i kwalifikacji

glipwaedmgfj:mgf 005 3zdlzeﬂcrzenia. U pacjentdw, kidrzy przerywaja leczenie rhGH zaleca sie diugotrwaly
Endoctinology (18] :

3) Pacjenci w fazie przejéciowej powinni rozpoczaé terapie rhGH w dawce
0,205 mg/dobe, a nastepnie dostosowac dawke na podstawie oznaczer IGF-1.

71.6.3. Podsumowanie odnalezionych wytycznych

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych podstawowym celem leczenia
jest maksymalizacja korzysci klinicznych | minimalizacja skutkdw ubocznyvech.
[19, 39, 54, 93]

Celem terapii zastepczej rhGH w przypadku GHD u osdb dorostych jest
poprawa strukiury ciata, zachowanie masy kostnej, normalizacja czynnikéw
ryZyka sercowo-naczyniowego, utrzymanie prawidiowego stanu IGF-1 oraz
optymalnego poziomu funkcjonowania fizycznego | psychologicznego. [19, 39,
54, 93]

Jedynym wskazywanym przez wytyczne kliniczne sposobem leczenia
niedoboréw hormonu wzrostu jest terapia zastepcza rhGH.

Zaleca sie by dawka podawana byta indywidualnie, z uwzglednieniem wynikow
badan dla danego pacjenta. [19, 39, ©4, 93]

Wytyczne wskazuja na podawanie rhGH, w postaci iniekcji podskdrne],
najlepiej wieczorem (zblizenie do schematu wydzielania GH przez zdrowy
grganizm nocg/wieczorem). [39, 93]
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Najczescie] stosowang metodg diagnostyczng GHD jest ITT (test tolerancii
insuliny). [19, 239, B4, 93] Wytyczne opracowane przy wspdipracy Pituitary
Society oraz the European Neurogndocring Association wskazuja, ze jest to
test o niskiej powtarzalnosci, dlatego tez zalecajg oznaczanie poziomu IGF-1
w surowicy w celu diagnozy GHD.

Najnowsze zidentyfikowane wytyczne - Molitch 2011 [S4] wskazujg ze
w przypadku, gdy korzysci z leczenia sg osigg€ane - nie ma powodu, by
przerywac leczenia. Z drugiej strony, jesli po roku nie ma Zadnych widocznych,
obiektywnych korzysci z leczenia, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia. [D4]

Ponadto, zidentyfikowano wytyczne dotyczace leczenia pacjentdw po urazie
madzgu, opracowane przez AACE. Wytyczne wskazujg, iz w populacji pacjentdw
po urazie moézgu moga znaleZé sie pacjenci z niedoborem GH, u kidrych
wskazuje sie na stosowanie terapii z wykorzystaniem hormonu wzrostu. [63]

Celem terapii zastepcze] rhGH u osdb dorostych z GHD jest poprawa
struktury ciala, zachowanie masy kostnej], normalizacja czynnikow
ryZyka sercowo-naczyniowego, utrzymanie prawidtowego stanu IGF-1
oraz optymalnego poziomUu funkcjonowania fizycznego
| psychologicznego. [39]

71.6.4. Zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie
refundowanych w Polsce u dorostych z GHD

W oparciu 0 aktualny wykaz lekdw refundowanych, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(26.042018 r) [62] preparaty somatropiny sa objete bezplatnymi
programami lekowymi jedynie w populacji pediatrycznej. Szczegoly
przedstawiono w tabeli.

Tabela 10 Op¢je terapeutyczne stosowane w Polsce w leczeniu GHD

Refundacja — grupa Substancja Produkt Leczniczy Wskazanie

Genotropin 12, proszek i rozpuszczalnike do sporzgdzania

roztworu do wstrzykiwan, 12 mg 842,841,
Genotropin5,3, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania B.38. 819
10770, . roztworu do wstrzykiwan, 5,3 mg
s apin: Somatropinum - —
Somatropinum Omnitrope, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1.5 mL
(30 j.m.) B.42,;B41,
B:3a., B.19;

Omnitrope, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/15 mL (15 jm) B84

Wymienione w tabeli programy lekowe obejmuja:
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= B.19. - Leczenie niskoroslych dzieci z somatotropinowsg niedoczynnoscig
przysadki (ICD-10 E 23);

= B.38 - Leczenie niskorostych dzieci z przewlekla niewydolnoscig nerek
(PNM) (IC-10 N 18),

= B.41 - Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10 Q87 1),

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

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

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze jeden z programdw 0 przeznaczeniu
pediatrvcznym przewiduje kontynuacje leczenia w wieku dorostym, jesli nie
wystgpig inne przeciwwskazania kontynuacji wediug przedstawionych
w programie kryteriéw (.Swiadczeniobiorcy po ukoriczeniu 18 r. z. kontynuujg
terapie na zasadach okreslonych w programie do czasu spelnienia
ktGregokolwiek z kryteriow wylgczenia.”). [62]

Obecnie dorosli pacjenci z GHD nie sa objeci refundowanym
leczeniem substytucyjnym z  wykorzystaniem jedyng] opcji
terapeutycznegj, jaka stanowi rhGH.

7.7. Wybor populacji docelowej

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produkiu leczniczego Omnitrope®
(somatropina, roztwar do wstrzykiwan, 5 mg/1.5 mL araz 10 mg/1.5 mL), dla
kidrego zostana opracowane analizy HTA, lek ten miatby byé finansowany
w ramach programu lekowego.

Wybor populacji docelowe] byt determinowany wskazaniami rejestracyjnymi
dla produkiu Omnitrope® wytycznymi klinicznymi oraz proponowanymi
kryteriami wigczenia do programu lekowego.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyinym zamieszczonym w ChPL produkt
Omnitrope® wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw ze znacznym
(tj. ciezkim) niedoborem hormonu wzrostu. Leczeniem powinni by¢é objeci
pacjenci, uktdérych poczatek choroby pojawil sie w wieku dorostym
(nastepstwo rozpoznanej patologii podwzgdrzowej lub przysadkowe)), jak i Ci
u ktérych poczatek choroby nastgpit w dziecinstwie z przyczyn wrodzonych,
genetycznych, nabytych czy idiopatycznych. [17]

Kryteria wilaczenia do proponowanego programu  lekowego wskazujg
precyzyjnie wnioskowang populacje docelows.
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Zgodnie z zafozeniami proponowanego programu lekowego do leczenia
somatroping powinni zostac wiaczeni pacjenci u kitdrych stwierdza sie [71]:

= pbjawy niedoboru hormonu wzrostu;
= stezenie IGF-l ponizej zakresu wartosci prawidtowych:;
=  potwierdzenie ciezkiego niedoboru GH na podstawie:

o U 0s6b dorostych nieleczonych w dziecinstwie z powodu GHD
(AO-GHD) - obnizone wydzielanie GH (ponizej 3 ng/mL) w 2 r6znych
testach stymulacyjnych w przypadku izolowane] GHD lub w 1 tescie
stymulacyjnym w przypadku wielohormonalne] niedoczynnosci
przysadki (testy muszg by¢ wykonane po wczesniejszym wiasciwym
wyrdwnaniu co najmnigj niedoboru kortyzolu i Ltyroksyny);

o U milodziezy i os6b dorostych leczonych wczesniel z powodu GHD
(CO-GHD) - obnizone wydzielanie GH (ponize] 3 ng/mL) w 2 réznych
testach stymulacyjnych w przypadku izolowane] GHD lub w 1 tescie
stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci
przysadki (testy musza by¢ wykonane po wczesnigjszym wiasciwym
wyrGwnaniu co najmniej niedoboru kortyzolu i L-tyroksyny);

o w przypadku wystepowania wielohormonalng] niedoczynnosci
przysadki w  zakresie wszystkich osi (z wyjgatkiem prolaktyny)
| potwierdzeniem przyczyny organicznej lub genetyczne] tego sianu,
mozliwe jest odstapienie od wykonania testéw stymulacyjnych
i przyznanie leczenia rhGH na podstawie obnizonego stezenia IGF-L

= brak przeciwwskazan do terapii GH stwierdzonych na podstawie wynikdw
badanrn ogdlnych Ilub obrazowych (w szczegdlnosci MRl okolicy
podwzgdrzowo-przysadkowej lub TK z kontrastem) w celu wykluczenia
CZYNNEED Procesu nowotworowego.

Zeodnie z kryteriami kwalifikacji do zaproponowanego programu lekowego
wszystkie Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione (lgcznie).

A zatem, autorzy Ogélnopolskiego Programu GHD zaznaczyli ze hormon
wzrostu nalezy podawaé pacjentom dorostym (4. powyze] 18 rz.) oraz
miodziezy (tj. po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie). Wynika to m.in.
z zapisu zawartego w ChPL, ktéry wskazuje, e .somatropiny nie wolho
stosowac do wspomagania wzrostu u dzieci ze skostnialymi przynasadami
koscl; dokument ten wskazuje jednoczesnie, ze ,skostnieniu nasadowych
pivtek wzrosty” odpowiada osiggniecie wieku kostnego >14 lat u dziewczat
| >16 lat u chiopcdw. [47]

Program lekowy umozliwi doktadne okreslenie populacji, ktéra moze osiggnaé
najwieksza korzySé ze stosowania rhGH oraz ograniczy mozliwosé jego
naduzywania.
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Powyzsze wskazanie jest zgodne z rekomendacjami zagranicznych towarzystw
endokrynologicznych opracowujgcych  wytyczne leczenia GHD. Wedtug
wytycznych jedynym sposobem leczenia niedobordow hormonu wzrostu jest
podawanie GH. [1S, 54 239, 93, 31, 18]

Biorac pod uwage powyZsze, somatropinag powinna byc stosowansa
w populacii ostb dorostych oraz miodziezy po zakornczeniu terapil
promujgace| wzrastanie 7z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu
(GH <3 ng/mlL).
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8. Interwencja oceniana

81. Opis swiadczenia

811. Mechanizm dziatania

Somatropina jest silnie dziatajgcym hormonem, ktéry odgrywa istotng role
w metabolizmie lipiddw, weglowodandw | biatek. U dzieci z niewystarczajaca
iloscig endogennego hormonu wzrostu somatropina stymuluje wzrost ciala na
diugosc i zwieksza tempo wzrostu. Zardwno u osdb dorostych, jak i u dzieci
somatropina utrzymuje prawidiowsg budowe ciata, zwigkszajgc retencje azotu
| pobudzajac wzrost miesni szkieletowych oraz uruchamiajac zasoby tkanki
tluszczowe] w organizmie. Szczegblnie wrazliwa na dziatanie somatropiny jest
trzewna tkanka tluszczowa. Opr6cz nasilania lipolizy, somatropina zmniejsza
wychwyt ftriglicerydéw przez poktady tkanki tluszczowe] w organizmie.
Somatropina zwieksza stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1,
insulin-fitke Growlth Factor-1) oraz biatka wigzgcego insulinopodobny czynnik
wzrostu-3 (IGFBP3, /nsulin-like Growth Factor Binding Protein 3) w surowicy.
[17]

812 Wskazania rejestracyjne

Miemowleta, dziecii mtodziez [17]:

= Zaburzenia wzrostu wynikajace z niedostatecznego wydzielania
hormonu wzrostu (niedobér hormonu wzrostu, GHD).

= Zaburzenia wzrostu zwigzane z zespolem Turnera.
= Zaburzenia wzrostu zwigzane z przewlekla niewydolnoscig nerek.

=  Zaburzenia wzrostu (wynik odchylenia standardowego (ang. standard
deviation scorge SDS) aktualnego wzrostu <25 | SDS skorygowany
wzgledem wzrostu rodzicow <-1) u dzieci i miodziezy z masg i (lub)
diugoscia ciata  urodzeniows <2  odchylenia  standardowe
(ang. standard deviation, SD), kidre nie uzupetnity niedoboru wzrostu
przez okres 4 lat zycia lub diuzszy (ang. fielght velocily-tem po wzrostuy,
HV) podczas ostatniego roku SDS <0.

= 7espdl Pradera-Willego (PWS), w celu poprawy wzrostu | budowy ciata.
Rozpoznanie zespolu PWS powinno zostad potwierdzone odpowiednimi
badaniami genetycznymi.
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Dorosh [17]:

= Terapia zastepcza u dorostych ze znacznym niedoborem hormonu
wZrostu.

= Poczatek choroby w wieku doroslym: pacjenci, u kidrych wystepuje
ciezki niedobdr hormonu wzrostu zwigzany z niedoborami wielu
hormondw w nastepstwie rozpoznane] patologii podwzgdrzowe] lub
przysadkowe] iu kibrych wystepuje niedobdr przynajmniej jednego
hormonu przysadkowego niebedgcego prolaktyng. U takich pacjentdw
nalezy przeprowadzic odpowiedni test dynamiczny w celu
potwierdzenia lub wykliuczenia niedoboru hormonu wzrostu.

* Poczatek choroby w dzieciristwie: pacjenci, u ktdrych wystepowsal
niedobér hormonu wzrostu w dziecifistwie w nastepstwie przyczyn
wrodzonych, genetycznych, nabytych lub idiopatycznych. U pacjentdw,
u ktérych wystepowat niedobdr hormonu wzrostu w dzieciristwie, nalezy
przeprowadzié ponowng ocene zdolnosci wydzielania hormonu wzrostu
po ukorczeniu procesu wzrastania. U pacjentéw z duzym
prawdopodobienfistwem trwalego niedoboru hormonu wzrostu, tzn.
przyczyng wrodzong lub niedoborem hormonu wzrostu wtérnym po
chorobie przysadkowe]/podwzgdrzowe] lub po urazie, stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu | (ang mnsulin-like growth
factor-1, IGF-1) wynoszgce SDS <-2 bez leczenia hormonem wzrostu
przez co najmniej 4 tygodnie, nalezy uwazac za wystarczajgcy dowdd
na gleboki niedobdr hormonu wzrostu. Wszyscy inni pacjenci wymagajg
przeprowadzenia testu IGF-1 ijednego testu stymulacji hormonu
wzrostu.

81.3. Whioskowane wskazanie

Ciezki niedobor hormonu wzrostu (GHD; definiowane jako GH <3 ng/mL)
uosGb dorostych oraz u miodziezy po zakoriczeniu terapii promujace)
wzrastanie, zdiagnozowany w wieku dorostym (ang. adult onset growih
hormone deficiency AO-GHD) lub w dziecifistwie (ang. ehiidhood onset growth
hormone deficiency CO-GHD).

814 Dawkowanie i sposob podania

Diagnostyka | leczenie somatroping powinno byé rozpoczynane
I monitorowane przez lekarzy z odpowiednimi kwalifikacjami | doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu pacjentéw z zaburzeniami wzrostu. [17]
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DCawkowanie

U pacjentow, ktdrzy kontynuuja terapie hormonem wzrostu po niedoborze
hormonu wzrostu, kiory wystgpit w dziecinstwie, zalecana dawka w celu
ponownego rozpoczecia leczenia to 0.2 - 0.5 mg na dobe. Dawke nalezy
stopniowo zwiekszac lub zmnigjsza¢ zgodnie z indywidualnymi wymaganiami
pacjenta ustalonymi na podstawie stezenia IGF-1.

U pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu, ktdry wystapit w wieku dorostym,
leczenie nalezy rozpoczat od mate] dawki 0,15 - 0.3 mg na dobe. Dawka
powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od indywidualnych potrzeb
pacjenta, co okresla stezenie IGF-1.

W obu przypadkach celem leczenia jest osiggniecie  stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. /nsulin-iike Growth Factor-l 1GF-1)
w zakresie 2 SDS od $redniej skorygowane] wzgledem wieku. Pacjentom
z prawidiowymi stezeniami IGF-1 na poczatku leczenia nalezy podawac
hormon wzrostu do osiagniecia poziomu IGF-1 w gérmym zakresie wartosci
prawidlowych, nieprzekraczajgcego 2 SDS. OdpowiedZ Kliniczna i dziatania
niepozgdane mogg byé takze wskazdowka w ustalaniu dawki. Wiadomo, ze
u niektérych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu stezenia IGF-1 nie
wracajg do normy mimo dobre] odpowiedzi kliniczne] 1 tym samym nie
wymagajg zwiekszania dawki. Dawka podirzymujgca rzadko przekracza
1.0 mg na dobe. U kobiet moga byé wymagane wieksze dawki niz u mezczyzn,
a mezczyini wykazujg z czasem zwiekszong wrazliwos¢ na IGF-1. Oznacza to,
z& U kobiet, szczegolnie tych, kidore otrzymuja doustng estrogenows
hormonalna terapie zasiepczg, istnigje niebezpieczeristwo nieosiggania
wymagane] dawki, podczas gdy u mezczyzn istnieje niebezpieczeristwo
przekraczania wymaganej dawki. Dlatego co 6 miesiecy nalezy sprawdzac, czy
dawka hormonu wzrostu jest odpowiednia. Poniewaz wraz z wiekiem
zmnigjsza sie prawidiowe fizjologiczne wytwarzanie hormonu wzrostu, moze
by¢ konieczne zmnigejszenie dawki.

Powyze] wskazany spostob dawkowania jest zgodny z zapisami w ChPL [17],
natomiast w opinii ekspertéw odpowiedzialnych za przygotowanie projekiu
Programu Lekowego dawkowanie okreglono w przedziale 0,1-0,8 mg/dobe.
[71]

Sposob | ezas trwania podawariia

Wstrzykniecia nalezy wykonywaé podskdrnie, zmieniajgc miejsce podania
w celu unikniecia zanikdw tkanki ttuszczowej (lipoatrofii). [17]
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81.5. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na kitdrgkolwiek substancje
pomocnicza. [17]

Mie wolno stosowaé somatropiny, jesli istnieja dowody na akbywnosé
nowotworu. Przed rozpoczeciem leczenia hormonem wzrostu nalezy zakoniczyc
leczenie przeciwnowotworowe, nowotwory wewnatrzczaszkowe muszg byé
nieakitywne. Leczenie nalezy przerwaé¢ w przypadku dowodu na rozrost
nowotworu. [17]

Somatropiny nie wolno stosowaé¢ do wspomagania wzrostu u dzieci ze
skostniatymi przynasadami kosci. [17]

Mie wolno leczyé somatroping pacjentdw z ostrymi stanami krytycznymi,
u ktérych wystapily powiklania po operacjach na otwartym sercu, operacjach
brzusznych, urazach wielonarzadowych, ostrej niewydolnosgci oddechowej lub
podobnych stanach. [17]

8.16. Dziatania niepozgdane

U pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu wystepuje zmnigjszenie objetosci
przestrzeni pozakomadrkowej. Po rozpoczeciu leczenia somatroping niedobdr
objetosci jest gwaltownie wyrownywany. U dorostych pacjentéow czesto
wystepujg dziatania niepozadane zwiazane z retencja ptyndw, takie jak obrzeki
obwodowe, sztywnosc miesniowo-szkieletowa, bdle stawdw, bdle miesni
i parestezje. Te dziatania niepozadane s3 zwykle tagodne do umiarkowanych,
pojawiajg sie w ciggu pierwszych miesiecy leczenia i ustepujg samoistnie [ub
po zmniejszeniu dawki preparatu. [17]

Czestosé powyzszych dziatan niepozadanych zalezy od wielkosci stosowanegj
dawki preparatu 1 wieku pacjenta oraz prawdopodobnie jest odwrotnie
proporcjonalna do wieku pacjenta w momencie wystgpienia niedoboru
hormonu wzrostu. U dzieci | miodziezy takie dziatania niepozgdane wystepujg
niezbyt czesto. [17]

Produkt Omnitrope® spowodowat wzrost wytwarzania przeciwciat u okoto
1% pacjentéw. Zdolnos¢ wigzania tych przeciwcial byta niska |1 z ich
wytworzeniem nie powigzano Zadnych zmian klinicznych. [17]

Tabela ponizej zawierajg dzialania niepoZgdane przedstawione w oparciu
0 klasyfikacje narzgddw 1 ukiaddw oraz 0 czestosC wystepowania stosujgc
nastepujacg konwencje: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
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bardzo rzadko (< 1/10 O0Q); nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). [17]

Tabela 11 Dziatania niepozadane [17]

Klasyfikacja ukiaddw Bardzo

Hiezyt Bardzo

Crzast Rzadkp Hieznana™
i narzgdiw czesto R0 czesto rzadko : :
Zaburzenia metabolizmu
- - - - - Cukrzyca typu 2
i odzywiania yea bp:

. o : — : tagodne
o et Lo e
o €0 il at srodczaszkowe
i;?il;:::;;: T;i:g:gwa_ Bdle Bdle migsni, sztywnosc

T stawdw migsniowo-szkieletowa
tacznej
Zaburzema_n_f;ﬁlne Obrzeki Reafq:_ie
i stany w migjscu ubwodnwe - - - - W migjscu
podania wstrzykniecia
Zmniejszenie
Badania diagnostyczne = = = = = stezenia

kortyzolu we krwi

~Czestosc nie moze byt okreslona na podstawie dostepnyeh danych

81.7. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Mie nalezy przekracza¢ maksymalnegj zalecane] dawki dobowej. [17]

Wrazliwose na jnsil ne : 17 ]

Somatropina moze zmniejszac wrazliwosé na insuline. U pacjentdw z cukrzycg
moze by¢ konieczne dostosowanie dawek insuliny po rozpoczeciu leczenia
somatroping. Pacjentéw z cukrzyca, nietolerancjg glukozy lub dodatkowymi
czynnikami ryzyka cukrzycy nalezy dokiadnie obserwowad podczas leczenia
somatroping.

Czynnose tarczycy [17]

Hormon wzrostu zwigeksza pozatarczycowg konwersje T4 do T3, co moze
powodowac zmniejszenie stezenia T4 | zwiekszenie stezenia T2 w surowicy.
Podczas gdy obwodowe stezenia hormondw tarczycy utrzymywsaly sie
zasadniczo w zakresie wartosci referencyjnych dla oséb zdrowvch,
niedoczynnosc tarczycy moze teoretycznie rozwingc sie u 0séb z subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy. Wskutek tego u wszystkich pacjentéw nalezy
obserwowac czynnosc¢ tarczycy. U pacjentéw z niedoczynnoscig przysadki
otrzymujgcych standardowa terapie substyiucyjng konieczna jest dokladna
obserwacja potencjalnego wplywu leczenia hormonem wzrostu na czynnosé
tarczycy.

W przypadku wtérnego niedoboru hormonu wzrostu w przebiegu leczenia
chorob nowotworowych zalecane jest zwracanie uwagl na objawy nawrotu
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nowotworu. U pacjentéw, kidrzy w dziecinstwie przezyli chorobe nowotworowa,
zglaszano zwiekszone ryzyko wystapienia drugiego nowotworu wsrdd tych
leczonych somatroping po pierwszym nowotworze. Nowotwory srodczaszkowe,
w szczegllnosci oponiaki, byty najczesciej wystepujgcymi postaciami takiego
drugiego nowotworu wsrdd pacjentow leczonych z zastosowaniem radioterapii
gtowy w ramach leczenia pierwszego nowotwaru.

U pacjentow z zaburzeniami endokrynologicznymi  przebiegajgcymi
z niedoborem hormonu wzrostu ziuszczanie nasad kosci udowych wystepuje
czescie] niz w populacji og6lnej. Pacjenci, ktdrzy kulejg w trakcie leczenia
somatroping, powinni byé zbadani klinicznie.

tagodne nadcisnienie srodczaszkowe [17]

W przypadku ciezkiego lub nawracajacego bdlu glowy zaburzen widzenis,
nudnosci i (lub) wymiotéw zalecane jest wykonanie badania dna oka w celu
wykrycia obrzeku tarczy nerwu wzrokowego. W przypadku potwierdzenia
obrzeku tarczy nerwu wzrokowego nalezy wzigé pod uwage rozpoznanie
tagodnego nadcignienia srddczaszkowego | w razie potrzeby przerwac leczenie
hormonem wzrostu, Obecnie nie ma wystarczajacych danych, aby przedstawic
konkretne zalecenia dotyczgce kontynuacji leczenia hormonem wzrostu
U pacjentow z przebytym nadcisnieniem <Srodczaszkowym. W przypadku
wznowienia leczenia hormonem wzrostu nalezy obserwowaé, czy u pacjenta
nie wystepuja objawy nadcisnienia srddczaszkowego.

Biataczka [17]

U malej liczhy pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu, sposrdd kidrych
niektérzy byli leczeni somatroping, zglaszano wystepowanie biataczki. Nie
istnieja jednak dowody na czestsze wystepowanie biataczki u o0s6b bez
czynnikow predysponujgcych otrzymujacych hormon wzrostu.

Przeciweiala [17]

U malego odsetka pacjentow moga wytworzye sie przeciwciata przeciwko
somatropinie. Somatropina spowodowata wzrost wylwarzania przeciwciat
u okolo 1% pacjentow. Zdolnosé wigzania tych przeciwcial jest niska i nie ma
wptywu na szybkosc wzrastania. U wszystkich pacjentdw z niewyjasnionym
w inny spostb brakiem odpowiedzi na leczenie nalezy wykonac oznaczenie
przeciwciat przeciwko somatropinie.

=

Facjenci w podeszivin wiekiu [17]

Doswiadczenie u pacjentdw w wieku powyzej 80 lat jest ograniczone. Pacjenci
w podesziym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na dzialanie somatropiny
iziego powodu mogg hyé bardzie] podaini na wystepowanie dziatarn
niepozgdanych.
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Osire stany knytyezne [17]

Wptyw somatropiny na proces zdrowienia byl oceniany w dwdch badaniach
kontrolowanych placebo, z udziatem 522 dorostych pacjentdw w stanie
krytycznym, u Ktorych wystgpity powiklania po operacjach na otwartym sercu,
operacjach brzusznych, urazach wielonarzadowych [ub ostrej niewydolnosci
oddechowej. Smiertelnosé w grupie pacjentéw leczonych somatroping
wdawce £.3 lub 8 mg na dobe byta wieksza niz w grupie pacjentow
otrzymujgcych placebo: odpowiednio 42% i 19%. W oparciu 0 powyzisze dane
pacjenci tacy nie powinni by¢ leczeni somatroping. PoniewazZ nie sg dostepne
zadne informacje dotyczgce bezpieczeristwa stosowania leczenia
substytucyjnego hormonem wzrostu u pacjentow w ostrym stanie krytycznym,
w takie] sytuacji korzySci z kontynuowania leczenia nalezy odniesé do
Zwigzanego z nim potencjalnego ryzyka. W przypadku wszystkich pacjentdw,
u ktérych wystgpig inne lub podobne ostre stany Krytyczne, mozliwe korzysci
Z leczenia somatroping nalezy odnies¢ do potencjalnego ryzvka zwigzanego
z takim leczeniem.

8.1.8. Informacje dotyczgce rejestracji leku Omnitrope®

Oceniang interwencje stanowi somatropina {Omnitrope®). Somatropina jest
silnie dzialajacym hormonem, kidry odgrywa istotng role w metabolizmie
lipidow, weglowodandw 1 bialek [17]. Szczegdtowe informacje zawarto w tabeli

ponizej.

Tabela 12 Oceniana interwencja Omnitrope® [17]

Infarmacje

Dane na temat produkiu Omnitrope®

azwa handlowa, dawka
Substancja czynna
Postac farmaceutyczna

Droga podania

Zawartos¢ opakowania (wnioskowana)

Mumer dopuszczenia do obrotu
Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Data wydania pierwszegg} pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Omnitrope® 1.5 mg/mL
Somatropina

roztwir do wstrzykiwan
Podskdmie

1.5 ml roztworu we whktadzie (bezbarwne szkto typu 1) z jednej strony
z tiokiem (bromobutyl pokryty silikonem) oraz krazkiem (bromobutyl)
i nakiadka (aluminium) z drugiej strony.

Opakowania po 1, 51 10.

EU/1/06/332/001

Hormony przedniggo ptata przysadki mdzgowejiich analogi
HO1ACOL1

12 kwietnia 2006 r.

- U pacjentdw, Kkitdrzy kontynuujs 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.
Dawke nalezy stopniowo 2wigkszad lub  zmnigjszaé  zgodnie
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Informacje

Dane na temat produktu Omnitrope®

Wskazanie rejestracyjne

Wskazanie wnioskowane
Lek sierocy

Choroba sieroca

Sposdb finansowania

z indywidualnymi wymaganiami pagjenta ustalonymi na podstawie
steZenia IGF-1.

- U pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu, ktdry wystapit w wisku
dorostym, leczenie nalezy rozpoczad od matej dawki 0,15 - 0.3 mg na
dobe. Dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjenta, co okresla stezenie IGF-1.

-1l pacjentdw w wieku powyzej 80 lat leczenie nalezy rozpoczac dawka
0,1 -0,2 mg na dobe i powoli zwiekszac jg zgodnie z indywidualnymi
wymaganiami pacjenta. MNalezy stosowaé minimalng dawke skuteczng.
Dawka podtrzymujaca u tych pacjentdw bardzo rzadkoe przekracza
0,5 mg na dobe.

Dawlka podtrzymujgca rzadko przekracza 1.0 mg na dobe.

Miemowleta, dzieci i mtodziez

Zaburzenia wzrostu wynikajace ¢ niedostatecznego wydzielania
hormonu wzrostu (niedebdr hormonu wzrostu, GHD).

-Zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera.
Zaburzenia wzrostu zwiazane 7 przewlekia niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia wzrostu (wynik odchylenia standardowego SDS) aktuainego
wzrgstu <25 | SDS skorygowany wigledem wzrostu rodzicdw <-1)
u dzieci | mtodzigzy z masg i (lub) diugoscig ciata urodzeniowag <-2
odchylenia standardowe, ktdre nie uzupeinity niedoboru wzrostu przez
okres 4 lat Zycia lub diuzszy (tempo wzrosiu) podczas ostatniego roku
508 <0

Zespot Pradera-Willego w celu poprawy wzrostu i budowy ciata.
Rozpeoznanie zespotu PWS powinno zostad potwierdzone odpowigdnimi
pbadaniamj genetycznymi.

Dorosli
“Terapia zastepcza u dorosiych ze znacznym niedoborem hormonu
WZrostu.

-Poczatek choroby w wieku dorostym: Pacjenci, u kidrych wystepuje

ciezki niedobdr hormonu wzrostu zwigzany 2z niedoborami wielu
hormandw w nastepstwie rozpoznanej patologii podwigdrzowej lub
przysadkowes] i u ktdrych wystepuje niedobdr przynajmniej jednego
hormonu przysadkowego niebedacego prolaktyng. U takich pacjentow
nalezy przeprowadzic odpowiedni test dynamiczny w celu potwierdzenia
fub wykiuczenia niedoboru hormonu wzrostu.

-Poczatek choroby w drziecinstwie: Pacjenci, u ktérych wystepowat
niedobdr hormonu wzrostu w dziecinstwie w nastepstwie przyczyn

wrodzenych, genetycznych, nabytych lub idiopatycznych. U pacjentdw,
u ktérych wystepowat niedobdr hormonu wzrostu w dziecinstwie, nalezy
przeprowadzic ponowng oceng zdolnosci wydzielania hormonu wzrostu
po0  ukonczeniu procesu  wzrastania. U pacjentdw z duzym
prawdopodobienstwem trwatego niedoboru hormonu wzrostu, tzn
przyczyng wrodzong lub niedoborem hormonu wzrpstu wtémym po
chorobie przysadikowej/podwzgdrzowej lub po urazie, stezenie IGF-L
wynoszgce SDS <-2 bez |eczenia hormonem wzrostu, przez ¢o najmniej
4 tygodnie, naleiy uwazac za wystarczajacy dowdd na gteboki niedobdr
hormonu wzrostu.

Wszyscy inni pacjenci wymagajg przeprowadzenia testu IGF-1 1 jednego
testu stymulacji hormonu wzrostu.

Ciezki(tj. znaczny) niedobdr hormonu wzrostu u 0sdb dorostych.
Hig
Iig

Aktualny brak finansowania w ramach wykazu lekdw refundowanych
w Polsce™
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Informacje. Dane na temat produkitu Omnitrope®

Foomstgdpowisaeining 2a 0OPUS: CEONAE0N o - o, & mii), Biochemiestrasse 10, ABIS0 Kundi, Austria

obrotu

Warunki refundacii Lek dostepny w ramach programu lekowega

Kompetencje niezbedne do zastosowania Ordynowanie leku mozliwe jest przez lekarzy specjalistow
technologi (endokrynologiw) z doswiadczeniem w leczeniu GHD.

Monitorowanie stosowania te{:hnolumi Zgodnie z programem lelkowym

Dawkowania | sposib podania, przeciwskazania, mozliwe dziafania

INSTDR e frgrmatic ba paci 4/ ealckung niepozadane, konieczne Srodki astroznasci, czestosc wizyt kontrolnych

~Wyjatek stanowi niewielka liczba pacjentdw, ktdrej umozliwiono kontynuacje leczenia rhGH w wieku dorostym, jeshi w wieku
pediatryeznym zostali zakwalifikowani do Programu Lekowego B.41. — Leczenie Zespotu Prader-Willi {ICD-10 Q87.1) [62]

8.2. Rekomendacje refundacyjne dla somatropiny

Przeglad rekomendacji refundacyjnych (europejskich | sSwiatowych)
przeprowadzono na stronach agencjii AOTMIT (Agencja Oceny Technologii
Medycznych 1 Taryfikacji) [1], CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) [12], NICE (National Institute rfor Health and Clinical
Excellence) [S7] SMC (Scotfish Meadicines Consortium) [81], PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Cormmitteg) (641, PTAC (Pharmacology and
Therapeutics Aavisory Committee) [66], IRF (/nstitute for Rationel
Farmakoterapl) [41], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [6],
HAS (Haute Autorite de Sante) [36].

821. Rekomendacje polskie (AOTMIT)

Produkt Omnitrope® stosowany w leczeniu o0sdb dorostych nie byt do te] pory
oceniany przez AOTMIT.

8.2.2. Rekomendacje zagraniczne

W tabeli poniZze] zamieszczono odnalezione rekomendacje zagranicznych
Agencji dotyczace stosowania somatropiny.
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Tabela 13 Rekomendacje refundacyjne dla somatropiny

Agencja/
Kraj

Rekomendacja

Preparat

Wskazanie

Komentarz

AWMSG/
Walia

CADTH/
Kanada

HAS/
Francja

IRF/
Dania

HICE/
Anglia

PBAC/
Austraiia

PTAC/
Howa
Zelandia

SMC/
Srkocia

Hegatywna

Pozytywna

Pozytywna

Pozytywna

Brak

Pozytywna

Pozytywna

Pozytywne

Pozytywna

Somatropin
Biopartners®

N arditropin®
Simplex

Omnitrope®

Genotropin®

Omnitrope®

b.d.

Genotropin®,
Humatrope®,
Haorditropin®,
Saizen®
(dostepne
w LK)

b.d.

b.d.

Cmnitrope®

GHD

GHD

GHD

GHD

GHD

b.d.

GHD

GHD

GHD

GHD

W przypadku braku zgloszenia od  wytwdrcy
somatropiny nie moina zatwierdzié leku deo
stosowania w ramach MHS Wales w celu zastapienia
endogennego hormonu wzrosiu u dorostych z GHD.

Wstrzymanie sig do czasu wydania
decyzji/rekomendacji przez NICE (styczen 2014).
[7€]

Produkt speinia kryteria wykluczenia AWMSG ze
wigledu na oceng NICE_[T]

CADTH uw:zgiednia podobng polityke refundacyjng
dla Omnitrope® jak dla innego hormonu wzrostu.
[14]

CADTH zaleca, aby Genotropin® znalazt sie na liscie
lekdw refundowanych. [13]

HAS rekomenduje wprowadzenie na liste lekdw
refundowanych produktdw somatropiny w leczeniu
dorastych z GHD. [F5]

MNie odnateziono rekomendacji.

Somatroping zaleca sie w leczeniu dorostych z GHD,
tylko witedy, gdy speiniajg wszystkie z wymienionych
kryteridw:

a) wystepuje ciezki niedobdr GH, definiowany jako
maksymalna odpowied? GH <3 ng/mL (2 muU/l)
w tescie tolerancji na insuline lub zatwierdzony
krzyzowo prog GH w rdwnowazZnym tescie.

b) wystepuje- abnizona jakosé Zycia, odnotowana
poprzez co najmniej 11 punktdw w klasyfikacji oceny
jakosci Zycia dorostych 0sdb z niedoborem hormonu
wzrostu (QoL-AGHDA).

) wystepujg inng nigdabary hormondw
przysadkowych niz niedobdr hormonu warostu. [S8]

PBAC rekomenduje wpisanie somatropiny na liste
lekdw refundowanych u dorostych z GHD | znaczaco
obnizong jakoscia Zycia. [65] PBAC by przekonany,
e somatropinag zapewnia niektdrym pacjentdw,
Znaczng poprawe w pordwnaniu do opieki
standardowej.

PTAC wydat informacje dotyczaca Tfinansowania
preparatdw somatropiny u dorostych | nastofatkow
zGHD. Aby pacjenci mogli byé zakwalifikowani do
leczenia somatroping powinni spetniaé okreslone
kryteria, jednym z nich jest niska ocena jakosci zycia
(216 punktiw w skali QoL-AGHDA) Ponadto, PTAC
rabligawat firme do obnizenia ceny. [73]

SMC wydat pozytywna rekomendacje dia produkiu
Omnitrope®, Wskazuje, e jest produktem
biopodobnym | wykazujgcym rdwnowaznosc pod
wzgledem skutecznosci | bezpieczenstwa produkiu
referencyjnego — Genotropin®.

lednoczesnie wskazuje, iZ dobrg prakiykg jest
wpisywaniea nazwy wtasnegj leku podczas
przepisywania produktiw bicpodobnych. [&2]
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Na podstawie wyzej przedstawionych danych nalezy zauwazvé, ze produkty
Zawierajgce somatropine sg rekomendowane w wiekszosci analizowanych

paristw. Negatywna opinie wydala jedynie Agencja AWMSG.

8.2.3. Decyzje refundacyjne zagraniczne dotyczace ocenianej

interwenciji

Decyzje refundacyjne byly poszukiwane

Iwigzane .

= Ministerstwo Zdrowia (Polska) [2]

= PHARMAC (Nowa Zelandia) [66]:
= PBAG/PBS (Australia) [64]:

= Danish Medicines Agency(Dania) [19],

= Medical Froduct Database (Kela, Finlandia) [51];
= National Health Service Drug Tarir for England and Wales (Anglia/Walia)

[©6];

. Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV, Szwecja) [90];
= Zorginstituut Nederland (ZN, Holandia) [98].

réwniez w oparciu o informacje

Zebrane polskie i zagraniczne decyzje refundacyjne dla preparatu Omnitrope®
W odnalezionych decyzjach
refundacyjnych brakuje informacji 0 populacji, w ktorej lek jest refundowany.

zostaly zamieszczone w tabeli ponizej.

Tabela 14 Decyzje refundacyjne dla leku Omnitrope ®

Agencja/Kraj

Decyzja refundacyjna

Ministerstwo Zdrowia/Polska

NHS England/Anglia

TLV ( Tandvdrds- och Idkemedelsformansverket /Stwecia
DMA (Danish Medicines Agency)/Dania

CVZ (Zorginstituut Mederiand /Holandia

KELA (Medical Froduct Database)/Finlandia

PHARMAC (FPharmaceutical Management Agency/Nowa Zelandia

Lek nie jest refundowany

Lek jest refundowany

Lek jest refundowany

Lek jest refundowany

Lek jest refundowany

Lek jest refundowany

Lek jest refundowany
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9. Alternatywne swiadczenia

9.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla oceniang] interwencji
powinna byé ,tzw. istniejaca praktyka, czyli taki sposdb postepowania
terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry w rzeczywiste] praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”.
Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyé kwestie czestosci stosowania
leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodnosé ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Istotnym jest réwniez, aby wybrane komparatory
odpowiadaty warunkom polskim. [Z]

Powyzsze Kryteria wyboru komparatora sg zgodne z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [7 7], jakie
muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
| ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz 0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, kiére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu.

Oceniang interwencjg jest rekombinowana somatropina ludzka dopuszczona
do obrotu pod nazwa Omnitrope® (Omnitrope® jest produkiem leczniczym
biopodobnym, lekiem referencyjnym jest Genotropin®). Zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjinym lek jest m.in. wskazany, jako terapia zastepcza
u dorostych ze znacznym (1. ciezkim) niedoborem hormonu wzrostu. [17]

W celu identyfikacji alternatywne] technologii medyczne] przeanalizowano
zagraniczne wytyczne Kliniczne, ktére wskazujg na tylko jeden mozliwy sposiob
leczenia dorostych pacjentéw z GHD. Eksperci biorgcy udziat w opracowaniu
wytycznych zgodnie siwierdzajg, iz podawanie hormonu wzrostu jest jedvng
opcjg terapeutyczng w tym wskazaniu, a leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy
pacjenci z poprawnie postawiong diagnoza. [19, 54, 39, 93, 31, 18, 47]

Zgodnie z opinia ekspertow klinicznych zaangazowanych w  projekt
kom paratorem dla wnioskowane] populacji pacjentow dorostych z GHD bedzie
brak leczenia. [49, 61]
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W Polsce leczenie hormonem wzrostu w omawianej populacji pacjentow
dorostych (zaréwno tych, u kidrych poczgtek choroby wystgpit w dzieciristwie,
jak i dopiero w wieku dorostym) nie jest finansowane ze srodkdw publicznych?2.

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych Klinicznych oraz  technologii
refundowanych ze srodkéw publicznych wynika, ze w chwili obecnej w Polsce
nie istnieje dostep do skuteczne) opcji farmakologiczne] w  leczeniu
niedoboréw hormonu wzrostu u dorostych. W zwigzku z powyZszym,
adekwatnym komparatorem dla wnioskowaneg] interwencji jest placebo, czyli
naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia).

Powyzszy wybor spelnia zaréwno Kkryteria formalno-prawne
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu) [77] zZalecenia wytycznych ACTMIT [2]
(aktualna praktyka Kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi) oraz zostat potwierdzony opinig ekspertéw medycznych
(47, 498, 611.

2 Uwaga: Wyjatek stanowi niewielka liczba pacjentdw, ktdrej umozliwiono kontynuacie leczenia rhGH w wieku dorostym,
jesli w wieku pediatrycznym zostali zakwalifikowani do Programu Lekowego B.41. - Leczenie Zespotu Prader-Willi
(ICD-10 Q&7 1).

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGOD - SOMATROPINA (OMNITROPE® ) W LECZENIUV
CIE2KIEGO NIEDOBORU HORMONU U 0508 DORDSLYCH ORAZ U MIODZIEZY PO
FAKONECZENIU TERAPITI PROMUJACE] WZRASTANIE



=NUEVO 47

Health Technolagy Assessment

10. Efekty zdrowotne

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2] ocenianymi efektami zdrowotnymi
w analizie klinicznej powinny by¢ istotne klinicznie punkty koricowe:;

= Odnoszace sie do smiertelnosci;
= Odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby,
= Odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia.

Ponadto punkty koricowe raportowane w analizach powinny:;

. Byc zdefiniowane | uzasadnione w opisie problemu decyzyjnego;

= Dotyczyc ocenianegj jednostki chorobowej i jej przebiegu;

= Odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
i jednoczesnie umozliwiaé wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
pordwnywanymitechnologiami;

= MieC zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji
klinicznych.

Do wyboru odpowiednich punkidw koricowych postuzono sie opracowaniami
dotyczacymi terapii niedoboru hormonu wzrostu oraz wynikami badan, kidre
zostaty zidentyfikowane. Ponadto wybdr punkiow koricowych zostat
zweryfikowany z opiniami ekspertéw klinicznych. [61]

W oceniane] jednostce chorobowej stdwnym (klinicznym) celem leczenia jest
poprawa jakosci Zycia, zmniejszenie smiertelnosci oraz zmnigjszenie ryzyka
wystgpienia chordhb sercowo-naczyniowych. [48, 61]

W zZwigzku z Utrzymaniem optymalnego poziomu  funkcjonowania
psychicznego, u chorvch z GHD nalezy monitorowad jakosé zycia. W tym celu
mozna wykorzystac skale: QoL-AGHDA (ang. The Quality of Life In Adult Growth
Hormone Deficiency Assessment) lub SF-36. Skala QolL-AGHDA stanowi
specyficzne narzedzie dla oceny jakosci zycia u 0séb z niedoborem hormonu
wzrostu. Skala ta skiada sig z 2% pytan, na kidre mozna odpowiedzied ,tak’
(1 punkt) lub ,nie” (O punktéw). Wysoki wynik wskazuje na niska jakos¢ zycia.
[50] Kwestionariusz QoL-AGHDA znajduje sie w zataczniku 13.2.

Ocena rhGH w badaniach o najwyiszej wiarygodnosci metodologicznej opiera
sie w gldwne] mierze na jakosci Zycia oraz na parametrach
antropometrycznych, wskaZnikach gospodarki lipidowej | weglowodanowe)
badaniach skiadu ciala oraz badaniach densytometrycznych.
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Powyzsze punkty koricowe zostaty potwierdzone przez ekspertdw medycznych
zaangazowanych w ninigjszy projekt wskazujac je, jako istotne parametry do
oceny efekidw leczniczych rhGH. [49, 61]

Eksperci wskazujg rowniez, iz ocena pomiaru stezenia IGF-1 stanowi
w prakityce kliniczne] pierwsze Kkryterium oceny skutecznosci zastosowaneg]
terapii rhGH, a jednoczesnie podstawowe narzedzie przy ustalaniu
optymalnego dawkowania rhGH. [49, 61)]

Zgodnie z opinig ekspertdw medycznych korzystne efekity substytucji rhGH,
przede wszystkim w zakresie wplywu ma ryzyko choréb ukladu sercowo-
naczyniowego, sg mozliwe do wykazania jedynie w diugoletniej obserwacji
1]. w diugofalowych badaniach postmarketingowych (prowadzenie badan RCT
7 grupg kontrolng w postaci nieleczenia jest nieetyczne, a w chwili obecnej nie
istnieje alternatywa, zeby dokonaé poréwnania analizowane] interwencji
7 aktywnym komparatorem). [61].

Réwniez eksperci biorgcy udzial w opracowaniu Ogélnopolskiego Programu
GHD wskazali, iz najwazniejszymi celamiw przypadku rozpoczecia terapii rhGH
u dorostych sg;

* poprawa skiadu ciata - zwiekszenie beztiuszczowe] masy ciala
izmnigjszenie masy tluszczowej, szczegdlnie w  zakresie tkanki
ttuszczowe] trzewne),

= zwiekszenie wydolnosci wysitkowe,

= Zmnigjszenie ryzyka osteoporozy | zlaman wskutek korzystnego
dziatania rhGH na kosci, prowadzacego w warunkach dtugotrwatej (co
najmniej 12-miesiecznej) terapii do przyrostu masy | gestosci
mineralngj kosci na skutek zwiekszenia procesdw adbudowy kosci,

= zapobieganie wystapieniu powikian sercowo-naczyniowych wskutek
korzysinego dziatania na gospodarke lipidows (obnizenie poziomu
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL-cholesterolu 1 ApoB oraz wzrost
poziomu Tfrakcji HDLcholesterolu 1 ApoE), funkcje srédblonkéw,
czynnosS¢ miesnia sercowego, a takie obnizenie stezen czynnikdw
prozapalnych | prokoagulacynych,

= poprawa jakosci zycia | funkcjonowania w sferze psychicznej. [47]

Biorgc pod uwage, iz parametry oceniane w badaniach RCT sg w wickszosci
(za wyjgtkiem QolL) parametrami laboratoryinymi (punkiami zastepczymi),
konieczne jest wiarygodne wykazanie ich zwigzku z Klinicznie istotnymi
punktami koncowymi takimi jak $miertelnosé oraz incydenty sercowo-
naczyniowe. [2] Ponize] przedstawiono dowody naukowe Swiadczgce
0 Zwigzku pomiedzy wybranymi punktami koricowymi (surogatami), a twardymi
punktami koricowymi.
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Stezenie IGF-1 w surowicy

W badaniu Gailard 2012 [30] badano zwigzek pomiedzy IGF-1 SDS (1, 2. 3 rok
leczenia), a standaryzowanym wspdiczynnikiem smiertelnosci
(ang. standardized mortalily ratio. SMR). Wykazano istotny zwigzek pomiedzy
poziomem IGF-1 SDS, a SMR. Kazdy wzrost IGF-1 SDS w 1 roku byt zwigzany
ze spadkiem SMR 0 10,8% (95% Cl, 3,9-17,2).

Tabela 15 Zwigzek migdzy IGF-1 SD5 a SMR [30]

IGF-1SDs
< -2
Pomiedzy-2a< -1
Pomiedzy-1a <0
Pomiedzy© a < +1
Pomigdzy +1 a <+2

=+2

RE (oszacowanie) 295% C| %2 Pr> x2-
1,65 1,07-2,58 5,086 0,024
1,12 0201 39 1,07 03
0,85 0,58-1,24 0,73 039
1.00 - - =
0,82 0,591 .16 1,25 0,26
0,72 0,55-1,14 158 0,21

Celem leczenia niedoboru  hormonu  wzrostu jest ograniczenie lub
Zniwelowanie objawdw Klinicznych zwigzanych z tym zaburzeniem. [£4, 19]
W zwigzku z powyzszym, najistotnigjszymi punktami koricowymi beds e
odnoszace sie do nasilenia choroby | mozliwych, wystepujgcych powiklan.

Gospodarka lipidowa

U pacjentéw z: hipercholesterolemia, malym stezeniem HDL a takze, choé
w mniejszym stopniu z hipertrigicerydemig ryzyko zachorowania na ChSN
zwieksza sie. Dane uzyskane z 26 badan RCT (z uzyciem statyn) u ponad
170 000 uczestnikdw pokazaly, proporcjonalne zmnigjszenie umieralnosci
0gbélnej 0 10% oraz umieralnosci z powodu choroby wiericowe] 0 20% na
kazde zmnigjszenie stezenia LDL o L. O mmol/l (40 mg/dl). Ryzyko powaznych
incydentdw wiernicowych zmnigjszyto sie 0 23%, a ryzyko udaru mdzgu o0 17%
na kazde zmniejszenie stezenia LDL o 1O mmal/l (40 meg/dl). Kazde
obnizenie stezenia LDL o 1.0 mmol/l zwigzane jest ze zmniejszeniem
umieralnosci z powodu ChSN iczestosci wystepowania ostrych zespotow
wienicowych o0 20-25%. [28, 16, 88, 69 97]

. ~Jalalal =l T g = e
Gaspodarka weglowodanowa

Wystepujace w obrebie naczynn krwionosnych patologiczne zmiany, ktdre
powodowane sg przez cukrzyce, majg charakter wieloogniskowy | sg bardzigj
nasilone niz u os6b bez cukrzycy. Madmiar glukozy we krwi wplywa na
uszkodzenie naczyn krwionosnych w catym ich przekroju. Cukrzyca typu |l oraz
cukrzyca typu | z nefropatig sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem chordb
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ukladu krgzenia na tle miazdiycy, 2-3-krotnie u mezczyzn 1 3-5-kroinie
u kobiet. Stany przedcukrzycowe sg rowniez zwiazane ze wzrostem ryzyka
ChSN. Utrzymanie stezenia glukozy na poziomie zblizonym do normoglikemii
poprzez skuteczne leczenie cukrzycy typu |, zmniejsza okoto 2-krotnie ryzyko
zachorowania izgonu z powodu ChSMN, ponadio redukuje ryzyko rozwoju
| progresji  retinopatii, nefropatii | neuropatii cukrzycowej. W przypadku
cukrzycy typu Il uzyskanie zalecanych wartosci HbAlc i redukcja HbAlc o 1%
obniza ryzyko powikian mikronaczyniowych 0 37%, zawalu serca 0 14%, udaru
0 12%, niewydolnosci kragzenia o 16% i zgonu zwigzanego z cukrzycg 0 21%.
Ponadto, metaanaliza 102 prospekiywnych badari dotvczacych cukrzycy
| stezenia glukozy we krwi na czczo a ryzvka sercowo-naczyniowego,
obejmujgca 698 782 osdb pokazata, Ze cukrzyca powoduje okolo dwukrotnie
wieksze ryzyko wystgpienia chorfb sercowo-naczyniowych. [88, 24,68 ]

Skiad ciala

Otylos¢ sarkopeniczna jest zwigzana ze zwiekszaniem sie masy ciala i ilosci
tkanki tiuszczowej (ang. body fal BF) w organizmie przy jednoczesnym
zmniejszeniu bezttuszczowe] masy migsniowe] (ang /fean body mass. LBM)
isity miesni. W brytyjskim prospektywnym badaniu oceniano zwigzek
pomiedzy sarkopenia, otyloscig i otyloScig sarkopeniczng, a ryzykiem ChSN
i umieralnoscig ogdlng u starszych mezczyzn. Ryzyko zgonu z przyczyn
ogblnych bylo znacznie wieksze w przypadku wystepowania sarkopenii
(HR=1,41, 95% CIL 1,22, 1,63) i otylosci (HR=1,21, 95% CI. 1,03 1.42)
u mezczyzn w pordownaniu do grupy kontrolnej. Ryzyko zgonu z powodu ChSH
bvlo znamiennie wieksze w sarkopenii 1 otylosci. Zmiany dotyczgce skiladu
ciala dotyczace zwiekszenia masy tkanki tluszczowej oraz zmniejszenia
bezttuszczowe] masy ciata sg istotnie statystyczne zwigzane z ryzykiem zgonu
z powodu chordb sercowo-naczyniowych. [4]

Wskazniki antropomettyeczne

MNadwaga oraz otytos¢ zwigzane sg ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z powodu
chorob sercowo-naczyniowych 1 smiertelnoscig o0gdlng. W diagnozowaniu
nadwagi (przedotylosci) i otviosci w codzienne] prakivce wykorzystuje sie
wskaZnik masy ciala BMI (ang. body mass index), kidry stuzy do oceny stopnia
otylosci. [70]

W badaniu epidemiologicznym The Framingham Heart Study wzieto udziat
2252 meiczyzn i 2 818 kobiet w wieku 28 — 62 lat u kidrych wykluczono
ChSN. Pacjenci byli obserwowani przez 26 lat. Praktycznie we wszystkich
punktach koricowych, kidre oceniano: choroba wiericowsa, zawal serca, nagla
smieré, niewydolnoscé serca (U meZczyzn) i udar mozgu (U kobiet) uzyskano
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istotne statystycznie, liniowe korelacje pomiedzy masa ciala, a liczbg
ocenianych punkidw koricowych w danej grupie. [40]

Wyréznia sie dwa typy otytosci: otvtos¢ posladkowo-udows (ginoidalng) oraz
otytos¢ brzuszna (wisceralng). Do rozréznienia typdow otyiosci stosuje sie
wskaZnik talia-biodra (ang. waist-to-hip ratio, WHR). OtytosS¢ brzuszng
rozpoznajemy, gdy WHR jest wiekszy lub rowny 0,8 u kobiet i 1,0 u mezczyzn.

W opracowaniu Larsson et a/ [45] stwierdzono istotng statystycznie zaleznodé
pomiedzy wystapieniem wudaru mdzgu oraz zZawalu miesnia sercowego,
a wskaZnikiem talia-biodra, samym obwodem talii oraz gruboscig fatdu
skarnego. Korelacja ta byia niezalezna w stosunku do innych analizowanych
czynnikéw, co pozwolilo wysnué wniosek, ze dystrybucja tkanki tluszczowej
moze by¢ lepszym predyktorem ryzyka chordb ukladu krazenia, niz sama masa
ciala. [4E] Ponadtio w kanadyjskim badaniu Lemieux et a/ wykazano, ze ryzyko
rozwoju ChSN dla pacjentdw z obwodem talii powyze] 90 cm | stezeniem
triglicerydéw powyze] 2 mmol/l jest 3,6 razy wyzsze, niz dla pacjentdw
z obwodem talii ponizej 90 cm ize stezeniem trigliceryddw ponizej 2 mmol/L
[46]

Ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego u osdb chorych na otylosé jest
siedmiokrotnie wieksze, niz u 0séb z prawidlowg masg ciala, zaburzen ryimu
serca dziesieciokrotnie, a zawalu serca, niewydolnosci serca i przedwczesnego
zgonu dwukrotnie. Udowodniono, ze juz 10% redukcja wyjsciowe] masy ciala
u wiekszosci chorych zwigzana jest z obnizeniem stezenia w surowicy glukozy,
cholesterolu catkowitego i jego frakcji LDL oraz trigliceryddw, poprawsg
insulinowrazliwosci 1 obnizeniem stezenia insuliny, obnizeniem cisnienis
tetniczego | poprawg funkeji uktadu oddechowego. Wskutek czego nastepuje
progresjl zmian miazdzycowych 1 przerostu lewe] komaory oraz zmnigjszenie
ryzyka rozwoju choroby wiericowej, wystgpienia udaru mézgu i nagtego zgonu.
[70, 88, 27, 22]

o T #49 7 AP pmTea Ay e
Faramelty dotyczace koscl

Przeglad systematyczny | metaanaliza 28 badan (18 dotyczgcych gestosci
mineralne] kosci BMD | 10 dotyczacych ztaman) objeta tacznie 1 107 88%
uczestnikdw. Wyniki metaanalizy pokazaty, ze osoby z niskim BMD byly
narazone na zwiekszone ryvzyko rozwoju ChSNM (11 badan; HR=1,33; 95% CI
1,27, 1.38) w pordéwnaniu do os6b, u kitdrych wskaZznik BMD byt wyzszy.
Ponadto, wystepowanie ztamarn rdwniez bylo zwigzane ze zwiekszonym
rvzykiem rozwoju ChSN (HR=1,20; 95% CI: 1,06 1,.37). [96]
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ramach analiz HTA zostang oceniong nastepujgce punkty

koricowe:

Analiza kliniczna:

Stezenie IGF-1 w surowicy;
Skiad cialg;

Parametry antropometryczne,
Parametry lipidowe,
Gospodarka weglowodanowa,
Parametry kostng, miesniowe;
Jakos€ zycia w skali QolL-AGHDA,
Parametry sercown-naczyniowe;
Ocena bezpieczeristwa.

Analiza ekonomiczna:

Inkrementalny wspdlczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR).

Analiza wpiywu na budzet

Wplyw na budzet platnika publicznego (NFZ),

Wptyw na budzet platnika 1 Swiadczeniobiorcy (NFZ
| pacjenta);

Qrganizacja systemu ochrony zdrowia;

Aspelkty etyczne i spoleczne.
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Do analizy klinicznej zostang wiaczone, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2]
badania pierwolne o najwyzsze] wiarygodnosci, zgodne z  klasyfikacja
doniesien naukowych.

Do analizy efektywnosc eksperymentalne] zostana wiaczone randomizowane
badania kliniczne, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, kidrych
wyniki zostaly opublikowane w postaci petnotekstowej.

W przypadku nieodnalezienia dowoddw naukowych dla Omnitrope®, zostang
przedstawione badania dla produktu Genotropin®. Takie podejscie wydaje sie
by¢é usprawiedliwione i zgodne z regutami EBM. Produkt Omnitrope® zostal
zarejestrowany w EU na podstawie wynikdéw badan pordwnujacych parametry
farmakokinetyczne produktu Omnitrope® 2z produktem referencyjnym
1. preparatem Genotropin® [Z3]. W badaniach wykazano, iz poréwnywane
produkty sg réwnowazne. [29, 83] Szczegdly zostaly przedstawione w AKL.
[59]

W celu oceny efektywnosci prakiyczne] (skutecznosé | bezpieczeristwo)
uwzglednione zostang badania (obserwacyjne, postmarketingowe, rejestry)
przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej (ang. real-world
data) analizujgce oceniang interwencje wleczeniu dorostych pacjentdw
Z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu.

Do dodatkowej oceny bezpieczeristwa zostang wigczone dane z ChPL dla
produkiu Omnitrope® oraz informacje dotyczace stosowania oceniangj
interwencji skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane
przez EMA, URPLIFB | FDA.
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12, Podsumowanie (PICOS)

W tabeli ponize] przedstawiono podsumaowanie schematu PICO(S).

Tabela 16 Podsumowanie w schemacie PICO(S)

PICO(S)

Ciezki niedobdr harmonu wzrostu (GHD definiowane jako GH <3 ng/ml) u osdb dorostych oraz
Populacja u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie, zdiagnozowany w wieku dorostym lub
w dziecinstwie.

Somatropina (rhGH). Produkt leczniczy Omnitrope® (produkt referencyiny Genotropin®).

B ey o Dawkowanie zgodne z ChPL oraz programem lekowym.

Wybdr komparatora zostat oparty 0 obowigzujace wytyczne AOTMIT [2] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [77]. Pedejmujac
decyzje 0 wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in. istniejacy prakiyke, ktdra moze zostad
zastgpiona przez wnigskowang interwencje oraz refundowang technologia opcjonaing.
Uwzgledniono rowniez lwestie takie jak: zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego.

Komparator Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych oraz przegiadu technologi refundowanych
w Polsce ze Srodkdw publicznych wynika, ze w chwili obecnej w Polsce nie istnieje dostep do
skutecznej opcjii farmakologiczne] w leczeniu niedobordw hormonu wzrostu u dorostych
W zwigzhku z powyiszym, adekwatnym kKomparatorem dla wnioskowanej interwencji jest placebo,
czyli naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Powyiszy wybdr spelnia zardwno
kryteria formalno-prawne [77], zalecenia wytycznych AOTMIT [2] (aktualna praktyka kliniczna
w Polsce, zgodna z wybycznymi klinicznymi) oraz zostal potwierdzony opinia ekspertdw
medycznych.

Analiza kKiiniczna:
Steienie IGF-1 w surowicy;
Sktad ciata;
Parametry antropomeatryczne;
Parametry lipidowe:
Gospodarka weglowodanowa;
Parametry kostne, miesniowe;
lakosc zycia w skali QolL-AGHDA;
Parametry sercowo-naczyniowe;
Punkty . Ocena bezpieczenstwa.
Kancawe Analiza ekonomiczna:
E Inkrementalny wspoiczynnik koszty-uiytecznost (ICUR).
Analiza wptywu na budiet:
Wptyw na budzet ptatnika publicznegno (NFZ),
Wptyw na budziet piatnika i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta) - dodatkaowo w ramach
analizy wrazliwosci perspekitywa spoteczna,
Organizacja systemu ochrany zdrowia;
Aspekty etyczne i spoteczne,
Do analizy efekbywnosé eksperymentalnej zostana wigczone, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA
[2] badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, czyli randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup rdwnoleglych, ktdrych wyniki zostaty opublikowane w postaci
) pefnotekstowej.
Typ badania

W przypadku nicodnalezienia dowoddw naukowych dla Omnitrope®, zostang przedstawione
badania dla produktu Genotropin® Odnaleziono badania, ktdrych celem byto pordwnanie
biordwnowaznosci tych produktéw. W badaniach wykazano, iz pordwnywane produkty sa
rownowazne. [27, 81] Szczegdly zostaly przedstawione w AKL [S56]
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PICO(E)

W celu oceny efektywnosci prakiyczmej (skutecznosc | bezpieczensitwo) uwzglednione zostang
badania (obserwacyjne, postmarketingowe, rejestry) przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki kliniczne] (ang. reéa-world oats) analizujgce oceniang interwencje w leczeniu dorostych
pacientiw z ciezkim niedoborem hormanu wzrostu.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostang wigczone dane z ChPL dia produkiu Omnitrope®,
oraz informacje dotyczace stosowania oceniane] interwencji skierowane do 0sdéb wykonujgcych
zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLIPB i FDA.
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13. Zataczniki

13.1. Poziom dowodow i stopien rekomendacii

Tabela 17 Poziom dowoddw naukowych i stopieri rekomendacji wg wytycznych Endocrine Society 2011 [54]

Poziom dowoddw Definicia
Sita rekomendacji
i Silna rekomendacja
. Staba rekomendacija
Poziom dowoddw
QEEE Bardzo niska jakosc dowoddw
QOQEE Niska jakosé dowodow
QQOE Umiarkowana jakost dowodow
Qo0 Wysoka jakosE dowoddw

Tabela 18 Poziom rekomendacji wg wytycznych AACE Z2009[19]

Poziom dowodow Definicja
1 Badania prospekiywne, randomizowane, z grupa kontralg — duze
2 Badania prospektywne, z grupa kontrolna, z randomizacja lub bez. — ograniczona wielkosc
2 Wyniki badan eksperymentalnych lub nieeksperymentalnych np. case study
4 Opinie ekspertow
Stopien rekomendadgji Definicja
A Drziatanie zalecane dia wskazan odzwierciedlonych przez opublikowane badania, dziatanie
oparte na mocnych dowodach; dziatanie wskazywane jako pierwsza linia leczenia
8 Dziatanie zalecane dla wskazan odzwierciedlonych przez opublikowane badania; dziatanie
oparte na posrednich dowodach; terapia zalecana jako druga linia leczenia
M Dziatanie gparte na stabych dowodach;
D Dziatanie nie oparie na Zadnych dowodach; pacjent powinien przerwac stosowanie;

dziatanie niepolecane.

13.2. Skala QoL-AGHDA

Ten kwestionariusz zawiera pewne stwierdzenia, kitdre mogg Pana/Panig
dotyczyé. Prosze uwainie przeczytat ponizsze zdania | zaznaczyd krzyzykiem
odpowiedZ: TAK — jesli dane stwierdzenie Pana/Panig dotyczy lub NIE - jesli
nie dotyczy.

Prosze zawsze zaznaczy€ jedng odpowied? przy kazdym zdaniu.

Prosze zaznaczyC ie odpowiedZ ktdra czescie] Pana/Panig dotyczy.
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Tabela 19 Skala QoL-AGHDA [42]

o O

5. Mam klopoty z nawiazywaniem znajomosci (1 im]

7.Z trudem panuje nad swoimi emocjami m im]

19 C2¢st0 zapominam, co mi POWIedziaND ([N |

zi.umnahtuomrﬁdﬂenmm;; D ' |:|

23. Zmuszam sie do robienia tego, co do mnie nalezy ]

25 Pamigé mnie zawodzi O o
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14. Spis tabel
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15. Spis wykresow
|

Wykres 1 Odsetek pacientdw z izolowanym niedoborem hormonu wzrostu (IGHD) w rejestrach ...,

Wykres 2 Odsetek pacjentéw z cieikim (<2 mU/L) niedoborem GH w zaleZnosci od liczby dodatkowych niedobarow -
TOOLOO 2O TN sy e o e s B L L e L L L e L i e
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