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Wykaz wybranych skrétéw

AACE American Association of Clinical Endocrinologists
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AGHDA Adult Growth Hormone Deficiency Assessment

AKL analiza kliniczna

AO-GHD poczatek niedoboru hormonu wzrostu w wieku dorostym (adult onset growth hormone deficiency)

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BF catkowita zawarto$¢ ttuszczu w organizmie (body fat)

BMC zawarto$¢ mineralna kosci (bone mineral content)

BMD gestos¢ mineralna kosci (bone mineral density)

BMI wskaznik masy ciata (body mass index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for
Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChSN choroby sercowo-naczyniowe

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CO-GHD poczatek niedoboru hormonu wzrostu w dziecinstwie (childhood onset growth hormone deficiency)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ENA European Neuroendocrine Association

ESC European Society of Cardiology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FT4 wolna tyroksyna (free thyroxine)

GH hormon wzrostu (growth hormone)

GHD niedobdr hormonu wzrostu (growth hormone deficiency)

GHRS Growth Hormone Research Society

GKS glikokortykosteroid

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HbAlc hemoglobina glikowana typu Alc

HDL lipoproteiny wysokiej gestosci (high density lipoproteins)

HR iloraz hazardu (hazard ratio)
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HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

HV tempo wzrostu (height velocity)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor)

IGFBP-3 biatka wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor binding protein 3)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat)

U jednostka miedzynarodowa (international unit)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LBM beztluszczowa masa ciata (lean body mass)

LDD limitowa dawka dobowa (limit daily dose)

LDL lipoproteiny niskiej gestosci (low density lipoproteins)

Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MD réznica $rednich (mean difference)

MRI rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NES-2 System Oceny Stanu Neurobehawioralnego (Neurobehavioral Examination System)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
NNH wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

NOS Newcastle-Ottawa Scale

NYHA skala New York Heart Association

OR iloraz szans (odds ratio)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PKB produkt krajowy brutto

PL program lekowy

PLC placebo

PNN przewlekta niewydolnos¢ nerek

PRAC Komitet ds. Oceny Ryzyka w Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
PROCAM Prospective Cardiovascular Munster Study

PS Pituitary Society

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PWS zespot Pradera-Williego (Prader-Willi syndrome)

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

QoL jakosc¢ zycia (Quality of Life)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rhGH ludzki, rekombinowany hormon wzrostu (recombinant human growth hormone)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SAEs
SD
SMC
SMR
SNP

Technologia

TK
TSH
UE
URPL
UsG

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WHR

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicine Consortium

standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci (standardized mortality ratio)
somatotropinowa niedoczynnosc¢ przysadki

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
stosunek obwodu talii do obwodu bioder (waist-hip ratio)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.01.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1412.2018.14.MN,
PLR.4600.1413.2018.14.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkiadow 1,5 ml, kod
EAN 5909990050161,

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod
EAN 5909990072897,
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz
miodziezy po zakonhczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml —
= Omnitrope (somatropinum), roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Sandoz GmbH
A-6250 Kundl, Austria,
Biochemiestrasse 10,

Whnioskodawca

Sandoz Polska Sp. z o.0.
Polska, 02-672, Warszawa,
ul. Domaniewska, 50c
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.01.2019 r., znak PLR.4600.1412.2018.14.MN, PLR.4600.1413.2018.14.MN (data wptywu do
AOTMIT 21.01.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2018
r. poz. 1510, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkiadéw 1,5 ml, kod EAN
5909990050161,

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkiadéw 1,5 ml, kod EAN
5909990072897,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.02.2019 r., znak
0OT.4331.4.2019.MB.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27.02.2019r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz u mtodziezy po zakohczeniu terapii promujace;
wzrastanie, , 2018

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego

niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz u mtodziezy po zakohczeniu terapii promujace;
wzrastanie, , 2018

e Analiza ekonomiczna dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego niedoboru

hormonu wzrostu (GHD) u osdb dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie,
d, 2018

e Analiza wptywu na budzet dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego niedoboru

hormonu wzrostu (GHD) u os6b dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie,
*, 2018

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu (GHD) u os6b dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie,
, 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Omnitrope (somatropina) zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Omnitrope, roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN 5909990050161
Omnitrope, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN 5909990072897

Kod ATC

HO1ACO1

Substancja czynna

somatropina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)

Dawkowanie

Dzieci i miodziez
Dawkowanie i sposob podawania nalezy dostosowywac¢ indywidualnie.

. . mg/m2 powierzchni
Wskazanie mg/kg masy ciata na dobe ciata na dobe
Niedobdr hormonu wzrostu 0,025 - 0,035 0,7-1,0
Zespot Pradera-Willego 0,035 1,0
Zespot Turnera 0,045 - 0,050 1,4
Przewlekta niewydolno$¢ nerek 0,045 - 0,050 1,4
Dzieci i mtodziez, ktérzy urodzili sie zbyt
mali w stosunku do wieku cigzowego 0,035 1,0
(SGA)

Niedobdr hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych

U pacjentow, ktorzy kontynuujg terapie hormonem wzrostu po niedoborze hormonu wzrostu, ktéry wystgpit
w dziecinstwie, zalecana dawka w celu ponownego rozpoczecia leczenia to 0,2 - 0,5 mg na dobe. Dawke
nalezy stopniowo zwiekszac¢ lub zmniejsza¢ zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta ustalonymi
na podstawie stezenia IGF-I.

U pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu, ktéry wystgpit w wieku dorostym, leczenie nalezy rozpoczgc
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-I.

W obu przypadkach celem leczenia jest osiggnigcie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-I,
Insulin-like Growth Factor-1) w zakresie 2 SDS od $redniej skorygowanej wzgledem wieku. Pacjentom z
prawidtowymi stezeniami IGF-I na poczatku leczenia nalezy podawaé hormon wzrostu do osiggniecia
poziomu IGF-lI w gérnym zakresie wartosci prawidtowych, nieprzekraczajgcego 2 SDS. Odpowiedz
kliniczna i dziatania niepozadane mogg by¢ takze wskazdéwka w ustalaniu dawki. Wiadomo, ze u
niektérych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu stezenia IGF-I nie wracajg do normy mimo dobre;j
odpowiedzi klinicznej i tym samym nie wymagajg zwiekszania dawki. Dawka podtrzymujgca rzadko
przekracza 1,0 mg na dobe. U kobiet moga by¢ wymagane wieksze dawki niz u mezczyzn, a mezczyzni
wykazujg z czasem zwiekszong wrazliwo$¢ na IGF-l. Oznacza to, ze u kobiet, szczegdlnie tych, ktére
otrzymujg doustng estrogenowg hormonalng terapig zastepcza, istnieje niebezpieczenstwo nieosiggania
wymaganej dawki, podczas gdy u mezczyzn istnieje niebezpieczenstwo przekraczania wymaganej dawki.
Dlatego co 6 miesiecy nalezy sprawdzaé, czy dawka hormonu wzrostu jest odpowiednia. Poniewaz wraz
z wiekiem zmniejsza sie prawidtowe fizjologiczne wytwarzanie hormonu wzrostu, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki.

Droga podania

Wstrzykniecia podskérne
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Somatropina jest silnie dziatajgcym hormonem, ktory odgrywa istotng role w metabolizmie lipidow,
weglowodanow i biatek. U dzieci z niewystarczajacy iloscig endogennego hormonu wzrostu somatropina
stymuluje wzrost ciata na dlugosc¢ i zwieksza tempo wzrostu. Zaréwno u oséb dorostych, jak i u dzieci
somatropina utrzymuje prawidtowg budowe ciata, zwiekszajac retencje azotu i pobudzajgc wzrost miesni
szkieletowych oraz uruchamiajgc zasoby tkanki tluszczowej w organizmie. Szczegdlnie wrazliwa na
dziatanie somatropiny jest trzewna tkanka ttuszczowa. Oprécz nasilania lipolizy, somatropina zmniejsza
wychwyt trigliceryddw przez pokfady tkanki ttuszczowej w organizmie. Somatropina zwieksza stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu-I (IGF-I, Insulin-like Growth Factor-I) oraz biatka wigzgcego
insulinopodobny czynn k wzrostu-3 (IGFBP3, Insulin-l ke Growth Factor Binding Protein 3) w surowicy.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrodio: ChPL Omnitrope
Skréty: IGF-I - insulinopodobny czynn k wzrostu (ang. Insulin-like Growth Factor-I), IGFBP3 - insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (ang. Insulin-
like Growth Factor Binding Protein 3), SDS - wyn k odchylenia standardowego

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 kwietnia 2006 r.

Niemowleta, dzieci i miodziez

- Zaburzenia wzrostu wynikajgce z niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu (niedobér hormonu
wzrostu, ang. growth hormone deficiency, GHD).

- Zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera.
- Zaburzenia wzrostu zwigzane z przewlekig niewydolnosciag nerek.

- Zaburzenia wzrostu (wynik odchylenia standardowego (SDS - standard deviation score) aktualnego
wzrostu < -2,5 i SDS skorygowany wzgledem wzrostu rodzicéw < -1) u dzieci i mtodziezy z masa i (lub)
dtugoscig ciata urodzeniowg < -2 odchylenia standardowe (SD - standard deviation), ktére nie uzupetnity
niedoboru wzrostu przez okres 4 lat zycia lub dtuzszy (tempo wzrostu HV — height velocity) podczas
ostatniego roku SDS < 0.

- Zespot Pradera-Willego (PWS), w celu poprawy wzrostu i budowy ciata. Rozpoznanie zespotu PWS
powinno zostaé potwierdzone odpowiednimi badaniami genetycznymi.

Dorosli
- Terapia zastepcza u dorostych ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu.

- Poczatek choroby w wieku dorostym: Pacjenci, u ktérych wystepuje ciezki niedobdr hormonu wzrostu
zwigzany z niedoborami wielu hormondw w nastepstwie rozpoznanej patologii podwzgérzowej lub
przysadkowej i u ktérych wystepuje niedobdr przynajmniej jednego hormonu przysadkowego niebedgcego
prolaktyng. U takich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni test dynamiczny w celu potwierdzenia
lub wykluczenia niedoboru hormonu wzrostu.

- Poczatek choroby w dziecinstwie: Pacjenci, u ktérych wystepowat niedobor hormonu wzrostu w
dziecinstwie w nastepstwie przyczyn wrodzonych, genetycznych, nabytych lub idiopatycznych. U
pacjentow, u ktérych wystepowat niedobdr hormonu wzrostu w dziecinstwie, nalezy przeprowadzic¢
ponowng ocene zdolnosci wydzielania hormonu wzrostu po ukonczeniu procesu wzrastania. U pacjentow
z duzym prawdopodobienstwem trwatego niedoboru hormonu wzrostu, tzn. przyczyng wrodzong lub
niedoborem hormonu wzrostu wtérnym po chorobie przysadkowej/podwzgdérzowej lub po urazie, stezenie
insulinopodobnego czynnika wzrostu | (ang. insulin-l ke growth factor-1, IGF-1) wynoszace SDS < -2 bez
leczenia hormonem wzrostu przez co najmniej 4 tygodnie, nalezy uwaza¢ za wystarczajgcy dowod na
gteboki niedobér hormonu wzrostu.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
obrotu stosowania produktu leczniczego.

Zrodto: ChPL Omnitrope

Skroéty: IGF-I - insulinopodobny czynn k wzrostu (ang. Insulin-like Growth Factor-I), IGFBP3 - insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (ang. Insulin-
like Growth Factor Binding Protein 3), SD - odchylenie standardowe, SDS - wynik odchylenia standardowego, GHD - niedobdr hormonu
wzrostu, (ang. growth hormone deficiency), HV - tempo wzrostu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Omnitrope nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji w populacji oséb dorostych.

W 2014 roku oceniano lek Omnitrope w ramach programu lekowego "leczenie hormonem wzrostu niskorostych
dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR; ICD-10 R 62.9)". Lek
otrzymat wtedy pozytywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTM. W uzasadnieniu
stwierdzono, ze skutecznos$é¢ i bezpieczehstwo ocenianego leku zastaty udowodnione w licznych badaniach
naukowych, a odnalezione wytyczne kliniczne, jak i opinie ekspertow Kklinicznych, zalecajg stosowanie
wnioskowanej technologii.
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Dodatkowo w 2009 roku Rada Konsultacyjna opiniowata lek Omnitrope w leczeniu niskorostych dzieci
z somatropinowg niedoczynnoscig przysadki, przewlekta niewydolnoscig nerek, zespotem Turnera oraz
zespotem Pradera-Willego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego. Rada stwierdzita wtedy, iz nie ma
powodow sadzi¢, by istniaty réznice pomiedzy skutecznoscig i bezpieczenstwem Omnitrope, a preparatem
porownywanym, czyli Genotropin.

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk RP i rekomendaciji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami.

Tabela 3. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianego wskazania

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 220/2014 z dnia
6 pazdziernika
2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
— Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN: 5909990050161,
— Omnitrope (somatropinum) roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN: 5909990072897;

w ramach programu lekowego ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w
poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR; ICD-10 R 62.9)” w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody naukowe
wskazujg na skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania somatropiny w omawianym wskazaniu. Odnalezione
rekomendacje, zaréwno kliniczne jak i refundacyjne, zalecajg stosowanie i finansowanie wnioskowanej substancji
czynnej w leczeniu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy. Opinie
uzyskane od ekspertéw klinicznych jednoznacznie potwierdzajg zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii. Eksperci zwracajg przy tym uwage, ze aktualnie brak jest alternatywnego leczenia w
tym wskazaniu. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na istotne obcigzenie ptatn ka publicznego, zwigzane
z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
2761 277/2014
zdnia6
pazdziernika 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Omnitrope (somatropinum)
roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN: 5909990072897 oraz 5 mg/1,5 ml, 5 wkk.
szklanych, kod EAN: 5909990050161, we wskazaniu wyn kajagcym z uzgodnionego z wnioskodawca programu
lekowego ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego. Terapia somatotroping w omawianym wskazaniu jest
optacalna kosztowo jedynie w wariancie z uwzglednieniem RSS. Rada zwraca jednak uwage na relatywnie
wysokie obcigzenie budzetu ptatnika publicznego zwigzane z realizacjg programu, pomimo zaproponowanego
instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:

Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci, urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania
cigzy, jest obecnie jedynym mozliwym postepowaniem. Skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania leku zastaty
udowodnione w licznych badaniach naukowych, co przekiada sie¢ na rekomendacje migdzynarodowych
towarzystw naukowych (ISPEGHRS-2007r) i organizacji zagranicznych (NICE-2010r). Stanowisko to
potwierdzajg rowniez pozytywne opinie ekspertdow, ktérzy jednoznacznie stwierdzajg, ze obecnie nie ma
alternatywnego leczenia promujgcego wzrastanie. Terapia powyzsza jest refundowana w wielu krajach Unii
Europejskiej, w tym w dwoch (Lotwa, Wegry) o podobnym do Polski PKB. Ponadto, Rada uwaza za zasadne, aby
w przysztosci utworzono wspaolny program lekowy dla leczenia niskorostych dzieci.

Opinia Rady
Konsultacyjnej na
posiedzeniu w dniu

09.11.2009 r.

Rada Konsultacyjna na podstawie przegladu systematycznego przygotowanego przez AOTM, Analizy
Weryf kacyjnej dokumentacji przedstawionej przez producenta preparatu Omnitrope oraz opinii ekspertow
klinicznych, wyraza opinie, ze efektywno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania tego preparatu w leczeniu
niskorostos$ci u dzieci nie réznig sie w sposoéb istotny od preparatu Genotropin.

Uzasadnienie: Preparat Omnitrope jest lekiem biopodobnym do referencyjnego preparatu leczniczego
Genotropin.

Skréty: IUGR - wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu (ang. intrauterine growth retardation/restriction), SGA - zespét cech dziecka,
ktore urodzito sie za mate w stosunku do okresu trwania cigzy (ang. small for gestational age).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu Omnitrope, 5 mg/1,5 ml —

Omnitrope, 10 mg/1,5 ml —

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego
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Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1077.0 - Somatropinum

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) objawy niedoboru hormonu wzrostu;
2) stezenie IGF-I ponizej zakresu wartosci prawidtowych;
3) potwierdzenie ciezkiego niedoboru GH na podstawie:

a) u osob dorostych nieleczonych w dziecinstwie z powodu GHD (AO GHD) - obnizone wydzielanie GH
(ponizej 3 ng/ml) w 2 réznych testach stymulacyjnych w przypadku izolowanej GHD lub w 1 tescie
stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki (testy muszg by¢ wykonane po
wczesniejszym wiasciwym wyréwnaniu co najmniej niedoboru kortyzolu i L-tyroksyny);

b) u mtodziezy i os6b dorostych leczonych wczesniej z powodu GHD (CO GHD) - obnizone wydzielanie
GH (ponizej 3 ng/ml) w 2 réznych testach stymulacyjnych w przypadku izolowanej GHD lub w 1 tescie
stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki (testy musza by¢ wykonane po
wczesniejszym wiasciwym wyréwnaniu co najmniej niedoboru kortyzolu i L-tyroksyny);

c) w przypadku wystepowania wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki w zakresie wszystkich osi
(z wyjatkiem prolaktyny) i potwierdzeniem przyczyny organicznej lub genetycznej tego stanu, mozliwe jest
odstgpienie od wykonania testéw stymulacyjnych i przyznanie leczenia rhGH na podstawie obnizonego
stezenia IGF-I.

4) brak przeciwwskazan do terapii GH stwierdzonych na podstawie wynkéw badan ogdéinych lub
obrazowych (w szczegélnosci MRI okolicy podwzgdrzowo- przysadkowej lub TK z kontrastem) w celu
wykluczenia czynnego procesu nowotworowego.

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego lub Zespét Koordynacyjny ds. Stosowania
Hormonu Wzrostu decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) ujawnienie lub wznowa czynnego procesu nowotworowego;
2) ciezkie stany zagrozenia zycia;
3) cukrzyca nie dajgca sie wyréwnaé w warunkach leczenia rhGH;

4) utrzymujace sie podwyzszone stezenie IGF-1, pomimo zmniejszenia dawki leku do minimalnej (0,1 mg/
dziennie);

5) wystgpienie nowych lub brak poprawy istniejacych zaburzen metabolicznych i pogorszenie jakosci
(ocena po 12 i 24 miesigcach);

6) brak zgody $wiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenia lub brak wspétpracy swiadczeniobiorcy.

Dawkowanie

Somatropina podawana codziennie wieczorem w dawce: 0,1-0,8 mg dziennie.
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1) ocena masy ciata i obwodu talii (wskazn k BMI i WHR),
zalecane: ocena sktadu ciata metoda bioimpedanciji;

2) pomiar cisnienia tetniczego krwi;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar stezenia Na, K i Ca);
5) ocena stezenia IGF-I;

6) ocena stezenia glukozy we krwi i odsetka glikowanej hemoglobiny (HbA1C) lub test obcigzenia glukoza,
z oceng glikemii i insulinemii;

7) ocena stezenia triglicerydow; catkowitego cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu i LDL cholesterolu;
Badania przy kwalifikacji 8) pomiar stezenia TSH i FT4;

pacjenta do programu: 9) pomiar stezenia kortyzolu w godzinach porannych;

10) badanie jakosci zycia za pomocg odpowiedniego kwestionariusza (QoL);

11) 1 lub 2 testy sposréd 4 zalecanych testéow stymulujgcych sekrecje hormonu wzrostu zgodnie z
Kryteriami kwalif kacji do Programu; podstawowym testem powinien by¢ test stymulacyjny z
zastosowaniem insuliny podanej dozylnie, w przypadku przeciwwskazan do w/w testu lub koniecznosci
wykonania 2 testow nalezy wykonac test z glukagonem, L-DOPA badz z argining;

12) obrazowanie okolicy podwzgérzowo - przysadkowej (MRI lub TK z kontrastem);
13) USG jamy brzusznej;

14) EKG ew. USG serca;

15) badanie dna oka;

16) inne badania i konsultacje w zalezno$ci od potrzeb.

Po 30 dniach od rozpoczgcia terapii

1) pomiar stezenia IGF-1 w celu ustalenia dawki optymalne;.

Co 180 dni

1) ocena masy ciata i obwodu talii (wskazn k BMI i WHR),
zalecane: ocena sktadu ciata metodg bioimpedanciji;

2) pomiar cisnienia tgtniczego krwi;

Monitorowanie leczenia 3) jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar stezenia Na i Ca);
4) okreslenie odsetka glikowanej hemoglobiny HBA1c;

5) ocena stezenia IGF-I;

6) ocena stezenia TSH i FT4;

7) ocena stezenia triglicerydow; catkowitego cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu i LDL cholesterolu;
8) ocena QoL;

9) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej $wiadczeniobiorcy danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerébw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
Monitorowanie programu udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Skroty: GHD - niedoboru hormonu wzrostu, AO GHD - niedoboru hormonu wzrostu zapoczgtkowany po 18. r.z., CO GHD - niedoboru hormonu
wzrostu zapoczatkowany w dziecinstwie, rhGH - rekombinowany ludzki hormon wzrostu, MRI - obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego, EKG - elektrokardiogram, USG - ultrasonogram, TK - tomografia komputerowa, IGF-I - insulinopodobny czynn k wzrostu
(ang. Insulin-1 ke Growth Factor-1), HBA1c - hemoglobina glikowana Alc, BMI - wskaznik masy ciata, WHR - stosunek obwodu talii do obwodu
bioder, HDL - lipoproteiny wysokiej gestosci, LDL - lipoproteiny niskiej gestosci, TSH - hormon tyreotropowy, FT4 - tyroksyna, Na - s6d, Ca -
wapn, SMPT - System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowany program lekowy obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu
oraz miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie. Zarejestrowane wskazanie leku Omnitrope
obejmuje m.in.:

e leczenie niemowlat, dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu wynikajgcymi z niedostatecznego
wydzielania hormonu wzrostu,

e terapie zastepczg pacjentéw dorostych ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu,
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e dorostych pacjentéw, u ktdérych poczatek choroby wystgpit w wieku dorostym, zwigzany z niedoborami
wielu hormonéw w nastepstwie rozpoznanej patologii podwzgoérzowej lub przysadkowej i u ktérych
wystepuje niedobdr przynajmniej jednego hormonu przysadkowego niebedgcego prolaktyng,

e dorostych pacjentow u ktérych poczatek choroby wystgpit w dziecinstwie, w nastepstwie przyczyn
wrodzonych, genetycznych, nabytych lub idiopatycznych. U pacjentéw tych nalezy przeprowadzi¢
ponowng ocene zdolnosci wydzielania hormonu wzrostu po ukonczeniu procesu wzrastania.

Obecnie lek Omnitrope jest refundowany ale w ramach programoéw lekowych dotyczgcych populacji pediatrycznej
(B.19.; B.38.; B.41.; B.42 i B.64).

Nie jest jasne dlaczego wnioskodawca wnioskuje o 3-letni okres refundacji, poniewaz wg zapisow ustawy
o refundaciji pierwsza decyzja refundacyjna w nowym wskazaniu przyznawana jest na okres 2 lat. W ocenianym
wskazaniu nie ma obecnie refundowanych zadnych produktéw leczniczych.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Omnitrope, bedzie on dostepny dla
Swiadczeniobiorcow bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu
u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E23.0)". Analitycy Agencji nie
zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie produktu leczniczego Omnitrope do grupy limitowej 1077.0
Somatropinum, w ktérej obecnie znajdujg sie preparaty somatropiny refundowane w ramach innych programéw
lekowych. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg zastrzezenh do zatozen wnioskodawcy odnosnie grupy limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Hormon wzrostu (ang. growth hormone — GH), somatotropina jest naturalnie wystepujgcym hormonem
polipeptydowym wytwarzanym przez komorki somatotropowe przedniego ptata przysadki. Zdrowy dorosty

cztowiek wydziela okoto 400 mg GH na dobe, natomiast u mtodziezy w okresie dorastania ilo$¢ ta jest prawie
dwukrotnie wyzsza.

Somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki (SNP), czyli niedob6r hormonu wzrostu (GHD, growth hormone
deficiency) jest skutkiem uposledzenia wydzielania GH przez komoérki somatotropowe przysadki. Moze wystgpi¢
zarowno w wieku dzieciecym (childhood-onset growth hormone deficiency — CO- -GHD), jak i u dorostych (adult-
onset growth hormone deficiency — AO-GHD). Ciezki niedobdr hormonu wzrostu okreslany jest jako GH<3 ng/ml
w tescie glikemii poinsulinowej (wg GHRS - Growth Hormone Research Society).

Etiologia i patogeneza

Niedobdr hormonu wzrostu moze by¢ spowodowany zaburzeniami zaréwno wrodzonymi, jak i nabytymi.
Najwiecej przypadkéw GHD jest jednak o podtozu idiopatycznym.

Zaburzenia genetyczne to 5-30% przypadkow GHD i obejmujg mutacje genu receptora somatoliberyny (GHRHR)
lub delecje genu GH-1 oraz mutacje gendw czynnikéw transkrypcyjnych uczestniczgcych w organogenezie osi
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podwzgdrzowo-przysadkowej: PIT-1, PROP-1, HESX1, LHX3, LHX4, SOX2, SOX3, OTX2. Mutacje zwykle
powodujg wielohormonalng niedoczynnosé¢ przysadki.

Przyczyng nabytych postaci GHD sg guzy okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej (u dzieci najczesciej
craniopharyngioma), urazy czaszkowo-moézgowe (okotoporodowe oraz wystepujgce w pozniejszym okresie),
malformacje naczyniowe, procesy zapalne w obrebie jamy czaszki, stany po radioterapii czy chemioterapii.
Niektére wrodzone zmiany organiczne w okolicy podwzgdérzowo-przysadkowej mogg by¢ réwniez uwarunkowane
genetycznie.

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie choroby nastepuje na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego oraz po wykonaniu testu
insulinowego, dla ktérego alternatywg sg testy z GHRH i argining lub glukagonem. U pacjentéw z CO-GHD
proponuje sie przyjecie wyzszych granicznych stezenn GH niz w przypadku pacjentéw z AO-GHD (<5,0 mg/l lub
<6,0 mg/l).

U pacjentéw z idiopatycznym niedoborem GH proponuje sie przeprowadzenie kolejnej oceny wydzielania
hormonu wzrostu po zakonczeniu wzrostu somatycznego (ij. okoto 25 roku zycia). Wykonanie badania
wydzielania GH w tym wieku moze by¢ rowniez wskazane u oséb z rozbieznymi wynikami badan, uzyskanymi
w okresie przejsciowym (tj. prawidtowe stymulowane wydzielanie GH przy niskim stezeniu IGF-1 w surowicy krwi).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Okres zycia czlowieka miedzy uzyskaniem wzrostu koncowego a 25-30 r.z. uwaza sie za niezwykle istotny dla
dojrzewania tkanek. Wykazano, ze w tym czasie nastepuje zamkniecie nasad kostnych, osigga sie dorostg
sylwetke ciata, mase miesniowg (zwtaszcza u mezczyzn), ostateczny rozmiar wchodu miednicy (u kobiet), petng
ptodnos¢, szczytowg mase kostng oraz homeostaze psychologiczng. W praktyce uznaje sie, ze cztowiek osigga
98-99% wzrostu ostatecznego, gdy jego wiek kostny wynosi 14-15 lat u dziewczynki i 16—17 lat u chtopca,
a tempo wzrostu spada ponizej 3 cm/rok.

Przerwanie leczenia rhGH w chwili uzyskania wzrostu ostatecznego wptywa negatywnie na przebieg procesow
fizjologicznych zwigzanych z tg fazg. U mtodych dorostych z nieleczonym CO-GHD stwierdza sie zwiekszenie
zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie, zauwazalne juz po 12 tygodniach od przerwania leczenia
rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu (rhGH). Ponadto zmiany w sktadzie ciata mogg powodowac
wystgpienie chordb uktadu kragzenia i udaru.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

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

Czesto$¢ wystepowania somatotropinowej niedoczynnoéci przysadki (SNP) w populacji w wieku rozwojowym
szacuje sie na okoto 1:4 000-1:10 000 oséb. Wg publikacji miedzynarodowych chorobowos¢ AO-GHD
oszacowano na 1/10 000 przypadkéw (wg British Society of Endocrinology), natomiast zapadalnosé¢ na 1,2
(Sassolas 1999) do 1,65 (Stochholm 2006) na 100 000 przypadkdw.

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie dzieci z SNP polega na podawaniu preparatu rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH)
w dawce 0,5-0,7 j/kg m.c./tydzien w codziennych iniekcjach podskérnych za pomoca specjalnych wstrzykiwaczy.
Terapie powinno sie rozpoczyna¢ od najnizszych dawek, a nastepnie stopniowo zwigkszac, w zaleznosci od
odpowiedzi wzrostowej oraz stezen IGF-1.

Powtérne wigczenie leczenia rhGH u mtodych dorostych z CO-GHD zaleca sie rozpocza¢ od niskich dawek,
wynoszacych 0,8-1,0 mg/dobe, ktére mozna stopniowo zwiekszaé w sposdb zindywidualizowany, kierujgc sie
odpowiedzig kliniczng oraz parametrami badan biochemicznych (zwtaszcza stezeniami IGF-1).

Kontynuacja leczenia rhGH w okresie przejSciowym umozliwia osiggniecie optymalnej masy kostnej oraz przyrost
beztluszczowej masy ciata. W czasie terapii nalezy monitorowa¢ parametry antropometryczne (wzrost, masa
ciata, obwad talii i bioder), profil lipidowy krwi, glikemie na czczo, cisnienie tetnicze oraz zapis EKG co roku, a co
2-5 lat wykonywac¢ densytometrie.

Zrédta: Oéwiecimska 2016, AWA nr OT-4351-22/2014, Sassolas 1999, Stochholm 2006, Bryant 2002.
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ramach analizy weryfikacyjnej otrzymano dane z NFZ dotyczace liczby pacjentéw, u ktdrych postawiono
rozpoznanie gtéwne lub wspdétistniejgce wg kodu ICD-10 E23.0 (niedoczynnos¢ przysadki), w rozbiciu na grupy
wiekowe powyzej i ponizej 18 roku zycia.

W roku 2018 liczba os6b powyzej 18 roku zycia ze zdiagnozowang niedoczynnoscig przysadki wyniosta ponad
2700. Réwniez czesc¢ pacjentéw w wieku ponizej 18 lat moze stanowi¢ oceniang populacje docelowg, poniewaz
np. w ramach programu lekowego B.19 pacjenci z CO-GHD moga by¢ leczeni tylko do osiggniecia wieku kostnego
(16-letniego dla dziewczynek i 18-letniego dla chtopcéw). Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze nie wszyscy
pacjenci z rozpoznaniem E23.0 bedg sie kwalifikowali do wnioskowanego programu lekowego (np. pacjenci
z matym niedoborem hormonu wzrostu lub ze wspdtistniejacg chorobg nowotworowg). Niestety, na podstawie
danych uzyskanych od NFZ nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie populacji, ktéra bedzie sie kwalifikowac
do proponowanego programu lekowego.

W toku pracy nad zleceniem otrzymano réwniez opinie 2 ekspertow klinicznych, ktérzy oszacowali populacje
docelowg na okoto 4000 oséb.

Dane otrzymane z NFZ przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E23.0 (dane NFZ)

Rok postawienia rozpoznania Liczba pacjentéw < 18 r. z. Liczba pacjentéw > 18 r. z.
2012 4955 2068
2013 5438 2295
2014 5698 2361
2015 6116 2528
2016 6139 2731
2017 6364 2674
2018 6544 2745

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

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

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

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

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

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

o Wyszukiwarka Google

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.03.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono Ogdlnopolski Program
Leczenia Ciezkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu u Oséb Dorostych oraz u Miodziezy po Zakonczeniu Terapii
Promujgcej Wzrastanie, w ktérym zawarto zalecenia dot. GHD oraz 4 zagraniczne rekomendacje kliniczne.

Z odnalezionych wytycznych wynika, ze rozpoznanie GHD opiera sie na wynikach testow stymulacyjnych (testem
z wyboru jest test tolerancji insuliny). Celem terapii jest wyréwnanie zaburzehn metabolicznych oraz poprawa
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jakosci zycia pacjentéw. Dawkowanie rhGH powinno by¢ ustalane indywidualnie, w zaleznosci od stezenia IGF-
1, odpowiedzi klinicznej oraz nasilenia dziatan niepozadanych. Wedtug wytycznych Endocrine Society z 2011 r.
pacjenci powinni by¢ oceniani co 1-2 miesigce, a takze pét roku po zakonczeniu leczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dla rozpoznania GHD u os6b dorostych wystarczajgce jest wykonanie ty ko jednego testu stymulacyjnego,
przy czym nie jest konieczne wykonywanie testow u pacjentow z niedoborem co najmniej trzech innych
hormonoéw przysadki oraz obnizonym stezeniem IGF-I w surowicy. U os6b dorostych testem z wyboru jest
test z zastosowaniem insuliny.

Ogolnopolski Program
Leczenia Ciezkiego GHD

2018
(Polska) Wskazaniem do leczenia substytucyjnego u osob dorostych jest stwierdzenie cigzkiego GHD. Celem
_ . leczenia jest spowodowanie ustgpienia niekorzystnych objawéw klinicznych oraz wyréwnanie zaburzen
KonfllkF interesow: metabolicznych zwigzanych z GHD oraz poprawa jakosci zycia chorych.
Sl IR E Dawke rhGH nalezy dobiera¢ indywidualnie, tak aby przy petnej tolerancji leczenia, uzyskac jak najlepsze
wyn Ki.

Rekomendacje zagraniczne

Zaleca sie podawanie rhGH. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, rozpoczyna¢ od nizszych dawek
i stopniowo zwiekszaé/zmniejszaé w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, dziatan niepozadanych oraz
poziomu IGF-1 (1/QQQQ).

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

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

Sugeruje sie by podczas leczenia rhGH pacjenci byli poddawani ocenie co 1-2 miesigce oraz pot roku
Endocrine Society 2011 | po zakonczeniu leczenia. Ocenia¢ nalezy odpowiedz kliniczng, dziatania niepozadane, poziom IGF-1

(USA) i pozostate parametry zwigzane z odpowiedzig na rhGH (2/QQEE).
Konflikt intereséw: Sita rekomendacii:
zadeklarowano 1 - silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

Poziom dowodow:

QEEE - bardzo niska jako$¢ dowodow
QQEE - niska jako$¢ dowodow

QQQE — umiarkowana jako$¢ dowodéw
QQQQ — wysoka jako$¢ dowodow

GHD u dorostych jest dobrze rozpoznawalnym zespotem klinicznym, ktéry w przypadku niepodjecia leczenia
wigze sie z wystepowaniem cigzkich choréb wspdtistniejgcych (A,1).

rhGH powinien by¢ przepisywany tylko pacjentom z objawami klinicznymi sugerujgcymi GHD
i z biochemicznie udowodnionym wystepowaniem u osoby dorostej GHD (A,1).

Dorosli pacjenci z rozpoznanym GHD w dziecinstwie (CO-GHD), ktérzy leczeni byli rhGH w dziecinstwie,
powinni zosta¢ poddani ponownemu badaniu, po osiggnigciu ostatecznego wzrostu. Terapige nalezy
przerwaé, na co najmniej 1 miesigc, aby ustali¢ ich poziom GH przed ponownym wdrozeniem leczenia.
Wyjatek stanowiag pacjenci ze znanymi mutacjami, wadami embrionalnymi/wrodzonymi, nieodwracalnymi
zmianami przysadki lub z niedoborem, co najmniej 3 hormondéw przysadki mézgowej oraz poziomem IGF-1
W surowicy ponizej poziomu wiasciwego dla wieku i ptci (A,1).

Ztotym standardem w diagnostyce GHD jest test ITT (test tolerancji insuliny) (A,1).
Dawkowanie rhGH u wszystkich pacjentéw powinno by¢ zindywidualizowane (A,1).

AACE 2009 L. X
(USA) Jakosc dowoddéw:
Konflikt intereséw: 1: przeglady systematyczne badalil RCT, randomizowan.e badania kliniczne
zadeklarowano 2: przeglady systematyczne badari kohortowych, badania kohortowe

3: przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne
4: opisy przypadkow

5: opinie ekspertéw

Sita rekomendacii:

A: Rekomendacja poparta dowodami z badar poziomu 1 (przeglady systematyczne badan RCT,
randomizowane badania kliniczne)

B: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 2 (przeglgdy systematyczne badan kohortowych,
badania kohortowe) lub 3 (przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-
kontrolne) albo ekstrapolacji wynikéw badan poziomu 1

C: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkéw) albo ekstrapolacji wynikéw
badan poziomu 2 lub 3
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

D: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespéjnymi dowodami z
badar innych pozioméw

Oznaczenie poziomu IGF-1 w surowicy powinno by¢ badaniem wykonywanym przed wprowadzeniem terapii
zastepczej rhGH. Nie ma dowodoéw, ze takie badania jak wolne IGF-1, IGFBP-3 czy ALS majg warto$¢
kliniczna.

PS/ENA 2008 Pomimo, ze ITT jest testem prowokacyjnym to jego brak powtarzalnosci oraz wystepowanie skutkéw
(Miedzynarodowe) ubocznych u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka ogranicza jego zastosowanie.

Konflikt interesow:

zadeklarowano Obecnie dostgpne dane umozliwiajg dokonanie analizy koszt/korzy$¢ w sposob niezwykle nieprecyzyjny.
Terapia zastepcza rhGH jest terapig dtugoterminowa, dlatego kluczowe jest zbieranie danych np. jakosci
zycia i wykorzystania opieki zdrowotnej w celu okreslenia ekonomicznego uzasadnienia inwestycji.

Pacjenci cierpigcy na TBI lub krwotok podpajeczynéwkowy powinni byé badani pod katem GHD.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendac;ji

Ciezki GHD jest diagnozowany z wykorzystaniem wskaznikéw biochemicznych. U pacjentéw z chorobg
podwzgdérzowo-przysadkowa, zespét GHD w populacji oséb dorostych charakteryzuje sie zaburzeniami
w sktadzie ciata, zaburzeniami funkcjonowania fizycznego i psychologicznego.

Wsréd pacjentéw z GHD, ktérzy podlegajg leczeniu znajdujg sie pacjenci:

GHRS 2007 e z objawami choroby podwzgdrzowo-przysadkowej (z przyczyn: hormonalnych, strukturalnych,
(Miedzynarodowe) genetycznych);
Konflikt interesow: e poddani napromieniowaniu w obrebie czaszki lub leczeniu guza;
zadeklarowano ez urazowym uszkodzeniem mézgu lub krwotokiem podpajeczynowkowym.

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

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji

Skroéty: GHD — niedobér hormonu wzrostu; IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; AACE
— American Association of Clinical Endocrinologists; CO-GHD — poczagtek niedoboru hormonu wzrostu w dziecinstwie; ITT — test tolerancji
insuliny; RCT — randomizowane badanie kliniczne; GHRS — Growth Hormone Research Society; PS — Pituitary Society; ENA — European
Neuroendocrine Association; IGFBP-3 — biatka wigzgce insulinopodobny czynn k wzrostu; ALS — podjednostka labilna kwasowo; TBI — uraz
moézgu

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku pracy otrzymano 2 opinie ekspertdow klinicznych, prof. Andrzeja Lewihskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie endokrynologii oraz prof. Matgorzaty Karbownik-Lewinskiej z Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki.
Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wg ekspertow obecnie w Polsce nie sg stosowane Zzadne opcje terapeutyczne w analizowanym wskazaniu.
Jednoczesdnie gtéwnym problemem jest brak jednoznacznie okredlonych standardow diagnostyki, kwalifikaciji
do terapii i monitorowania leczenia ciezkiego GHD oraz wysokie koszty petnoptatnego zakupu preparatéw rhGH.

Zdaniem ekspertéw celowe jest zapewnienie centralnego zakupu preparatdw hormonu wzrostu oraz
zorganizowanie trybu kwalifikacji dla osdéb dorostych, podobnie jak ma to obecnie miejsce w przypadku leczenia
dzieci. Uwazajg oni, ze w przypadku Scistej kontroli nad tym procesem nie powinno dochodzi¢ do zadnych
naduzyc.

Jako grupe pacjentow, ktéra moze odnies¢ najwiekszg korzysé z wprowadzenia refundaciji ocenianej technologii,
eksperci uznali mtode osoby doroste i mtodziez z niedoborem hormonu wzrostu rozpoznanym w dziecinstwie, u
ktorych leczenie we wnioskowanym programie lekowym bedzie podjete w krotkim czasie po zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie. Natomiast do subpopulaciji, ktére nie bedg mogty skorzysta¢ ze stosowania somatropiny,
zaliczyli chorych ze wspdfistniejgcym czynnym procesem nowotworowym.

Opinie ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/74



Omnitrope (somatropina)

0T.4330.4.2019

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Matgorzata Karbownik-Lewinska
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Problemy ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji
leczenia

Najpowazniejsze problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia wigzg sie z
kosztami petnoptatnego zakupu preparatéw hormonu
wzrostu przez pacjentéw (w wiekszosci przypadkow
przyjmujgcych na state jeszcze kilka innych lekow
hormonalnych z powodu wielohormonalnej
niedoczynno$ci przesadki), jak rowniez z brakiem
jednoznacznie okre$lonych standardéw diagnostyki,
kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u 0s6b

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia wigzg sie z kosztami
petnoptatnego zakupu preparatéw rhGH przez
pacjentéw oraz z brakiem jednoznacznie
okre$lonych standardow diagnostyki,
kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia
cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u 0s6b
dorostych i mtodziezy po zakoriczeniu terapii
promujgcej wzrastanie.

Potencjalne problemy ze
stosowaniem ocenianej
technologii

dorostych | mfodziezy po zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie.
Celowe jest zapewnienie centralnego zakupu

preparatéw hormonu wzrostu, podobnie jak ma to
obecnie miejsce w przypadku leczenia dzieci. Pozwoli
to na obnizenie kosztéw zakupu leku oraz dokfadne
planowanie i prawidtowg dystrybucje $rodkéw
publicznych. Ponadto nalezy wprowadzi¢ podobny
tryb kwalifikacji pacjentéw dorostych do terapii, jak jest
to zorganizowane obecnie u dzieci. W tym celu
niezbedne bedzie odpowiednie poszerzenie skfadu
osobowego Zespotu Koordynacyjnego ds. Stosowania
Hormonu Wzrostu oraz okreslenie jego dodatkowych
kompetenc;ji.

W przypadku centralnego zakupu preparatéw
rhGH oraz prawidfowej kwalifikacji pacjentéw
dorostych do terapii cate przedsiewziecie
powinno byc realizowane bezproblemowo.

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzanego z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

W przypadku braku $Scistej kontroli nad kwalifikacjg
pacjentow do refundacji ocenianej technologii nalezy
sie liczy¢ z mozliwo$cig stosowania preparatow
hormonu wzrostu u pacjentéw z innych wskazan niz
ciezki niedobor hormonu wzrostu, w szczegdlnosci w
celu skorzystania z dziatania anabolicznego tego
hormonu przez osoby zdrowe pragngce np. zwigkszy¢
mase miesniowg, co zdecydowanie nie powinno byc
objete refundacja.

W przypadku Scistej kontroli nad kwalifikacjg
pacjentéw do refundacji leczenia ciezkiego
niedoboru  hormonu wzrostu nie bedzie
dochodzito do naduzyé/niewtasciwego
zastosowania.

Grupy pacjentow, ktore
mog3a bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii

Szczegdlne korzysci ze stosowania ocenianej
technologii powinny odnie$¢ mtode osoby doroste i
miodziez z  niedoborem  hormonu  wzrostu
rozpoznanym w dziecinstwie, u ktérych leczenie we
wnioskowanym programie lekowym bedzie podjete w
krétkim czasie po zakorczeniu terapii promujgcej
wzrastanie (wymagany jest okres przerwy w celu
ponownej oceny czynnoSci osi somatotropinowej
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do opiniowanego
programu lekowego), a takze osoby doroste, u ktérych
niedobor hormonu wzrostu wystapit w wyniku urazu
czaszkowo-mozgowego, krwawienia do przysadki czy
innych  przyczyn  nienowotworowych. Sg to
subpopulacje pacjentéw, u ktérych terapie z
zastosowanie ocenianej technologii mozna wdrozy¢
zanim rozwing sie powiktania ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu, tym samym nie dopuszczajgc do
zwiekszenia ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, ztaman | pogorszenia jakoSci Zycia.
Prawidiowa terapia umoZzliwi uniknigcie odlegtych
skutkow choroby eliminujgc koszty wieloletniego
leczenia i rehabilitacji (szczegdlnie w przypadku
leczenia zawatéw serca czy zlaman na tle
osteoporozy), a takze dfugotrwatego wylgczenia
pacjentow z czynnego zycia zawodowego.

Szczegoine korzysci ze stosowania ocenianej
technologii powinny odnie$¢ mfode osoby
doroste i mitodziez z niedoborem hormonu
wzrostu rozpoznanym w dziecinstwie, u ktérych
leczenie we  wnioskowanym  programie
lekowym bedzie podjete w krotkim czasie po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie, a
takze osoby doroste, u ktérych niedob6r
hormonu wzrostu wystgpit w wyniku urazu
czaszkowo-moézgowego, krwawienia do
przysadki czy innych przyczyn
nienowotworowych. Sg to subpopulacje
pacjentéw, u ktérych terapie z zastosowanie
ocenianej technologii mozna wdrozy¢ zanim
rozwing sie powiktania ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu, tym samym nie dopuszczajgc
do zwigkszenia ryzyka chorob ukfadu sercowo-
naczyniowego, ztaman | pogorszenia jakoSci
zycia. Prawidfowa terapia umozliwi uniknigcie
odlegltych skutkow choroby eliminujgc koszty
wieloletniego leczenia i rehabilitacji
(szczegdlnie w przypadku leczenia zawatow
serca czy ztaman na tle osteoporozy), a takze
dfugotrwatego  wytgczenia  pacjentow  z
czynnego zycia zawodowego.
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Ekspert

Prof. dr hab. Matgorzata Karbownik-Lewinska
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Grupy pacjentow, ktore nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Z omawianej technologii nie bedg mogli skorzysta¢
pacjenci z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu ze
wspdotistniejgcym czynnym procesem nowotworowym
(niezaleznie do tego czy choroba nowotworowa jest
przyczyng niedoboru hormonu wzrostu, czy tez
dotyczy ona jakiegokolwiek innego narzadu poza
okolicg podwzgérzowo-przysadkowsg), gdyz jest to
bezwzgledne przeciwwskazanie do stosowania rhGH.
Szczegdlng ostrozno$c nalezy zachowac decydujgc
sie na zastosowanie ocenianej technologii u oséb z
chorobg nowotworowg w wywiadzie, nawet w
przypadku dtugiego okresu wolnego od wznowy. W tej
grupie ryzyko zwigzane jest nie tylko z mozliwoscig
wznowy, lecz réwniez z rozwojem nowotworéw
wtérnych (szczegdlnie dotyczy to chorych po
radioterapii, u ktérych nowotwory takie mogag ujawnic
sie po wielu latach). Grupg pacjentéw wymagajgca
Skrupulatnego monitorowania terapii sg chorzy z
CuKrzycag, u ktorych potencjalne korzysci i ryzyko
zwigzane z zastosowaniem ocenianej technologii
nalezy rozpatrywac indywidualnie.

Z omawianej technologii nie bedg mogli
skorzystac pacjenci z ciezkim niedoborem
hormonu wzrostu ze wspétistniejgcym czynnym
procesem nowotworowym (niezaleznie do tego
czy choroba nowotworowa jest przyczyng
niedoboru hormonu wzrostu, czy tez dotyczy
ona jakiegokolwiek innego narzgdu poza
okolicg podwzgbérzowo-przysadkowa), gdyz jest
to  bezwzgledne  przeciwwskazanie  do
stosowania rhGH. Szczegding ostroznosc
nalezy  zachowac¢  decydujgc  sie na
zastosowanie ocenianej technologii u 0séb z
chorobg nowotworowg w wywiadzie, nawet w
przypadku dfugiego okresu wolnego od
wznowy. W tej grupie ryzyko zwigzane jest nie
tylko z mozliwoscig wznowy, lecz réwniez z
rozwojem nowotworéw wtérnych (szczegélnie
dotyczy to chorych po radioterapii, u ktérych
nowotwory takie mogg ujawni¢ sie po wielu
latach).  Grupg pacjentéw  wymagajgcg
skrupulatnego monitorowania terapii sg chorzy
z cukrzycg, u ktérych potencjalne korzysci i
ryzyko zwigzane z zastosowaniem ocenianej
technologii nalezy rozpatrywac indywidualnie.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,

obecnie

we wnioskowanym wskazaniu nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce zadne produkty lecznicze.

Produkty lecznicze zawierajgce somatropine (Omnitrope, Genotropin) refundowane sg obecnie w ramach innych

programéw lekowych:

e B.42. - Leczenie niskorostych dzieci z zespotem turnera (ZT) (ICD-10 Q 96);
e B.41. - Leczenie zespotu Prader — Willi (ICD10 Q87.1);

e B.38. - Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10 N18);

e B.19. - Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10 E23);

Dodatkowo jedynie lek Omnitrope jest refundowany réwniez w ramach programu lekowego:

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

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wg danych DGL w 2018 roku (dane obejmujg okres styczen-listopad) zrefundowano
tylko 28 opakowan leku Genotropin.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Liczba Cena
an oz . o ucz CHB WLF Program zrefundowanych opakow.
Nazwa postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa [PLN] [PLN] [PLN] lekowy opakowan wg wg DGL
DGL [szt.] [PLN]
Genotropin 12, proszek i . .
rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. (+1 rozp.) Sorr::.gttglci)rylum 1082,57 1136,70 1057,89 BB?,’% BBi]é 0 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 12 mg P T e
- n 5 jednorazowych,
'°zp(3‘ir;?zrao'm ;‘2’ spprgf::;zl"“ia gfgﬂiﬁ@m&gw poied mg%zz 1077.0, 5037,55 5289,43 5289,43 B.19.B.38. 0 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 12 (36 e Jacy i Somatropinum ’ ’ ' B.41.; B.42. '
; proszkiem i rozpuszczalnikiem
[Hie) I po1ml
Genotropin 5,3, proszek i . )
rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) Sorr%gtzgl?ﬁum 480,70 504,74 467,23 BB‘;% BB‘% 28 127,18
roztworu do wstrzykiwan, 5,3 mg p TEn T
n " 5 jednorazowych
rozguesnz(itzrg'?'lir']‘ Z‘S‘S%rgrsz;i’kz‘i’"ia B s e kit 1077.0, 2224,92 2336,17 233616 | 0:19:B38; 0 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 5,3 (16 A jacy i Somatropinum ’ ’ ' B.41,; B.42. '
- proszkiem i rozpuszczalnikiem
j.m.) mg po 1 ml
Omnitrope, roztwér do 1077.0 B.42; B.41;
wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml (30 5 wkt.po 1,5 ml Somatro. ir’1um 4104,00 4309,20 4309,20 B.38; B.19; 27 339 795,65
i.m.) P B.64
q a B.42; B.41,
Omnitrope, roztwér do 1077.0, ! !
wstrzykiwan, 5 mgi1,5 ml (15 j.m.) 5 wkt.po 1,5 mi Somatropinum 1836,00 1927,80 1927,80 B.3§,684.19, 20 363 398,50
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazat brak leczenia. Ponizej przedstawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,

uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz analitykéw Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Brak leczenia

(w badaniach
klinicznych okreslane

jako placebo)

Obecnie jedyng opcjg leczenia cigzkiego GHD jest
podawanie ludzkiego, rekombinowanego hormonu
wzrostu. Z przeprowadzonego przegladu wytycznych
klinicznych oraz technologii refundowanych ze $rodkéw
publicznych wynika, ze w chwili obecnej w Polsce
nie istnieje dostep do skutecznej opcji farmakologicznej
w leczeniu niedoboréw hormonu wzrostu u dorostych.
W zwigzku z powyzszym, adekwatnym komparatorem
dla wnioskowanej interwenciji jest placebo, czyli naturalny
przebieg choroby (brak aktywnego leczenia).

Wg ekspertéw ankietowanych przez Agencje oraz
odnalezionych wytycznych klinicznych brak jest
obecnie opcjonalnych terapii ciezkiego GHD, zatem
przyjecie placebo jako komparatora jest w opinii
analitykéw zasadne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/74




Omnitrope (somatropina)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.4330.4.2019

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu Omnitrope (somatropina)
w leczeniu ciezkiego (znacznego) niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz u miodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie. Ponizej zestawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan
pierwotnych z przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych. Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan
wtérnych zostaty opisane w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Pacjenci dorosli oraz mtodziez po
zakonczeniu terapii promujacej
wzrastanie z ciezkim (znacznym)
niedoborem hormonu wzrostu
wymagajacym zastosowania terapii Whioskowana populacja docelowa jest
Z«’?‘Slt(epczej rh*GH, Z(ij?)gg?ng\)lva?yg] w zgodna z wnioskiem o refundacje dla
wieku dorostym - up-w S . . L rzedmiotowego produktu leczniczego

) dziecinstwie (CO-GHD). Pacjenci, kiorzy nie spetniaja ?spe’mia krytega a/’faczenia pacjentc?w
Populacja . . kryteriéw wigczenia (np. pacjenci .

e Zgodnie z  praktykg kliniczna, pediatryczni z GHD) do Zaproponowanego P"OJekt.U
zaproponowanym programem programu Iekpwego_ oraz zawiera sie
lekowym oraz opinig ekspercka we yvskazanlu rejestracyjnym leku
znaczny (ciezki) niedobor hormonu Omnitrope).
wzrostu powinien by¢ okreslony na
poziomie maksymalnego stezenia
hormonu wzrostu <3 ng/mL w tescie
stymulacyjnym z insuling.

o Ludzki rekombinowany hormon
wzrostu (rhGH, somatropina)
zarejestrowany, jako produkt
Omnitrope podawany w iniekcjach
podskoérnych:

o U pacjentow z AO-GHD, dawka L -
rozSochynajaca to 0,15-0,3 mg na | * Preparaty 'hGH D:éwhka ocenianej interwencji zgodna
dobe. zarejestrowane pod nazwg | Z ChPL produktu leczniczego

o inng  niz  Omnitrope i | Omnitrope oraz ~ zaproponowanym

oU pacjentow z  CO-GHD, Genotropin programem lekowym (4. od 0,1 do 0,8

) przyjmujgcych terapie rhGH w ] mg/dobe).
Interwencja okresie  wcze$niejszym, dawka | ® Brak wskazania konkretnego . P
. ) w przypadku nieodnalezienia
ponownie rozpoczynajaca to preparatu rGH dowoddédw naukowych dla Omnitrope
0.2-0,5mg na dobg.  Zastosowanie w grupie | wnjoskodawca przedstawit badania dla
 Dawka podtrzymujaca rzadko | badanej kilku réznych | produktu referencyjnego — tj. leku
przekracza 1,0 mg na dobe. Dawka preparatow rhGH Genotropin.
rhGH ma charakter
zindywidualizowany. Dawke nalezy
stopniowo zwiekszaé lub zmniejszac
zgodnie z indywidualnymi
wymaganiami pacjenta ustalonymi na
podstawie stezenia IGF-1.
Komparatory e brak leczenia przyczynowego | _ Wg analitykéw Agencji komparator

Iplacebo. zostat wybrany prawidtowo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/74



Omnitrope (somatropina)

0T.4330.4.2019

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Punkty
koncowe

o Jakos¢ zycia (wg skali QoL-AGHDA);
e Stezenie IGF-1 w surowicy wyrazone,
jako SDS lub pg/l (ng/mL);

e Parametry antropometryczne (obwod
talii i bioder, wskaznik WHR, BMI);

e Skiad ciata (BF, LBM);

e Gospodarka weglowodanowa (poziom
glukozy, insuliny, stezenia
hemoglobiny glikowanej);

e Gospodarka lipidowa (poziom
cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL i HDL oraz poziom trojglicerydow);

e Funkcje poznawcze w skali NES-2;

o Parametry miesniowe;

Parametry dot. kosci (BMD i BMC);

e Parametry Sercowo-naczyniowe
(skurczowe i rozkurczowe ci$nienie
krwi) oraz ocena ryzyka sercowo-
naczyniowego;

o Stopien  dyscypliny
(compliance);

e Ocena bezpieczenstwa

(dziatania/zdarzenia niepozadane,
utraty pacjentéw z badania, zgony).

terapeutycznej

¢ Inne niz w kryteriach wigczenia

e Punkty koncowe z zakresu
farmakodynamiki
i farmakokinetyki

o Nieadekwatny sposob
przedstawienia danych
(niespdjnos¢, niepetne dane
zrodtowe, brak mozliwosci
ekstrakcji)

* Nieadekwatny cel badania

We witgczonych badaniach klinicznych
oceniano gtéwnie zastepcze punkty
koncowe.

Typ badan

Efektywnos$¢ eksperymentalna:

e Omnitrope: randomizowane badania
kliniczne przeprowadzone w
schemacie grup rownolegtych;

e Genotropin: randomizowane badania
kliniczne przeprowadzone w
schemacie grup réwnolegtych
wigczajgce = 20 pacjentow.

Do analizy wigczano badania

opubl kowane w postaci petnotekstowe;.

Efektywno$¢ praktyczna:

e W przypadku niezidentyfikowania
publikacji petnotekstowych dla
preparatu Omnitrope, dopuszcza sie
wigczenie abstraktéw i /lub posterow
konferencyjnych.

e W przypadku oceny efektywnosci
praktycznej opartej na produkcie
Genotropin brano pod uwage dowody
naukowe wigczajgce = 100 pacjentow.

e Opracowania wtérne

o Opisy przypadkow

o Publikacja w jezyku innym niz
predefiniowany

e Badania w postaci abstraktéw i
posteréw konferencyjnych,

listy, komentarze (z wyjatkiem
badan dla produktu Omnitrope)

Brak uwag.

Inne kryteria

e Publikacie w
angielskim

jezyku polskim lub

o Okres obserwaciji 21 rok

e Publikacje w innych jezykach
niz w kryteriach wigczenia.

o Krotszy okres obserwacji

Brak uwag.

Skroty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; GHD — niedobdr hormonu wzrostu; AO-GHD — poczatek niedoboru hormonu wzrostu
w wieku dorostym; CO-GHD - poczatek niedoboru hormonu wzrostu w dziecinstwie; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; QoL-
AGHDA — The Quiality of Life In Adult Growth Hormone Deficiency Assessment; IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu; SDS — odchylenie
standardowe (ang. standard deviation score); WHR — wskaznik obwodu talii do obwodu bioder; BMI — wskaznik masy ciata; BF — catkowita
zawartos¢ tluszczu w organizmie; LBM — bezttuszczowa masa ciata; LDL — lipoproteiny niskiej gestosci; HDL — lipoproteiny wysokiej gestosci;
NES-2 — System Oceny Stanu Neurobehawioralnego; BMD - gesto$¢ mineralna kosci; BMC — zawarto$¢ mineralna kosci

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtérnych, przeszukano bazy: Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library, rejestry badan klinicznych
(http://lwww.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu), czasopisma medyczne (International Journal of
Endocrinology, Endokrynologia Polska, International Journal of Endocrinology and Metabolism, European Journal
of Endocrinology) oraz strony organizacji zwigzanych z endokrynologia (Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne,
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European Society of Endocrinology, International Society of Endocrinology, American Association of Clinical
Endocrinologists; The Endocrine Society (ENDO)). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 09.04.2018 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia odpowiednimi operatorami logicznymi.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych niedoboru hormonu wzrostu, produktéw leczniczych
Omnitrope lub Genotropin, rekombinowanego hormonu wzrostu oraz populacji oséb dorostych | mtodziezy.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 06.02.2019 r.

W wyniku wyszukiwanh wiasnych analitycy Agencji odnalezli abstrakt Beck-Peccoz 2018, ktdry nie zostat wigczony
przez wnioskodawce, a zawiera najbardziej aktualne dane nt. pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PATRO
dotyczacym produktu leczniczego Omnitrope.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 4 przeglady systematyczne z metaanalizg (Bryant 2002,
Davidson 2004, Xue 2013, Hazem 2012) oraz 2 przeglady systematyczne bez metaanalizy (Klefter 2009, CADTH
2015). W wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt przeglgdéw systematycznych, w ktérych
przedstawiono wyniki dot. efektywnosci klinicznej preparatu Omnitrope. W zwigzku z tym przedstawione zostaty
przeglady systematyczne, w ktérych oceniano efektywnosé kliniczng réznych preparatéw hormonu wzrostu, w
tym preparatu Genotropin.

Oprécz przeglgddw systematycznych wnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt 3 badania kliniczne
z randomizacjg. W zwigzku z tym, ze w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie udafo si¢ zidentyfikowac
randomizowanych prob klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng preparatu Omnitrope, przedstawiono
badania dotyczgce poréwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania hormonu wzrostu w postaci
preparatu Genotropin (leku referencyjnego dla leku Omnitrope). 2 z nich dotyczg poréwnania z placebo (Sneppen
2002, Sathiavageeswaran 2007), a 1 z brakiem leczenia (Bex 2002).

Ponadto wnioskodawca w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnalazt rowniez:

e 9 publikacji prezentujgcych dane z badania PATRO Adults study (rejestr PATRO), w ktérym oceniano
diugoterminowe efekty leczenia (skutecznos¢ i bezpieczenstwo) preparatem Omnitrope w populacji
pacjentow z GHD otrzymujgcych leczenie hormonem wzrostu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej;

e 16 publikacji prezentujacych dane z rejestru KIMS, w ktorym oceniano efektywnos$¢ praktyczng
(skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo) preparatu Genotropin stosowanego w diugim okresie czasu
—od 1 roku, az do 10 lat terapii;

e 2 publikacje, w ktérych przedstawiono tgczne wyniki czterech randomizowanych prob klinicznych
(w kazdej wyniki 2 RCT), ktérych celem bylo poréwnanie bioréwnowaznosci produktu Omnitrope
z produktem referencyjnym tj. preparatem Genotropin.

Dwie publikacje (abstrakt konferencyjny Beck-Peccoz 2018a oraz poster konferencyjny Beck-Peccoz 2018p)
zostaly wigczone do AKL wnioskodawcy po uzupetnieniu analizy wzgledem wymagan zawartych
w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke 3 randomizowanych badanh klinicznych, wigczonych do AKL
wnioskodawcy, dotyczgcych poréwnania ludzkiego, rekombinowanego hormonu wzrostu (rhGH) w postaci
preparatu Genotropin z placebo/brakiem leczenia.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sneppen 2002 Wieloosrodkowe (2 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto finansowania: | 0%rodki),  badanie  z | | Pacjenci z ciezkim niedoborem | Parametry dotyczace kosci: gestos¢
Pharmacia randomizacjg, w schemacie hormonu wzrostu; mineralna kosci (BMD), zawarto$é
grup réwnolegtych, mineralna kosci (BMC).
kontrolowane placebo, z )
podwdjnym  za$lepieniem, Pozostate:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

hipoteza: superiority  (w
ocenie analitykow - w
publ kacji nie podano takiej
informacii)

Interwencja:

Grupa rhGH (Genotropin):
podskoérnie w postaci iniekcji
za pomocg pena przed
snem. Przez pierwsze 4 tyg.
w dawce 0,02 IU/kg/d, a
nastepnie w dawce 0,03
1U/kg/d.

Grupa PLC: placebo

Okres obserwacii:
18 miesiecy

GHD potwierdzone wykazaniem
zmniejszonego wydzielania GH tj.
ponizej 3,0 ug/L (tj. 3 ng/mL);
Stosowanie innej terapii
substytucyjnej przynajmniej przez 6
miesiecy przed wigczeniem do
badania;

Pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Brak danych
Liczba pacjentow
Grupa rhGH: 17
Grupa PLC: 19

. poziom IGF-1;

e skfad ciata: beztluszczowa
masa ciata (LBM); procentowa
zawartos¢ tkanki tluszczowej
(BF), catkowita masa ciata

Sathiavageeswaran
2007

Zrédio finansowania:
Pfizer

Jednoosrodkowe badanie z
randomizacjg, w schemacie
grup réwnolegtych,
kontrolowane placebo, z

podwdjnym  za$lepieniem,
hipoteza: superiority
(wocenie  analitykdw —

w publikacji  nie
takiej informaciji)
Interwencja:
Grupa rhGH (Genotropin):
Srednia dawka 0,16 mg/d
(0,10-0,30 mg/d)

Grupa PLC: placebo
(podawane w takim sam
sposdb, co rhGH).

Okres obserwacii:
52 tygodnie

podano

Kryteria wtgczenia:

Kobiety i mezczyzni w wieku od 60 do
80 lat z GHD zdiagnozowanym w
wieku dorostym (AO-GHD);

Chorzy z GHD, u ktérych wystepuje
niedobér  przynajmniej  jednego
hormonu przysadkowego
niebedgcego prolaktyng (tzn. posta¢
wielohormonalna) wystepujacy co
najmniej 24  miesigce  przed
wigczeniem do badania;

GHD potwierdzone  wykazaniem
zmniejszonego wydzielania
GH tj.< 3,0 pg/l (< 3 ng/mL) w tescie
hipoglikemii  poinsulinowej lub za
pomocag testu diagnostycznego z
argining (<6,0 mu/l). Wynki testu
wykonane w ciggu ostatnich 5 lat
przed wigczeniem do badania;

Inne hormonalne terapie zastepcze
musialy by¢ podawane w stabilnej
dawce, przez co najmniej 3 miesigce
przed rozpoczeciem badania (jedynie
dawka wazopresyny mogta ulec
zmianie);

Pacjenci leczeni z powodu guza
czaszki lub biataczki wywotujgcej
GHD oraz innym guzem resztkowym
po operacji przysadki mozgowe;j;

Pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Wczesniejsze leczenie rhGH,;

Inne ostre, ciezkie choroby, ktore
mogty wptyng¢ na funkcje poznawcze
w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

Inne choroby psychiczne (w tym
naduzywanie narkotykow lub
alkoholu w historii choroby);

Niekontrolowane zaburzenia
endokrynologiczne inne niz GHD (w
tym cukrzyca);

Przewlekte stosowanie prednizolonu
w dawce >10 mg/d (lub innych GKS w
podobnej dawce);

Chorzy z przewlektg chorobg watroby
(poziom aminotransferazy alaninowej
lub poziom aminotransferazy
asparaginianowej powyzej 3-krotnie
wyzszy niz gérna granica normy);

Pierwszorzedowy:

Funkcje poznawcze (NES-2).
Pozostate:

. poziom IGF-1;

. poziom glukozy;

. poziom insuliny;

. poziom HbAlc;

. utrata pacjentow z badania;
e  zdarzenia niepozgdane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Przewlekta, ciezka choroba nerek
(poziom  kreatyniny >150 M,
krwiomocz lub biatkomocz);
e  Zastoinowa niewydolnosé serca (wg.
klasy NYHA: IlI-IV), klinicznie istotne
zwezenie zastawki aortalnej,
kardiomiopatia  przerostowa  lub
niekontrolowane nadci$nienie
(rozkurczowe cisnienie krwi >105
mmHg);
. Pacjenci z nowotworem w historii
choroby (za  wyjatkiem raka
podstawnokomaérkowego skory);
e Alergia na rhGH lub na ktorykolwiek
skfadnik;
. Stosowanie jakichkolwiek lekéow w
ramach badan klinicznych na 3
miesigce przed wigczeniem do
badania.
Liczba pacjentow
Grupa rhGH: 16
Grupa PLC: 18
Bex 2002 Wieloosrodkowe badanie z | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio finansowania: | fandomizacjg WPU | o GHD od przynajmniej 1 roku przed | Parametry dot. kosci: BMC i BMD.
Pharmacia otwartego (ang. open-label), wigczeniem do badania; Pozostate:
hipoteza: superiority ) ) o e
(wocenie analitykow — w | ®  Nieleczeni wczesniej rhGH; e  skiad ciata: procentowa
publ kacji nie podano takiej | ¢  GHD potwierdzone  wykazaniem zawartos¢ tkanki tluszczowej
informacji) zmniejszonego wydzielania GH tj.< 5 (BF), beztiuszczowa masa
Interwencia: Mg/l (< 5 ng/mL); ciata (LBM);
Grupa rhGH (Genotropin): | *  Pacjenci z wielohormonalng postacig | ©  sita migsni (mierzona na
podskaérnie w postaci iniekcji GHD, ktdérzy pozostawali na stabilnej podstawie sity uchwytu

przez pierwsze 4 tyg. w
dawce 0,02 1U/kg/d
(=6,7ug/kg), a nastepnie w
dawce 0,03 IU/kg/d (=10
pg/kg) zmaksymalng dawka
4 UMd (=1,33 mg). W

przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych
dawka byla  stopniowo
zmniejszana o 0,5 IU/d
(=0,17 mg).

Grupa  kontrolna:  brak
leczenia

Okres obserwaciji:

24 miesigce

terapii hormalnalnej przynajmniej 6
msc od momentu wigczenia do
badania;

Pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z  aktywng chorobag
metaboliczng, ktéra moze mie¢ wptyw
na metabolizm kosci;

Akromegalia;

Ostre, ciezkie choroby, ktére
wystgpity w ostatnich 6 miesigcach
przed wigczeniem do badania;

Ciaza;
Niewydolno$¢ watroby lub nerek;

Cukrzyca, niekontrolowane
nadcisnienie, nowotwér, Kklinicznie
istotne choroby sercowo-ptucne;

Przewlekte stosowanie lekéw (z
wyjatkiem: hormonalnej terapii
zastepczej, doustnych  Srodkéw
antykoncepcyjnych, bromokryptyny,

kabergoliny, lekéw zobojetniajacych
kwasy, antagonistow receptora H2,
inhibitoréw ~ pompy protonowej,
tagodnych srodkéw uspokajajgcych,
aspiryny w matych dawkach, terapii
tagodnego nadcisnienia lub fagodnej
astmy);

Dawki farmakologiczne GKS nie byty
dozwolone, ale leki obnizajgce
stezenie lipidow i leczenie
przeciwpadaczkowe byty dozwolone,
jesli zostaly rozpoczete przed i

dominujgcej reki);
poziom IGF-1;

jakosé zycia (w skali AGHDA);

compliance;
utrata pacjentow z badania;
zdarzenia niepozgdane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

kontynuowane w czasie trwania
badania.

Liczba pacjentéw
Grupa rhGH: 68
Grupa kontrolna: 32

Skroéty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; PLC — placebo; GH — hormon wzrostu; GHD — niedobér hormonu wzrostu;
AO-GHD - poczatek niedoboru hormonu wzrostu w wieku dorostym; CO-GHD — poczatek niedoboru hormonu wzrostu w dziecifnstwie;
IU — jednostka miedzynarodowa; d — doba; HbAlc — hemoglobina glikowana; GKS — glikokortykosteroid; NYHA — skala New York Heart
Association; AGHDA — Adult Growth Hormone Deficiency Assessment; IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu; BF — catkowita zawarto$¢
ttuszczu w organizmie; LBM — bezttuszczowa masa ciata; NES-2 — System Oceny Stanu Neurobehawioralnego; BMD - gestos¢ mineralna
kosci; BMC — zawarto$¢ mineralna kosci

Szczegotowy opis wszystkich badan witgczonych do analizy znajduje sie w rozdz. 18 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny badan randomizowanych uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocag
narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego oraz skali Jadada. Jakos¢
badan bez grupy kontrolnej oceniono skalg NICE, natomiast badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono
skalg NOS.

Sposréd randomizowanych badan wigczonych do przeglgdu jedynie w badaniu Bex 2002 nie zostaty
przedstawione informacje dotyczgce utajnienia kodu randomizacji. W opinii wnioskodawcy i analitykéw skutkuje
to niejasnym ryzykiem popelnienia btedu. W 2 wilgczonych do analizy badaniach (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007) zastosowano podwadjne zaslepienie proby (utrzymanie rodzaju interwencji w tajemnicy
zarowno przed pacjentem jak i badaczem). Opis podwojnego zaslepienia przedstawiono jedynie w badaniu
Sathiavageeswaran 2007, gdzie zamieszczono informacje, ze placebo podawane byto w taki sam sposob jak
oceniana interwencja. Podwojnego zaslepienia proby nie zastosowano w badaniu Bex 2002, gdzie autorzy
wskazujg, iz zastosowanie zaslepienia w analizowanym 2-letnim okresie obserwacji bytoby podejsciem
nieetycznym, co przektada sie na wysokie ryzyko popetnienia btedu. W pozostatych domenach, zaréwno w opinii
wnioskodawcy i analitykow, ryzyko popetnienia btedu zostato ocenione jako niskie.

Tabela 13.0cena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Bex 2002 Sathiavageeswaran 2007 Sneppen 2002
Metoda randomizacji niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niejasne niskie niskie

Zaslepienie uczestnikow

personelu medycznego wysokie niskie niejasne

Zaslepienie oceny efektéw wysokie niskie niejasne

Niekompletnos¢ danych niskie niskie niejasne
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie
Inny czynnik niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 15 AKL wnioskodawcy):

e Autorzy wszystkich badan nie przedstawili testowanej hipotezy. W ocenie autoréw raportu, we wszystkich
przypadkach, testowang hipotezg byta hipoteza superiority, ktéra umozliwia wykazanie wyzszosci leczenia
rhGH nad placebo/brakiem leczenia.

e W badaniu Bex 2002 nie zastosowano zaslepienia préby, a w badaniu Sneppen 2002 nie zostata opisana
zastosowana metoda zaslepienia.

e W badaniu Sneppen 2002 nie sprecyzowano kryteriéw wytgczenia pacjentdow z badania.

e ,Wigczone badania RCT, oprécz oceny jakosci zycia (QoL-AGHDA), analizowaty jedynie surogatowe punkty
koncowe tj. stezenie IGF-1, parametry antropometryczne, skiad ciata, parametry dot. kosci, czy gospodarki
weglowodanowej na podstawie ktérych nie byto mozliwosci oszacowania zwigzku przyczynowo-skutkowego
zwigzanego z przebiegiem choroby (tj. choroby niedokrwiennej serca oraz udaru).” (strona 163 AKL
wnioskodawcy)
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e Zdaniem autorow przeglagdu, w ocenie efektywnosci klinicznej (skutecznosci i bezpieczenstwa)
porownywanych interwencji nie zastosowano reguty ITT (ang. intention-to-treat) w przypadku badania
Sneppen 2002 oraz badania Sathiavageeswaran 2007. W przypadku badania Bex 2002 analiza ITT nie
zostata zachowana w ocenie skutecznosci (2 pacjentdw z grupy rhGH utracono z badania z powodu
naruszenia protokotu). Z kolei wyniki oceny bezpieczenstwa z badania Bex 2002 zostaty przedstawione na
populacje wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji, czyli zgodnie z protokotem ITT.” (strona
164 AKL wnioskodawcy)

e W badaniach Bex 2002 (IGF-1 SDS), Sneppen 2002 (skfad ciata) oraz PATRO (IGF-1, parametry gospodarki
lipidowej i weglowodanowej) sposéb prezentacji wynikdw ograniczat sie jedynie do ich graficznej prezentaciji,
dlatego tez, autorzy raportu odczytywali wartosci podane na wykresie/grafie etc. Taki sposdb postepowania
Z jednej strony zapobiega pominieciu waznych danych dotyczacych efektywnos$ci ocenianej interwencji,
jednakze wigze sie rowniez z ryzykiem uzyskania wynikdw nieprecyzyjnych.” (strona 164 AKL wnioskodawcy)

e W badaniu Sneppen 2002 nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych oceny bezpieczenstwa.

e W badaniu Sneppen 2002 w ocenie 2 punktéw koncowych (tj. BMD, BMD) odnotowano rozbieznosci we
whioskowaniu pomiedzy interpretacjg prezentowang przez autoréw badania, a wynikajgcg z przeprowadzonej
przez autorow niniejszej analizy.” (strona 165 AKL wnioskodawcy)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W badaniu Bex 2002 nie wszyscy pacjenci cierpieli na ciezkie GHD, okreslone jako wydzielanie hormonu
wzrostu <3 ng/mL (jednak 94% pacjentoéw miato zmniejszone wydzielanie GH na poziomie <3 ng/mL, co jest
zbiezne z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego PL).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Nie udato sie odnalez¢ randomizowanych préb klinicznych, oceniajgcych efektywnosé kliniczng preparatu
Omnitrope. W celu oceny efektywnosci klinicznej przedstawiono wyniki badan RCT dla produktu
referencyjnego Genotropin.

e W badaniach dot. skutecznosci praktycznej terapii hormonem wzrostu czesé pacjentéw zostata uwzgledniona
jednoczesnie w kilku publikacjach, co ogranicza mozliwosé wzajemnego poréwnania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e U pacjentow wigczonych do badan RCT niedobdr hormonu wzrostu musiat wystepowaé przynajmniej 1 rok,
co nie stanowi kryterium wtgczenia do wnioskowanego PL.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé¢ kliniczna — porownanie rhGH z placebo/brakiem leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanych badan klinicznych Bex 2002, Sathiavageeswaran 2007 oraz
Sneppen 2002 dotyczacych stosowania hormonu wzrostu (rhGH) w populacji docelowej. Wyniki przedstawiano
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji. Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Przezycie

W badaniach Bex 2002, Sathiavageeswaran 2007 oraz Sneppen 2002 nie oceniano punktéw koncowych
zwigzanych z przezyciem.

Jakos$¢ zycia

W badaniu Bex 2002 przedstawiono wyniki dotyczace oceny jako$ci zycia na podstawie skali QoL-AGHDA.
Kwestionariusz oceny stanu zdrowia QoL-AGHDA jest metodg oceny jakosci zycia u pacjentéw dorostych z
niedoborem hormonu wzrostu. Kwestionariusz dostarcza informacji na temat kwestii fizycznych, emocjonalnych i

spotecznych, istotnych dla pacjentéw z GHD. Sktada sie z 25 pytan ,tak”/,nie”. Laczny wynik jest podsumowaniem
liczby odpowiedzi "tak", wysoki wynik oznacza niskg jakos¢ zycia. Za obnizong jakos¢ zycia uznaje sie wyniki >4
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u mezczyzn i >5 u kobiet. Warto$ci wyjsciowe (Sredni wynik z 2 kwestionariuszy, pobranych w 4-tyg. przedziale
czasowym) wynosity 12,7+1,0 w populacji kobiet oraz 7,8+0,7 w populacji mezczyzn (Srednia wartos¢ wazona
liczebno$cig populacji wyniosta 9,8). Uzyskano je przed poinformowaniem pacjentdw o przypisanym leczeniu.

Zastosowanie terapii rhGH przyczynito sie do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia w grupie badanej w
stosunku do grupy kontrolne;j.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg skali QoL-AGHDA (Bex 2002)

Okres Srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD* (95% ClI)
[mies.] rhGH (N=68) Brak leczenia (N=32)
Zmiana jakosci zycia B A
wzgledem wartosci 24 -4,5 (0,8) 0(0) 4,5 (<g,g,014,2)
poczatkowej (QoL-AGHDA) p<0,

Skroty: QoL-AGHDA — The Quality of Life In Adult Growth Hormone Deficiency Assessment; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu
* obliczenia analitykéw Agenc;ji

Surogatowe punkty koncowe

Stezenie IGF-1 w surowicy

We wszystkich wtgczonych do analizy badaniach RCT oceniano stezenie IGF-1 w surowicy. Wyniki prezentowano
jako stezenie IGF-1 wyrazone jako wartos¢ SD (IGF-1 SDS) lub wyrazone w ug/l.

W badaniu Bex 2002 oceniano stezenie IGF-1 SDS w surowicy w 24. miesigcu leczenia rhGH oraz w grupie
kontrolnej nieprzyjmujacej leczenia. Celem terapii rhGH jest osiggniecie stezenia IGF-1 w zakresie 2 SDS
(SDS%2) od $redniej skorygowanej wzgledem wieku. Obliczona réznica $rednich stezen koncowych IGF-1 SDS
w surowicy w 24. miesigcu badania wykazata istotne statystycznie réznice na korzy$¢ rhGH zaréwno w populacji
kobiet jak i mezczyzn, jednak warto zauwazy¢, ze w populacji mezczyzn w grupie rhGH $rednia poczgtkowa
znajdowata sie w zakresie wartosci prawidtowych, natomiast po zastosowanym leczeniu przekroczyta gorng
wartos¢ normy.

W badaniu Sneppen 2002 oceniano stezenie IGF-1 w surowicy w 18. miesigcu leczenia rhGH oraz w grupie
placebo. Po zastosowanym leczeniu nastgpit istotny statystycznie wiekszy wzrost stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu IGF-1 (p<0,001) w grupie rhGH w poréwnaniu do grupy PLC, co potwierdza korzystny wptyw
terapii rhGH.

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 po 12 miesigcach leczenia odnotowano istotng statystycznie zmiane
stezenia IGF-1 w grupie rhGH w poréwnaniu z PLC.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie IGF-1 SDS w surowicy (Bex 2002)

Okres Srednia poczatkowa (SD) Srednia koricowa (SD)
Punkt koficowy obserwacji rhGH Brak leczenia rhGH Brak leczenia MD** (95% CI)
[mies ] (N=40;28)* (N=19;13)* (N=40;28)* (N=19;13)*
IGF-1 SDS (mezczyzni) -0,40 (1,60) -2,80 (2,70) 2,04 (1,88) | -1,57(1,96) 4'51p(fb436f'55)
24 :
IGF-1 SDS (kobiety) -1,40 (1,90) -3,20 (2,70) 1,33 (2,06) -2,70 (3,10) 4'03p(364gbf'63)
Skréty: IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu
* w grupie rhGH: N=40 dla mezczyzn, N=28 dla kobiet; w grupie kontrolnej: N=19 dla mezczyzn, N=13 dla kobiet
** obliczenia analitykow Agencji
Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie IGF-1 w surowicy (Sneppen 2002)
Okres Srednia poczatkowa (SD) Srednia koricowa (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD* (95% ClI)
[mies.] rhGH (N=17) PLC (N=19) rhGH (N=17) | PLC (N=19)
Stezenie IGF-1 [ug/l] 18 63,2 (41,8) 73,6 (37,6) 168,6 (96,7) 76,3 (38,5) 92,3 éi%zo;olng)

Skréty: IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; PLC — placebo
* obliczenia analitykow Agencji
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie IGF-1 w surowicy (Sathiavageeswaran 2007)

Okres Srednia poczatkowa (SD) Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD* (95% ClI)
[mies.] rhGH (N=16) PLC (N=18) rhGH (N=16) | PLC (N=18)
Stezenie IGF-1 [ug/l] 12 135 (59) bd 88 (72) a1 | HOTRAT IH)

Skréty: IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; PLC — placebo; bd — brak danych
* obliczenia analitykéw Agenc;ji

Sktad ciata

W badaniach Bex 2002 oraz Sneppen 2002 przeprowadzono ocene zmiany sktadu ciata na podstawie zmiany
zawartosci tkanki ttuszczowej (BF) oraz pomiaru beztluszczowej masy ciata (LBM).

W badaniu Bex 2002 po 24 miesigcach terapii w grupie rhGH nastgpit istotnie statystycznie wiekszy spadek
zawartosci tkanki ttuszczowej (u mezczyzn) i istotnie statystycznie wiekszy wzrost bezttuszczowej masy ciata (u
kobiet) w stosunku do grupy kontrolne;j.

W badaniu Sneppen 2002 po 18 miesigcach terapii zaobserwowano istotny statystycznie wiekszy wzrost
beztluszczowej masy ciata w grupie rhGH w stosunku do grupy PLC. Wobec procentowej zawartosci tkanki
ttuszczowej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — sklad ciata (Bex 2002)

Okres Srednia poczatkowa (SD) Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy obserwacji rhGH Brak leczenia rhGH Brak leczenia MD** (95% Cl)
[mies.] (N=40:28)* (N=19:13)* (N=40:28)* (N=19:13)*
Procentowa zawartos¢ .
tkanki tiuszczowej 29 (7) 28 (5) 431439 | -002@87) | 4200635 -223)
Lo p<0,001
(mezczyzni)
Procentowa zawartos¢ .
tkanki tiuszczowej 45 (9) 44 (7) 299490 | -164(346) | 13 (;3,93,%,21,61)
(kobiety) 24 p=5,
Beztluszczowa masa 5,26 (-0,06; 10,58)
ciata [kg] (mezczyzni) 56 (9) 56 (7) 7,97 (10,21) 2,71 (8,65) p=0,053
Bezttluszczowa masa 5,54 (2,38; 8,70)
ciata [kg] (kobiety) 41 (7) 40 (3) 7,74 (5,38) 2,20 (3,16) p<0,001
Skroty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu
* w grupie rhGH: N=40 dla mezczyzn, N=28 dla kobiet; w grupie kontrolnej: N=19 dla mezczyzn, N=13 dla kobiet
** obliczenia analitykéw Agencji
Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — skfad ciata (Sneppen 2002)
Okres Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD* (95% ClI)
[mies.] rhGH (N=17) PLC (N=19)
Procentowa zawartos¢ ] -1,99 (-4,30, 0,32)
tkanki tluszczowej 0,56 (4,01) 1,43 (3,09) p=0,091
18
Beztluszczowa masa 2,31 (0,87; 3,75)
ciata [kg] 2,15 (2,14) -0,16 (2,26) 00,002

Skroty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; PLC — placebo
* obliczenia analitykdw Agenc;ji

Gospodarka weglowodanowa

W badaniu Sathiavageeswaran 2007 dokonano oceny gospodarki weglowodanowej. Ocenianymi parametrami
byt poziom glukozy na czczo, poziom insuliny oraz stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

Wyjsciowe parametry gospodarki weglowodanowej byty zblizone w obu grupach terapeutycznych (rhGH vs PLC)
i wynosity odpowiednio ($rednia£SD) dla glukozy: 4,9 (0,7) vs 4,5 (0,8) mmol/l; insuliny: 56 (18) vs 50 (22) pmol/l
oraz HbAlc: 5,9% (0,7%) vs 5,8% (0,5%). Po zakonczeniu leczenia (52 tyg.) nie odnotowano statystycznie
istotnych roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zadnym 2z ocenianych wskaznikdw gospodarki
weglowodanowe;.

Parametry dot. kosci
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W badaniach Bex 2002 oraz Sneppen 2002 ocenie podlegaty parametry dot. koéci, takie jak gesto$¢ mineralna
koéci (BMD) oraz zawarto$¢ mineralna kosci (BMC).

W badaniu Sneppen 2002 przeprowadzono ocene gestosci mineralnej kosci (BMD) catego koséca. Stosowanie
terapii rhGH przez 18 mies. przyczynito sie do istotnie statystycznie wiekszego sredniego wzrostu gestosci
mineralnej catego koséca w poréwnaniu do grupy placebo.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — gestosé mineralna kosci (Sneppen 2002)

Okres Srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD* (95% CI)
[mies.] rhGH (N=17) PLC (N=19)
Zmiana BMD catego 1,89 (1,34; 2,44)
koséca [%)] 18 2,27 (1,05) 0,38 (0,58) 0<0,001

Skroéty: BMD — gesto$¢ mineralna kosci; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; PLC — placebo
* obliczenia analitykéw Agenciji

W badaniu Bex 2002 ocenie podlegata zawarto$¢ mineralna kosci (BMC) catego kos$c¢ca. Po 24 mies. terapii nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zmianie warto$ci BMC zaréwno w populacji mezczyzn i kobiet.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — zawartos¢ mineralna kosci (Bex 2002)

Okres Srednia (SD)
Punkt korncowy obserwacji MD** (95% CI)
[mies.] rhGH (N=40;28)* Brak leczenia (N=19;13)*

Srednia zmiana BMC
catego koscéca 1,09 (4,55) 1,01 (2,44)
(mezczyzni) [%)]

0,08 (-2,11; 2,27)
p=0,943

24
Srednia zmiana BMC _
catego koséca -1,49 (4,92) -0,04 (0,29) -1,45 (;%2321,24)
(kobiety) [%] p=0,

Skroéty: BMC — zawarto$¢ mineralna kosci; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu
* w grupie rhGH: N=40 dla mezczyzn, N=28 dla kobiet; w grupie kontrolnej: N=19 dla mezczyzn, N=13 dla kobiet
** gbliczenia analitykéw Agenc;ji

Skutecznos¢ praktyczna preparatu Omnitrope

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno obserwacyjne, postmarketingowe (wieloosrodkowe,
trwajace) badanie bez grupy kontrolnej PATRO Adults study (cytowane w AWA jako badanie PATRO), w ktérym
oceniano dtugoterminowe efekty leczenia (skutecznos¢ i bezpieczenstwo) preparatem Omnitrope w populacji
pacjentow z GHD otrzymujgcych leczenie hormonem wzrostu w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.
Badanie PATRO zostato przeprowadzone w wielu krajach Europy i stanowi element Planu Zarzgdzania Ryzykiem
dla preparatu Omnitrope.

Do badania wigczono pacjentéw =15 r.z. (fj. dorostych oraz mtodziez po zakonczeniu terapii promujgcej
wzrastanie okreslanych w badaniu jako ,adults”) otrzymujgcych lek Omnitrope w terapii zastepczej GHD.
Wskazana populacja jest zblizona do populacji okreslonej we wniosku refundacyjnym (wg ChPL Omnitrope
zakonczenie wzrostu odpowiada momentowi skostnienia nasadowych ptytek wzrostu, co oznacza osiggniecie
wieku kostnego >14 lat u dziewczat i >16 lat u chtopcdow).

Wstepne wyniki badania dotyczgce kohorty wtoskiej zostaty opublikowane w postaci artykutu petnotekstowego
(Ferone 2017). Odnaleziono réwniez petnotekstowy artykut (Beck-Peccoz 2012), w ktdérym zostata opisana
metodyka i zatozenia badania. Wyniki dla populacji ogotem (tj. pochodzacej z wielu osrodkéw rozmieszonych w
Europie) dostepne byly jedynie w postaci abstraktow i posteréw konferencyjnych prezentowanych w ramach
European Congress of Endocrinology oraz Endocrine Society.

W analizie wnioskodawcy w pierwszej kolejnosci wykorzystywano wyniki zawarte w materiatach petnotekstowych
tj. z publikacji Ferone 2017. Publikacja Beck-Peccoz 2012 zostata wykorzystana jedynie do oceny zastosowanej
metodyki i wiarygodnosci badania. Z uwagi na matg liczebnos$¢ populacji wigczonej do publikacji Ferone 2017
(kohorta wioska; N=67 pacjentéw), zdecydowano sie wykorzysta¢ najbardziej aktualne dane (tj. najdtuzsza data
odciecia, najwieksza liczebnos¢ préby) ze zrédet dostepnych w postaci abstrakiow iflub posterow
konferencyjnych. Majgc powyzsze na uwadze w raporcie wykorzystano wyniki przedstawione w abstrakcie Beck-
Peccoz 2018a — dtugi okres follow-up (dane z datg odciecia do pazdziernika 2017 r.) i najwieksza liczebnos¢
proby (N=1241) oraz z posteru Beck-Peccoz 2018p — najdtuzszy okres follow-up (listopad 2017 r.), duza
liczebnos$¢ proby (N=1236).
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Przezycie catkowite

W badaniach dotyczgcych skutecznosci praktycznej preparatu Omnitrope nie oceniano punktéw kohcowych
zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia

W badaniach dotyczgcych skutecznos$ci praktycznej preparatu Omnitrope nie oceniano punktéw korncowych
zwigzanych z jakoscig zycia.

Surogatowe punkty koicowe

Wyniki analizy skutecznosci dotyczgce stezenia IGF-1, sktadu ciata oraz parametréow antropometrycznych zostaty
przedstawione dla populacji effectiveness analysis set (EFF), czyli wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke rhGH — Omnitrope. Natomiast ocena parametréw gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej
zostata przedstawiona dla populacji safety set (SAF), czyli pacjentéw, ktérzy mieli zebrane jakiekolwiek dane w

dokumentacji (e-CRF). Liczba pacjentow wigczona do populacji SAF wynosita 67 oséb, czyli byta réwna
wszystkim witgczonym do badania pacjentom.

Stezenie IGF-1 w surowicy

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

Po pierwszym roku terapii odnotowano wzrost stezenia IGF-1 wzgledem wartosci poczgtkowych. W ciggu
4 pierwszych lat leczenia wartosci IGF-1 pozostawaty stabilne, w 5 roku nastgpit wzrost stezenia, a w dwdéch
ostatnich latach — dalszy spadek.

Celem terapii zastepczej rhGH jest osiagniecie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w zakresie
2 SDS (SDS+2) od sredniej skorygowanej wzgledem wieku. Wyjsciowe stezenie IGF-1 wynosito SDS<-2,
wskazujgc na giteboki niedobdr hormonu wzrostu w analizowanej populacji pacjentéw. Na podstawie danych z
badania mozna stwierdzi¢, iz po zastosowaniu leczenia preparatem Omnitrope cel leczenia zostat osiggniety.
Srednie zmiany stezenia IGF-1 u wszystkich chorych uzyskane po 1 roku, 2, 3, 4, 5, i 6 latach leczenia znajdywaty
sie w zakresie 2 SDS od sredniej skorygowanej wzgledem wieku.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie IGF-1 w surowicy (Ferone 2017)

Punkt koncowy obgé(rr\zzcji N Srednia w:z;t:ks'risp)oczqtkowa Srednia v(vzaglt(t:gg)kor'lcowa Srednia zmiana
[lata]
1 28 146,44 (86,44; 205,42) 68,14
2 26 141,36 (85,42; 197,29) 63,05
3 17 140,34 (75,25; 205,42) 62,03
?’fvd:lj‘: oﬁ?:;?:\%ﬁ'a 4 15 78,31 (31,53; 124,07) 153,56 (68,14; 237,97) 75,25
5 13 172,88 (121,02; 224,75) 94,58
6 5 129,15 (94,58; 164,75) 50,85
7 3 99,66 (65,08; 135,25) 21,36
1 28 -0,03 (-1,69; 1,66) 2,34
2 26 0,00 (-1,80; 1,80) 2,37
3 17 -0,11 (-2,12; 1,93) 2,26
Srleg’l‘)ig jvteszlﬁ';'v‘alg': 4 15 -2,37 (-3,70; 1,03) 0,19 (-2,50; 2,88) 2,56
5 13 0,87 (-0,71; 2,42) 3,24
6 5 -0,03 (-1,71; 1,66) 2,34
7 3 -0,84 (-2,37; 0,63) 1,52

Skréty: IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu

Parametry antropometryczne

W badaniu Ferone 2017 analizowano wptyw terapii hormonem wzrostu na budowe i proporcje organizmu, czyli
ocene parametrow antropometrycznych takich jak: masa ciata, wskaznik BMI oraz obwad talii.
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Na podstawie wynikéw z badania Ferone 2017 mozna stwierdzi¢, ze diugoterminowa terapia preparatem
Omnitrope spowodowata obnizenie masy ciata po roku, 2, 3, 4, 5 7 latach w stosunku do wartosci wyjsciowych
(zmiany w zakresie od -2,3 kg do -7,9 kg). Jedynie po 6. roku terapii zastepczej hormonem wzrostu odnotowano
wzrost masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych (o 0,8 kg).

Zastosowanie leczenia rhGH byto rowniez zwigzane z obnizeniem wskaznika BMI (po 2., 3., 4., 5. i 7. roku
leczenia). Jedynie w rocznym oraz 6-letnim okresie obserwacji odnotowano podwyzszenie BMI (odpowiednio
00,10 i 0,5 kg/m?). Nalezy jednak zaznaczy¢, iz diugoterminowe leczenie hormonem wzrostu nie skutkowato
uzyskaniem prawidtowych wartosci BMI (<25 kg/m?).

W badaniu Ferone 2017 analizowano réwniez dane dotyczace obwodu talii. Po 6 latach leczenia preparatem
Omnitrope uzyskano zmniejszenie obwodu talii o $rednio 6,3 cm. W pozostatych okresach obserwowano zaréwno
zwiekszenie (maksymalnie o 10,9 cm po 4 latach), jak i zmniejszenie (po roku, 3, 5 latach) tego parametru.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — parametry antropometryczne (Ferone 2017)

Punkt kofcowy obgtla(rrv?/chi N Srednia wart(gs;’:) poczatkowa Srednia wa(réoDs;é koricowa Srednia zmiana
[lata]
1 36 78,1 (18,5) 23
2 30 76,9 (19,1) 35
3 20 72,5 (11,7) 7.9
Masa ciata [kg] 4 22 80,4 (19,0) 77,2 (16,2) -3,2
5 16 75,2 (11,7) 5,2
6 10 81,2 (13,5) 0,8
7 2 74,0 (14,6) 6,4
1 31 28,9 (5,4) 0,10
2 22 27,0 (4,4) -1,80
3 14 26,6 (4,2) -2,20
BMI [kg/m?] 4 21 28,8 (5,7) 27,5 (3,9) -1,30
5 14 27,3 (4,1) -1,50
6 9 29,3 (5,2) 0,50
7 2 27,7 (4,2) -1,10
1 17 94,5 (15,4) 01
2 9 95,7 (9,4) 1,1
Obwad talii [cm] S > 94,6 (14,4) %0261 A
4 6 105,5 (18,5) 10,9
5 4 94,5 (10,7) 0,1
6 2 88,3 (4,6) -6,3

Skroty: BMI — wskazn k masy ciata
Sktfad ciata

W publikacji Ferone 2017 przeprowadzono ocene zmiany skifadu ciata na podstawie procentowej zawarto$ci
tkanki ttuszczowej (BF) oraz pomiaru bezttuszczowej masy ciata (LBM). Wyniki raportowano w okresie obserwacji
wynoszgcym od 1 roku do 6 lat.

Po rocznym, 1,5-rocznym oraz 3,5-letnim leczeniu preparatem Omnitrope obserwowano wzrost bezttuszczowej
masy ciata. Jedynie po 5 latach terapii obserwowano spadek wartosci parametru LBM.

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji odnotowano wzrost procentowej zawartosci tkanki
tluszczowej (zakres 0,1%-5,6%).
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Okres 4 . > 4 . A (T
Punkt koficowy obserwacji N Srednia wartos¢ poczatkowa Srednia wartos¢ koncowa $rednia zmiana
(SD) (SD)
[lata]
1 5 63,90 (8,60) 6,35
1,5 5 59,60 (5,80) 2,05
Beztlus_zc;zolzva masa 57,55 (7,03)
ciata [kg] 3,5 3 65,20 (1,30) 7,65
5 2 45,40 (34,50) -12,15
1 5 35,4 (7,5) 0,1
15 7 36,1 (7,2) 0,8
Procentowa 3 2 40,9 (0,3) 5,6
zawartosc¢ tkanki 35,3 (9,4)
tluszczowej 3,5 6 37,8 (6,3) 2,5
5 3 39,1 (7,8) 3,8
6 2 38,5 (1,6) 3,2

Gospodarka weglowodanowa

W badaniu Ferone 2017 punktami koncowymi oceniajgcymi gospodarke weglowodanowg w czasie terapii
preparatem Omnitrope byty: poziom glukozy na czczo oraz stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

Prawidtowy wynik hemoglobiny glikowanej (poziom HbA1c) dla osoby zdrowej powinien by¢ rowny lub mniejszy
niz 5,9%. Zastosowana 7-letnia terapia preparatem Omnitrope nie byta zwigzana ze wzrostem tego parametru.
Poziom hemoglobiny glikowanej w catym okresie obserwacji byt prawidtowy (ij. ponizej 5,9%). Nalezy zaznaczyc,
iz wraz z wydtuzeniem okresu leczenia obserwowano obnizenie stezenia HbA1c o okoto 1%.

Prawidtowy wynik poziomu glukozy we krwi miedci sie w granicach 70-99 mg/dl (3,9 do 5,5 mmol/l). W
analizowanym 7-letnim okresie leczenia wszystkie odnotowane warto$ci poziomu glukozy we krwi byly

prawidtowe, nieprzekraczajgce 5 mmol/l.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — gospodarka weglowodanowa (Ferone 2017)

Okres & . 2a & . A
Punkt kofcowy obserwacji N Srednia wartos¢ poczatkowa Srednia wartos¢ koncowa Srednia zmiana
[lata] (zakres) (zakres)
1 29 5,84 (5,32; 6,39) 0,23
2 26 5,74 (5,06; 6,42) 0,13
3 25 5,42 (4,55; 6,29) -0,19
sregg;flit‘[?;)‘]*"'e 4 21 5,61 (5,06; 6,13) 5,35 (4,26; 6,48) 0,26
5 15 4,58 (3,29; 5,87) -1,03
6 10 4,61 (3,35; 5,90) -1,00
6,5 9 4,74 (3,52; 6,00) -0,87
1 39 4,68 (3,90; 5,45) 0,00
2 34 4,73 (3,77; 5,69) 0,05
. L 3 25 4,60 (3,66; 5,53) -0,08
Srednie stezenie
glukozy na czczo 4 19 4,68 (3,90; 5,48) 4,99 (3,97; 6,03) 0,31
[mmol/l]
5 18 4,60 (3,66; 5,53) -0,08
6 10 4,86 (4,18; 5,53) 0,18
6,5 8 4,73 (4,08; 5,40) 0,05

Skroéty: HbAlc — hemoglobina glikowana

Gospodarka lipidowa

W badaniu Ferone 2017 oceniano poszczegdlne czynniki ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych
w oparciu o ocene gospodarki lipidowej: poziom cholesterolu frakcji LDL i HDL na czczo oraz wspotczynnik
HDL/LDL. Okres obserwacji wynosit 5 lat.
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Wartosci prawidtowe analizowanych parametréw wynoszg odpowiednio:

e LDL - ponizej 3,5 mmol/l; wartosci graniczne - 3,5-4,0 mmol/l; wartosci nieprawidlowe - powyzej
4,0 mmol/l;

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

W czasie trwania badania nie odnotowano znaczacych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w ocenie obu
parametréw. W przypadku oceny tzw. ,zlego cholesterolu” LDL, w okresie leczenia wynoszgcym do 5 lat,
obserwowano jego nieznaczne obnizenie wzgledem wartosci wyj$ciowych.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — gospodarka lipidowa (Ferone 2017)

Okres 4 . > 4 . A (T
Punkt kofcowy obserwacji N Srednia wartos¢ poczatkowa Srednia wartos¢ koncowa $rednia zmiana
(zakres) (zakres)
[lata]

1 23 3,50 (2,44; 4,53) -0,02

) 2 17 3,26 (2,32; 4,23) -0,26
Poziom cholesterolu

frakcji LDL na czczo 3 13 3,52 (2,36; 4,69) 3,40 (2,32; 4,49) -0,12

[mmol/l]

4 9 3,44 (2,50; 4,37) -0,08

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

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

. 2 27 1,49 (1,07; 1,93) 0,10
Poziom cholesterolu

frakcji HDL na czczo 3 21 1,39 (0,95; 1,83) 1,47 (1,03; 1,91) 0,08

[mmol/l]

4 16 1,67 (1,11; 2,23) 0,28

5 13 1,45 (0,95; 1,97) 0,06

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

2 17 2,29 (1,60; 2,99) -0,36

Wspoétczynnik . .

HDL/LDL 3 13 2,66 (1,67; 3,66) 2,66 (1,52; 3,81) 0,00

4 9 2,39 (1,35; 3,43) -0,26

5 5 2,71 (1,50; 3,93) 0,05

Skréty: LDL — lipoproteiny niskiej gestosci (,zty cholesterol”), HDL — lipoproteiny wysokiej gestosci (,dobry cholesterol”)
Skutecznos$¢ praktyczna preparatu Genotropin

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano rejestr danych KIMS (Pfizer International Metabolic Database)
spetniajgcy zatozone kryteria wigczenia. Gromadzenie danych w rejestrze przebiegato w latach 1994-2012
i objeto pacjentéw dorostych zaréwno przyjmujgcych terapie zastepczg rhGH (w postaci preparatu Genotropin),
jak i chorych niepoddanych wczesniejszemu leczeniu.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki publikacji dla rejestru KIMS dot. istotnych klinicznie punktéw koricowych,
takich jak: jakos$¢ zycia w skali QoL-AGHDA (publikacje Gutierrez 2008, Kottowska-Haggstrom 2006) oraz ocena
ryzyka sercowo-naczyniowego (publikacja Schneider 2011).

Przezycie catkowite

W badaniach dotyczgcych skuteczno$ci praktycznej preparatu Genotropin nie oceniano punktéw kohcowych
zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia

W publikacji Gutierrez 2008 poddano analizie liczbe pacjentéw, u ktérych stwierdzono nieprawidtowe wyniki

w skali QoL-AGHDA, definiowane jako uzyskanie powyzej 4 oraz 5 punktéw, odpowiednio u mezczyzn i kobiet.
Wyniki przedstawiono po 1 roku, 3 oraz 6 latach terapii preparatem Genotropin.

W badaniu odnotowano stopniowe zmniejszanie odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano obnizong jakosc
zycia. Po 6 latach terapii odsetek chorych z obnizong jakoscig zycia w skali QoL-AGHDA zmniejszyt sie 0 30% w
poréwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem terapii.
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Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia w skali QoL-AGHDA (Gutierrez 2008)

Okres o /2 [Ty
Punkt konncowy obserwacji UREITELE PRGN LA [ T Srednia zmiana [%]
n/N (%) n/N (%)
[lata]
1 1738/3195 (54,4) -22,3
Nieprawidtowe wyniki
w skali QoL-AGHDA 3 4039/5263 (76,7) 1142/2283 (50,0) -26,7
6 467/1001 (46,7) -30,0

Skroty: QoL-AGHDA — The Quiality of Life In Adult Growth Hormone Deficiency Assessment

W badaniu Kottowska-Haggstrom 2006 oceniono srednig liczbe punktéw w skali AGHDA po 1 roku, 2 oraz 8
latach terapii preparatem Genotropin. Mniejsza liczba punktéw w skali AGHDA swiadczy o lepszej jakosci zycia.
Wyniki dla omawianego punktu kohcowego zostaly przedstawione dla réznych kohort pacjentéw z 4 krajéw
europejskich (Anglia/Walia, Szwecja, Holandia i Hiszpania). W tabeli przedstawiono zbiorcze wyniki dla
wszystkich populacji pacjentéw (po 8 latach wyniki dostepne wylgcznie dla Szwecji).

Niezaleznie od analizowanego okresu obserwacji po zastosowani terapii rhGH odnotowywano poprawe jakosci
zycia (obnizenie punktacji) wzgledem wartosci wyjsciowych. Po roku terapii osiggnieto redukcje o srednio 5
punktow w skali AGHDA. W kolejnych latach obserwowano dalszy spadek liczby punktéw. Po 8 latach nastgpita
redukcja o 4,3 punktu wzgledem wartosci poczgtkowej (dotyczy populacji szwedzkiej). Zastosowanie terapii
preparatem Genotropin wptyneto na poprawe jakosci zycia pacjentéw z GHD, a wartosci kohcowe dla populacji
szwedzkiej (po 8 latach dostepne byty dane jedynie dla tej populacji) $wiadczg o prawidtowej jakosci zycia.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia w skali QoL-AGHDA (Kottowska-Haggstrom 2006)

Punkt Okres ’ . Srednia
. obserwacji N Srednia wartos¢ poczatkowa N Srednia wartos¢ koncowa h
koncowy [lata] zmiana
L. 1 1686 12,3 1117 7,5 -4,8
Jakos¢ zycia
w skali QoL- 2 1686 12,3 955 6,8 -5,5
AGHDA
8* 484 8,1 24 3,8 -4,3

Skréty: QoL-AGHDA — The Quality of Life In Adult Growth Hormone Deficiency Assessment
* wyniki po 8 latach dostepne wytacznie dla Szwec;ji

Roéwniez w publikacji Spielhagen 2011 wynik w skali QoL-AGHDA ulegt zmniejszeniu (-2,8 punktu w populaciji
kobiet i -2,6 w populacji mezczyzn) w trakcie 10-letniego okresu obserwacji. Wynik ten swiadczy o poprawie
jakosci zycia pacjentow poddanych terapii preparatem Genotropin.

Pozostate istotne klinicznie punkty koncowe

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

W publikacji Schneider 2011 poddano ocenie dziesiecioletnie ryzyko sercowo-naczyniowe za pomocg systemow
oceny ryzyka: PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Study), Framingham oraz ESC SCORE po terapii
preparatem Genotropin. Wszystkie zastosowane algorytmy uwzgledniajg takie czynniki ryzyka jak wiek, pte€ i
palenie tytoniu. Dodatkowo algorytmy Framingham i ESC SCORE obejmujg cholesterol catkowity i skurczowe
cisnienie krwi, podczas gdy algorytm PROCAM obejmuje cholesterol LDL i historie rodzinng choréb serca. Z kolei
algorytmy Framingham i PROCAM biorg pod uwage réwniez cholesterol HDL. Algorytmy PROCAM i Framingham
okreslajg procentowe 10-letnie ryzyko zawatu serca, natomiast algorytm ESC SCORE procentowe 10-letnie
ryzyko smiertelnych incydentéw sercowo-naczyniowych.

W poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, po 1 roku terapii rhGH nie odnotowano istotnych statystycznie zmian w
ryzyku wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych. Po 2 latach terapii istotng statystycznie redukcje ryzyka
zaobserwowano dla algorytméw PROCAM oraz ESC SCORE (p<0,001). Po 4 latach terapii ryzyka dla kazdego
z algorytméw osiggnety wartosci zblizone do tych przed rozpoczeciem leczenia.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — ryzyko sercowo-naczyniowe (Schneider 2011)

. Okres Srednia wartos$é Srednia wartos$¢é Istotnos$é statystyczna
[ Algorytm obserwacji N poczatkowa [%] koncowa [%] wzgledem wartosci
y [lata] (95% Cl) (95% ClI) poczatkowych, p*
. 1 3,8 (3,2; 4,4) p=0,103
10-letnie PROCAM 344 4,6 (3,8, 5,3)
ryzyko 2 2,4 (2,0;2,7) p<0,001
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Punkt Okres Srednia wartos$é Srednia wartos$é Istotnos$é statystyczna
Kkoficow Algorytm obserwacji N poczatkowa [%] koncowa [%] wzgledem wartosci
y [lata] (95% Cl) (95% CI) poczatkowych, p*
S GH= 4 3,6 (2,7; 4,4) p=0,083
naczyniowe
1 5,7 (4,9; 6,6) p=0,623
Framingham 2 6,0 (5,1; 6,8) 4,8 (3,9;5,7) p=0,057
4 5,8 (4,8; 6,9) p=0,771
1 2,0 (1,6; 2,3) p=0,233
ESC SCORE 2 2,3(1,9; 2,6) 0,8 (0,6; 0,9) p<0,001
4 2,0 (1,4; 2,5) p=0,366
* obliczenia analitykdw Agenc;ji
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badania RCT
Zgony

Zgony raportowano w badaniu Sathiavageeswaran 2007. W trakcie trwania badania wystgpit 1 przypadek zgonu.
Pacjent z grupy rhGH zmart z powodu ostrego odoskrzelowego zapalenia ptuc, kidére nie bylo zwigzane z
otrzymywanym leczeniem. Nie wykazano istotnie statystycznie wyzszego ryzyka zgonu w grupie rhGH niz w
grupie PLC.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony (Sathiavageeswaran 2007)

Okres
, . rhGH PLC .
Punkt koncowy obserwacji n/N (%) nIN (%) OR (95% ClI)
[tyg]
8,37 (0,17; 424,85)
Zgony 52 1/16 (6) 0/18 (0) p=0,289

Skréty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; PLC — placebo
* obliczenia analitykdw Agenc;ji

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane byty raportowane w badaniu Bex 2002 w trakcie 24-miesiecznego okresu obserwaciji.
W grupie rhGH znamiennie wyzsze niz w grupie nieleczonej byto ryzyko wystgpienia zatrzymania ptynéw w
organizmie, bélu stawdw, obrzeku oraz parestezji. Wiekszo$¢ przypadkéw zatrzymania ptynéw w organizmie w
grupie rhGH miata miejsce w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia. Dla ryzyka wystgpienia bélu miesni oraz
zaburzen oddychania nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (Bex 2002)

: Okres .
e obserwacji ey Bl [EEAERE RR (95% CI)* NNH (95% Cly*
niepozadane [mies.] n/N (%) n/N (%)
Zatrzymanie ptynéw 4,80 (2,12; 10,86) .

W organizmie 51/68 (75) 5/32 (16) 5<0.001 2(2;3)
, . 4,24 (1,65; 10,88) _
Bol stawow 36/68 (53) 4/32 (13) p=0,003 3(2;5)

Obrzek 28/68 (41) 132 (3) 13,18 é1:,370;192,60) 3(2: 5)

24 :
. 9,88 (1,39; 70,27) ,

Parestezje 21/68 (31) 1/32 (3) 0=0,022 43, 7)

G 6,59 (0,91; 47,95) i
BAl migsni 14/68 (21) 1/32 (3) p=0,063
Zaburzenia 0,94 (0,61; 1,44)
oddychania 32/68 (47) 16/32 (50) 0=0.782 -

Skroéty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu
* obliczenia analitykow Agencji
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Badanie PATRO dla preparatu Omnitrope

Zgony

Dane dotyczgce zgondéw raportowanych w trakcie leczenia preparatem Omnitrope przedstawiono w posterze
konferencyjnym Beck-Peccoz 2018p.

Na 1236 pacjentdw wtgczonych do analizy bezpieczenstwa odnotowano 16 zgonéw (1,3% pacjentéw). Zaden z
odnotowanych zgondw nie byt zwigzany z terapig hormonem wzrostu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu PATRO (publikacje Ferone 2017, Beck-Peccoz 2018p, Beck-Peccoz 2018a) raportowano wystgpienie
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (SAEs) oraz SAEs prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem.

W publikacji Ferone 2017 SAEs wystgpity u 10 pacjentéw, ale zadne z nich nie byty zwigzane z zastosowanym
leczeniem. U 1 pacjenta po 2 latach terapii zastepczej rhGH wystgpit rak podstawnokomérkowy. W najbardziej
aktualnym posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2018p do badania PATRO, SAEs odnotowano u 321 sposréd
1236 pacjentow (26%). Podobng czestos¢ wystgpienia SAEs odnotowano w abstrakcie konferencyjnym (Beck-
Peccoz 2018a) — 24,6% (SAEs u 305 pacjentéw).

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — cigzkie zdarzenia niepozadane (badanie PATRO)

. I " rhGH
Punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji nIN (%)
C|ezk|e zdarzenia Ferone 2017 45,4 £ 24,3 mies. o/67 (0)
niepozadane ] . .
prawdopodobnie zwigzane z Beck-Peccoz 2018p ok. 9 lat i 3 mies. 18/1236 (1,5)
leczeniem Beck-Peccoz 2018a ok. 9 lat i 2 mies. 18/1241 (1,5)
Ferone 2017 45,4 £ 24,3 mies. 10/67 (14,9)
Ciezkie zdarzenia . .
niepozadane Beck-Peccoz 2018p ok. 9 lat i 3 mies. 321/1236 (26,0)
Beck-Peccoz 2018a ok. 9 lati 2 mies. 305/1241 (24,6)

Skroty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu

Zdarzenia niepozadane

W badaniu PATRO (publikacje Ferone 2017, Beck-Peccoz 2018p, Beck-Peccoz 2018a) raportowano wystgpienie
zdarzen niepozgdanych ogétem (AEs) oraz AEs prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

W publikacji Ferone 2017 AEs wystapity tgcznie u 37 pacjentdow, z czego u 3 nich zakwalifikowano je jako
zwigzane ze stosowang terapig. W najbardziej aktualnych publikacjach dot. badania PATRO (poster Beck-Peccoz
2018p i abstrakt Beck-Peccoz 2018a) zaobserwowano podobng czestos¢ wystepowania zaréwno AEs
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, jak i AEs ogdtem.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczeinstwa — zdarzenia niepozadane (badanie PATRO)

a oyt - rhGH
Punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji n/N (%)
L. . Ferone 2017 45,4 + 24,3 mies. 3/67 (4,5)
Zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z Beck-Peccoz 2018p ok. 9 lati 3 mies. 88/1236 (7,1)
leczeniem - -

Beck-Peccoz 2018a ok. 9 lati 2 mies. 85/1241 (7,0)

Ferone 2017 45,4 + 24,3 mies. 37167 (55,2)
Zdarzenia niepozadane Beck-Peccoz 2018p ok. 9 lati 3 mies. 801/1236 (64,8)
Beck-Peccoz 2018a ok. 9 lat i 2 mies. 771/1241 (63,5)

Skroty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu

W publikacji Ferone 2017 przedstawiona zostata poszerzona analiza bezpieczenstwa. Raportowano zdarzenia
niepozgdane (AEs), ktdre wystgpity u 22 pacjentéw. Do najczesciej wystepujacych AEs raportowanych w badaniu
zaliczono bodle stawdw, zmeczenie oraz bezsennosé.
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Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane wystepujace u 22 pacjentéw (Ferone 2017)

Zdarzenie niepozadane Okres obserwacji [mies.] nr/RIG(;))
Bol stawow (artralgia) 6/67 (9,0)
Astenia (zmeczenie) 5/67 (7,5)
Bezsennos¢ 4/67 (6,0)
Bél glowy 3/67 (4,5)
Bol plecow 2/67 (3,0)

45,4 +24,3

Hipokaliemia 2/67 (3,0)
Skurcze miesni 2/67 (3,0)
Myalgia (bdl miesni) 2/67 (3,0)
Parestezja 2/67 (3,0)
Zwiegkszenie masy ciata 2/67 (3,0)

Skroty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu

W posterze konferencyjnym Beck-Peccoz 2018p przedstawiono informacje dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (AEs) w zaleznosci od stopnia ich nasilenia (ij. tagodne, umiarkowane, powazne).

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze terapia preparatem Omnitrope zwigzana byta z wystgpieniem
zdarzen niepozgdanych o nasileniu tagodnym w 53,2% do umiarkowanego w 30,9%. Czestos¢ wystgpienia
zdarzen niepozadanych o powaznym nasileniu nie przekroczyta 10%.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia (Beck-Peccoz
2018p)

. . rhGH
Punkt koncowy Okres obserwacji n/N (%)
AEs o tagodnym stopniu nasilenia 657/1236 (53,2)
AEs o umiarkowanym stopniu nasilenia ok. 9 lat i 3 mies. 382/1236 (30,9)
AEs o powaznym stopniu nasilenia 116/1236 (9,4)
Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane; rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji odnaleZli abstrakt konferencyjny Beck-Peccoz 2018, ktérego wyniki zostaty wtgczone do AKL
wnioskodawcy po uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Omnitrope:

Do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgdanych na podstawie ChPL Omnitrope (zgtaszanych bardzo czesto
[=1/10]) nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W ChPL Omnitrope w ramach czesci dotyczgcej specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych
stosowania somatropiny poruszano nastepujgce kwestie:

o Wplyw somatropiny na proces zdrowienia byt oceniany w dwdch badaniach kontrolowanych placebo,
z udziatem 522 dorostych pacjentéw w stanie krytycznym, u ktérych wystgpity powiktania po operacjach
na otwartym sercu, operacjach brzusznych, urazach wielonarzgdowych lub ostrej niewydolnosci
oddechowej. Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw leczonych somatroping w dawce 5,3 lub 8 mg na dobe
byta wieksza niz w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo: odpowiednio 42% i 19%. W oparciu o
powyzsze dane pacjenci tacy nie powinni by¢ leczeni somatroping. Poniewaz nie sg dostepne zadne
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informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leczenia substytucyjnego hormonem wzrostu u
pacjentow w ostrym stanie krytycznym, w takiej sytuacji korzysci z kontynuowania leczenia nalezy
odnies¢ do zwigzanego z nim potencjalnego ryzyka.

e Somatropina moze zmniejsza¢ wrazliwos¢ na insuline. U pacjentéw z cukrzycg moze by¢ konieczne
dostosowanie dawek insuliny po rozpoczeciu leczenia somatroping. Pacjentow z cukrzycg, nietolerancjg
glukozy lub dodatkowymi czynnikami ryzyka cukrzycy nalezy dokfadnie obserwowac¢ podczas leczenia
somatroping.

o U matego odsetka pacjentdw mogg wytworzy¢ sie przeciwciata przeciwko somatropinie. Somatropina
spowodowata wzrost wytwarzania przeciwciat u okoto 1% pacjentow. Zdolnos¢ wigzania tych przeciwciat
jest niska i nie ma wptywu na szybko$¢ wzrastania. U wszystkich pacjentéw z niewyjasnionym w inny
sposéb brakiem odpowiedzi na leczenie nalezy wykonaé¢ oznaczenie przeciwciat przeciwko somatropinie.

Wedtug ChPL Omnitrope brak jest danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania somatropiny
u kobiet w okresie cigzy. W zwigzku z tym somatropina nie jest zalecana do stosowania w okresie cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Nie przeprowadzono badan
klinicznych z zastosowaniem produktow leczniczych zawierajgcych somatropine u kobiet karmigcych piersig ani
badan dotyczacych wptywu produktu Omnitrope na ptodnosé.

URPL

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianegj
interwencji na stronie internetowej URPL.

EMA

Odnaleziono dokument z 2 marca 2012 r., ktérego celem byta dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii
hormonem wzrostu. W dniu 9 grudnia 2010 r. Francuska Agencja Lekow (AFSSAPS) powiadomita Komisje
Europejska, Europejskg Agencje Lekéw i wszystkie panstwa czionkowskie o nieopublikowanych wynikach
badania SAGhE, ktére wskazaty na istotny wzrost Smiertelnosci ze wszystkich przyczyn u dzieci leczonych rhGH.
Wyniki wskazywaty na zwiekszong $miertelnos¢ przy stosowaniu wyzszych dawek oraz z powodu choréb ukfadu
krazenia (krwotok podpajeczynéwkowy lub srédmébzgowy) i guzéw kosci. Biorgc pod uwage powyzsze Komitet
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozpatrzyt wszystkie przedstawione dane i zgodzit sie,
ze wyniki badania SAGhE nalezy potraktowac, jako potencjalny sygnat dotyczgcy bezpieczenstwa oraz uznat, ze
zasadne jest ujednolicenie istniejacych obecnie przeciwwskazan dla wszystkich lekéw zawierajgcych
somatotropine w przypadkach, kiedy obecne sg jakiekolwiek dowody na aktywnosci guza. Komitet uznat réwniez,
ze w informacji o produkcie nalezy podkresli¢ zalecenie dotyczgce nieprzekraczania maksymalnej zalecanej
dawki dobowej.

Ponadto odnaleziono dokument EMA z 5 pazdziernika 2012 r. dotyczgcy omowienia przez Komitet ds. Oceny
Ryzyka w Farmakoterapii (PRAC) potencjalnych sygnatéw zagrozen dotyczacych somatropiny (w tym preparatu
Omnitrope). Podczas rutynowych czynnosci zwigzanych z wykrywaniem zagrozen przez EMA wykryto sygnat o
mozliwym wystgpieniu drgawek po zastosowaniu somatropiny (228 przypadkéw zgtoszonych do bazy
EudraVigilance). Sprawozdawca potwierdzit, ze sygnat wymaga wstepnej analizy i ustalenia priorytetéw przez
PRAC. Zatem podmioty odpowiedzialne za wszystkie produkty zawierajgce somatropine powinny zostac
poproszone o wykonanie przeglgdu zgtoszen przypadkow drgawek.

FDA
Odnaleziono 3 komunikaty bezpieczenstwa na stronie internetowej FDA.

22 grudnia 2010 r. FDA zamiescita komunikat dotyczacy prawdopodobnego, zwiekszonego ryzyka zgonu
w zwigzku z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu. Informacja ta zostata oparta
na podstawie francuskiego badania epidemiologicznego (SAGhE), ktére obejmowato dzieci leczone
rekombinowanym hormonem wzrostu z powodu idiopatycznego niedoboru hormonu wzrostu, idiopatycznego
niskiego wzrostu, niskiego wzrostu u dzieci, ktére urodzity sie zbyt mate w stosunku do wieku cigzowego.

4 sierpnia 2011 r. wydano kolejny komunikat, w ktérym FDA zweryfikowata wyniki badania SAGhE i ustalita,
iz zwiekszone ryzyko zgonu po zastosowaniu terapii rhGH jest niejednoznaczne. Zgodnie z zamieszczonym przez
FDA komunikatem, pracownicy stuzby zdrowia powinni nadal przepisywac¢ rhGH, z kolei pacjenci przyjmowac
nadal rhGH, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.

Komunikat FDA z sierpnia 2015 r. dotyczyt sygnatéw o zagrozeniach oraz nowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa (FAERS) i méwit o ryzyku wystgpienia nadwrazliwosci po zastosowaniu preparatu Omnitrope.

Baza WHO
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Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 7 marca 2019 r.
odnaleziono dane natemat 31 053 zgloszen dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia
preparatem Omnitrope (somatropina). Najczesciej wystepujgce zdarzenia dotyczyty zaburzen ogdélnych i stanow
w miejscu podania (11761); zaburzen uktadu nerwowego (5690); zaburzen migesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej (4209) oraz wynikow badan laboratoryjnych (2912).

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania leku Omnitrope u pacjentéw dorostych (dorosli oraz miodziez po zakonczeniu terapii promujgcej
wzrastanie) z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu (GHD) wzgledem placebo/braku leczenia. Obecnie w Polsce
preparat Omnitrope jest refundowany w ramach programéw lekowych B.42. (Leczenie niskorostych dzieci z
Zespotem Turnera); B.41. (Leczenie Zespotu Prader — Willi); B.38. (Leczenie niskorostych dzieci z przewlekta
niewydolnoscig nerek); B.19. (Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscia przysadki); B.64.
(Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania
cigzy), jednak zaden z tych programéw nie obejmuje populacji oséb dorostych (wyjatek stanowig pacjenci
zakwalifikowani w wieku pediatrycznym do Programu Lekowego B.41. — Leczenie Zespotu Prader-Willi, ktérzy po
ukonczeniu 18 r.z. kontynuujg terapie na zasadach okreslonych w programie do czasu spetnienia ktéregokolwiek
z kryteriébw wytgczenia.).

Whnioskodawca nie odnalazt randomizowanych préb klinicznych dla preparatu Omnitrope. W zwigzku z tym
przedstawione zostaty 3 badania RCT oceniajgce efektywnos¢ kliniczng preparatu Genotropin (produkt
referencyjny dla leku Omnitrope, na podstawie ktérego zostat zarejestrowany). W ramach skutecznosci
praktycznej produktu Omnitrope przedstawione zostalty wyniki obserwacyjnego, nadal trwajgcego badania
PATRO, prowadzonego w populacji pacjentéw z GHD otrzymujgcych leczenie hormonem wzrostu w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Ponadto w AKL wnioskodawcy przedstawiono dane nt. skutecznosci praktycznej
preparatu Genotropin, gdzie oceniano m.in. istotne klinicznie punkty koncowe (jako$¢ zycia, ryzyko sercowo-
naczyniowe), ktére nie byty przedmiotem oceny w ramach badania PATRO.

Efektywnos¢ kliniczna — rhGH vs placebo/brak leczenia

W badaniach RCT dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii rhGH w postaci preparatu Genotropin
analizowano gtéwnie surogatowe punkty koncowe (wyjatek stanowi jakos¢ zycia w skali QoL-AGHDA).
Analizowane okresy obserwacji wynosity od roku do 2 lat.

Terapia rhGH w pordwnaniu z brakiem leczenia przyczynita sie do znamiennej poprawy jakosci zycia pacjentow
z GHD. W zakresie stezenia IGF-1, ktory jest markerem odzwierciedlajgcym poziom hormonu wzrostu
W organizmie, wykazano istotny statystycznie wzrost tego parametru w grupie rhGH w stosunku do placebo/braku
leczenia. Leczenie hormonem wzrostu wptyneto rowniez na zmiany w sktadzie ciata (ocena zawartosci tkanki
ttuszczowej oraz pomiar bezttuszczowej masy ciata). W badaniu Bex 2002 wykazano znamienny statystycznie
spadek zawartosci tkanki ttuszczowej u mezczyzn i wzrost bezttuszczowej masy ciata u kobiet na korzysc¢ terapii
rhGH. W badaniu Sneppen 2002 istotng statystycznie zmiane osiggnieto jedynie wobec bezttuszczowej masy
ciata w grupie rhGH w poréwnaniu z PLC. W badaniu Sathiavageeswaran 2007 ocenie podlegata gospodarka
weglowodanowa (poziom glukozy na czczo, poziom insuliny oraz stezenie hemoglobiny glikowanej). Nie
odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zadnym z ocenianych
wskaznikow gospodarki weglowodanowej. W badaniach przedstawiono rowniez wyniki odnosnie parametrow dot.
kosci (gestos¢ mineralna kosci oraz zawarto$¢ mineralna kosci). Wykazano znamienny statystycznie wzrost
gestosci mineralnej catego koséca w grupie rhGH w poréwnaniu z placebo. Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zmianie zawartosci mineralnej kosci.

We wigczonych badaniach RCT zgony raportowano jedynie w badaniu Sathiavageeswaran 2007. W trakcie
trwania badania wystgpit 1 przypadek zgonu, kitéry nie byt powigzany ze stosowanym leczeniem. Zdarzenia
niepozgdane raportowano jedynie w badaniu Bex 2002. W grupie rhGH w poréwnaniu z brakiem leczenia
odnotowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zatrzymania ptynéw w organizmie, bélu stawéw,
obrzeku oraz parestezji. Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.

Efektywnos¢ praktyczna preparatu Omnitrope

Dane dot. efektywno$ci praktycznej leku Omnitrope pochodzg z obserwacyjnego badania PATRO, w ktérym
oceniano dilugoterminowe efekty leczenia (skutecznos¢ i bezpieczenstwo) w populacji pacjentéow z GHD
otrzymujgcych leczenie hormonem wzrostu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W niniejszym badaniu
ocenie podlegaty jedynie surogatowe punkty koncowe. Najnowsze dane pochodzg z ponad 9-letniego okresu
obserwaciji.
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Po pierwszym roku terapii odnotowano wzrost stezenia IGF-1 wzgledem warto$ci poczatkowych. W czasie
trwania 7-letniego okresu leczenia wartosci IGF-1 pozostawaty stabilne. Dilugoterminowa terapia preparatem
Omnitrope wptyneta rowniez na zmiane parametréw antropometrycznych (masa ciata, wskaznik BMI oraz obwdd
talii). Leczenie hormonem wzrostu spowodowato obnizenie masy ciata pacjentéw oraz spadek wskaznika BMI
niemal we wszystkich analizowanych okresach obserwaciji, jednak nie uzyskano wartosci prawidtowych tego
parametru. Wyniki dla obwodu talii byly zr6znicowane (uzyskiwano zaréwno wzrost jak i redukcje tego parametru
w zaleznosci od okresu obserwacji). W poczgtkowym okresie terapii odnotowano wzrost bezttuszczowej masy
ciata, natomiast po 5 latach leczenia — spadek. We wszystkich analizowanych okresach obserwacji odnotowano
wzrost procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej. Analizie podlegata réwniez gospodarka weglowodanowa
(poziom glukozy na czczo oraz stezenie hemoglobiny glikowanej). Po 7-letniej terapii zaobserwowano obnizenie
stezenia HbA1c o okoto 1%. Poziom glukozy w trakcie trwania leczenia utrzymywat sie w zakresie wartosci
prawidtowych. Wyniki dot. gospodarki lipidowej (poziom frakcji LDL i HDL na czczo) pokazaty, ze w czasie trwania
badania nie odnotowano znaczgcych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w ocenie obu parametrow.

W badaniu PATRO obserwowano zgon u 16 sposréd 1236 pacjentdw otrzymujgcych preparat Omnitrope (1,3%
pacjentdw). Zgony nie byly zwigzane ze stosowang terapig. SAEs wystgpity u ok. 25% pacjentow, SAEs
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem u 1,5% pacjentéw. AEs wystapity u ok. 64% pacjentow, natomiast AEs
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem u 7% pacjentéw. Wsrod AEs, ktdre wystgpity u 22 pacjentéw najczesciej
raportowano boéle stawdw, zmeczenie oraz bezsenno$¢. U wiekszoéci pacjentéw raportowano AEs o tagodnym
lub umiarkowanym stopniu nasilenia.

Skutecznos$é praktyczna preparatu Genotropin

Dane dot. skutecznosci praktycznej preparatu Genotropin pochodzg z rejestru KIMS. Gromadzenie danych w
rejestrze przebiegato w latach 1994-2012. Przedstawione w niniejszej AWA wyniki odnoszg sie¢ do istotnych
klinicznie punktéw koncowych, takich jak jako$¢ zycia w skali QoL-AGHDA oraz ocena ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktérych nie oceniano w ramach rejestru PATRO dla leku Omnitrope.

W publikacji Gutierrez 2008 w czasie trwania terapii obserwowano stopniowe zmniejszanie sie odsetka
pacjentéw, u ktérych na poczatku wykazywano obnizong jakos$¢ zycia. Po 6 latach terapii odsetek chorych z
obnizong jakoscig zycia zmniejszyt sie o 30% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. W badaniu Kottowska-
Haggstrom 2006 odnotowano redukcje punktacji w skali QoL-AGHDA, co oznacza poprawe jakosci zycia
(redukcja o 4,3 punktu po 8 latach wzgledem wartosci poczgtkowej).

W publikacji Schneider 2011 oceniano 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe za pomocg systemow oceny ryzyka
PROCAM, Framingham oraz ESC SCORE. Po 2 latach terapii istotng statystycznie redukcje ryzyka
zaobserwowano dla algorytméw PROCAM (redukcja 0 2,2 p.p.) oraz ESC SCORE (redukcja o 1,5 p.p.). Warto
zaznaczyé, ze po 4 latach terapii ryzyko byto zblizone do wartoéci poczatkowych. Swiadczy to o korzystnym
wptywie w poczatkowym okresie leczenia, a w miare uptywu czasu efekt jest niwelowany.

Wyniki z badan RCT sa zbiezne z wynikami badania obserwacyjnego dla preparatu Omnitrope w zakresie wzrostu
stezenia IGF-1. W badaniach RCT obserwowano spadek procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej, natomiast
w badaniu PATRO dla preparatu Omnitrope w kazdym z analizowanych okresow obserwacji odnotowano wzrost
zawartosci tkanki ttuszczowej. W tym zakresie wyniki badania obserwacyjnego sg niespéjne z wynikami badan
RCT. Dla bezttuszczowej masy ciata rowniez zaobserwowano rozbieznosci pomiedzy typami badan (w badaniach
RCT obserwowano wzrost, natomiast w badaniu obserwacyjnym spadek o ponad 12 kg po 5 latach terapii).
Tozsame wyniki uzyskano wobec poprawy jakosci zycia pacjentow w badaniach RCT i badaniach
obserwacyjnych dla preparatu Genotropin (warto zaznaczyé, ze badania RCT réwniez dotyczyty produktu
Genotropin). Réznice istotne klinicznie dot. jakosci zycia zaobserwowano w badaniu obserwacyjnym na
podstawie rejestru KIMS.

Profil bezpieczenstwa byt zblizony w badaniach RCT i badaniu PATRO dla produktu Omnitrope. W grupie rhGH
odnotowywano niski odsetek zgondéw oraz podobne zdarzenia niepozadane (bél stawdw, parestezje). Wiekszosé
odnotowanych AEs miata fagodny lub umiarkowany stopien nasilenia i nie byla zwigzana z zastosowanym
leczeniem.

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnalazt 6 przeglagdow systematycznych. 5 z nich
(Bryant 2002, Davidson 2004, Hazem 2012, Xue 2013, CADTH 2014) charakteryzowato sie wysoka, a 1 (Klefter
2009) niska jakoscig metodologiczng wedtug skali AMSTAR. W opracowaniach wtérnych odnotowano znamienny
statystycznie wzrost gestosci mineralnej kosci, zawartosci mineralnej kosci, a takze poprawe skfadu ciata
(redukcja tkanki tluszczowej) oraz poprawe jakosci zycia, co jest zbiezne z wynikami odnalezionych badan RCT
i obserwacyjnych. Profil bezpieczehstwa réwniez byt zblizony do wynikéw badan pierwotnych (obserwowano
podobne zdarzenia niepozgadane i czestos¢ ich wystepowania). Nalezy mie¢ na uwadze, Zze odnalezione
komunikaty bezpieczehstwa oraz opinie ekspertéw wskazujg na mozliwosé zwiekszonego ryzyka zgonu po
zastosowaniu somatropiny u pacjentéw z chorobg nowotworowa.
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Warto zaznaczy¢, ze we wszystkich przedstawionych badaniach ocenie podlegaty gtéwnie surogatowe punkty
koncowe, jednak w ramach przeprowadzonych analiz wnioskodawca odnalazt i przedstawit wyniki badan
wykazujgcych zwigzek punktdéw zastepczych z Kklinicznie istotnymi punktami koncowymi dotyczacymi
Smiertelnosci oraz incydentéw sercowo-naczyniowych.

W badaniu Gailard 2012 badano zwigzek pomiedzy IGF-1 SDS (1, 2, 3 rok leczenia), a standaryzowanym
wspotczynnikiem $miertelnosci (SMR). Wykazano istotny zwigzek pomiedzy poziomem IGF-1 SDS, a SMR.
Kazdy wzrost IGF-1 SDS w 1 roku byt zwigzany ze spadkiem SMR o 10,8% (95% CI: 3,9-17,2). IGF-1 SDS
w zakresie >1 i <2 wigze sie z redukcja ryzyka zgonu o 18%, natomiast w zakresie 22 z redukcjg 0 21%.

Wyniki brytyjskiego badania Atkins 2014 dowiodly, ze zmiany sktadu ciata dotyczgce zwiekszenia masy tkanki
ttuszczowej oraz zmniejszenia bezttuszczowej masy ciata sg istotnie statystyczne zwigzane z ryzykiem zgonu z
powodu choréb sercowo-naczyniowych. Ryzyko zgonu z przyczyn ogélnych byto wieksze w przypadku
wystepowania sarkopenii (utrata masy migsniowej) (HR=1,41; 95% CI: 1,22; 1,63) i otytosci (HR=1,21; 95% CI:
1,03; 1,42) u mezczyzn w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Cukrzyca typu Il oraz cukrzyca typu | z nefropatig sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem choréb uktadu krgzenia
na tle miazdzycy, 2-3-krotnie u mezczyzn i 3-5-krotnie u kobiet.

Przeglad systematyczny i metaanaliza 28 badan (18 dotyczgcych gestosci mineralnej kosci BMD i 10 dotyczgcych
ztaman) objefa fgcznie 1 107 885 uczestnikow. Wyniki metaanalizy pokazatly, ze osoby z niskim BMD byty
narazone na zwiekszone ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych (ChSN) (11 badan; HR=1,33; 95% CI:
1,27; 1,38) w porownaniu do oséb, u ktérych wskaznik BMD byt wyzszy. Ponadto, wystepowanie ztaman rowniez
byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju ChSN (HR=1,20; 95% CI: 1,06; 1,37).

W badaniu epidemiologicznym The Framingham Heart Study wzieto udziat 2 252 mezczyzn i 2 818 kobiet w wieku
28-62 lat, u ktérych wykluczono ChSN. Pacjenci byli obserwowani przez 26 lat. Niemal we wszystkich punktach
koncowych, ktére oceniano: choroba wiencowa, zawat serca, nagta Smier¢, niewydolnos$¢ serca (u mezczyzn) i
udar mozgu (u kobiet) uzyskano istotne statystycznie, liniowe korelacje pomiedzy masg ciata, a liczbg ocenianych
punktéw koncowych w danej grupie.

W opracowaniu Larsson 1984 stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem udaru mézgu
oraz zawalu miesnia sercowego, a wskaznikiem talia-biodra, samym obwodem talii oraz gruboscig faidu
skornego. Ponadto w kanadyjskim badaniu Lemieux 2000 wykazano, ze ryzyko rozwoju ChSN dla pacjentow
z obwodem talii powyzej 90 cm i stezeniem triglicerydéw powyzej 2 mmol/l jest 3,6 razy wyzsze, niz dla pacjentéw
z obwodem talii ponizej 90 cm i ze stezeniem triglicerydéw ponizej 2 mmol/l.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci leczenia somatroping (Omnitrope) stosowang w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu
wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) u os6b dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie w ramach wykazu lekéw dostepnych w programach lekowych.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. somatropine (rhGH) w postaci roztworu do wstrzykiwan poréwnano z brakiem
aktywnego leczenia (tj. z naturalnym przebiegiem choroby).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspolng (NFZ i pacjenta), ktora
ze wzgledu na wnioskowane warunki objecia refundacjg (program lekowy) jest tozsama z perspektywg NFZ.
Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy spotecznej, ktéra oprécz bezposrednich kosztéw medycznych
uwzglednia koszty posrednie niedoboru GHD (ij. koszty utraconej produktywnosci z powodu nieobecnosci
w pracy).

Horyzont czasowy

Przyjeto 20-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Model

W AE wykorzystano model decyzyjny Markowa z 20-letnim horyzontem czasowym wykonany w programie
TreeAge Pro. Wykorzystang metodg obliczeniowg jest jednopoziomowa symulacja Monte Carlo (mikrosymulacja).
Dlugos¢ cyklu wynosi 1 rok, zastosowano réwniez korekte potowy cyklu. Modelowanie rozpoczyna
sie w momencie kwalifikacji pacjenta do wnioskowanego programu lekowego. W jednym cyklu moze wystgpi¢
tylko jedno zdarzenie.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e brak zdarzen — leczenie rhGH — w stanie tym znajduje sie pacjent objety leczeniem somatropina,
u ktérego nie wystgpity zdarzenia sercowo-naczyniowe;

e brak zdarzen — brak leczenia rhGH — w stanie tym znajduje sie pacjent nie objety leczeniem aktywnym,
u ktérego nie wystapity zdarzenia sercowo-naczyniowe; stan ten dotyczy zaréwno chorych, ktérzy
zakonczyli leczenie somatroping jak i chorych nie leczonych w ogdle;

e choroba wiencowa (CHD) — w stanie tym znajduje sie pacjent, u ktérego wystapity zdarzenia sercowe;
u leczonych chorych terapia rhGH zostaje przerwana;

e udar — w stanie tym znajduje sie pacjent, u ktérego wystgpity zdarzenia naczyniowe; u leczonych chorych
terapia rhGH zostaje przerwana;

e zgon.

Przejscie pomiedzy stanami mozliwe jest zgodnie ze schematem przedstawionym na rysunku ponize;.
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Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

Brak zdarzen® Choroba

niedokrwienna serca
(CHM

A — stan pochtaniajacy (oznacza zgon); *w przypadku chorych leczonych rhGH uwzgledniono réwniez przerwanie
leczenia zgodnie z opisem programu lekowego

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwo zachorowania na CHD lub udar (w zaleznosci od wieku i ptci) u pacjentéw leczonych
somatroping przyjeto na podstawie rejestru KIMS, natomiast w przypadku chorych nieleczonych oparto sie
na danych ze szwedzkich szpitali.

W modelu uwzgledniono jako$¢ zycia mierzong za pomocg kwestionariusza QoL-AGHDA przed rozpoczeciem
leczenia hormonem wzrostu (baseline) i po 1 roku terapii.

Na podstawie danych dotyczacych czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (ktére mogag by¢ jedng
z przyczyn przerwania leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego) przyjeto, ze wszystkie przerwania
bedg mie¢ miejsce w ciggu dwdch pierwszych cykli leczenia. Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia
(4,5%) przyjeto na podstawie uwzglednionego w AKL badania Bex 2002.

Prawdopodobienstwo zgonu przyjeto na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego przeksztatcajagc
krzywa przezycia dla populacji ogdinej z wykorzystaniem standaryzowanego wspoétczynnika umieralnosci (ang.
standarized mortality ratio, SMR), wyrazajgcego wzgledng zmiang ryzyka zgonu w populacji chorych z GHD
w stosunku do populacji ogdlnej. Uzyskany w wyniku metaanalizy SMR wyniost 1,24 (95%Cl: 1,06; 1,42)
w populacji pacjentéw leczonych somatroping i 2,4 (95%CI: 1,46; 3,34) w populacji pacjentéw nieleczonych.

Uwzglednione koszty

Koszt somatropiny

Koszt leku przyjeto na podstawie danych z wniosku refundacyjnego, a zuzycie somatropiny na podstawie zuzycia
w rejestrze KIMS (w podziale na pteé, wiek i wyjsciowg jako$¢ zycia). Na podstawie badania Kottowska-
Haggstrom 2006 przyjeto, ze Srednia wyjsciowa jako$¢ zycia wynosi 12,3 pkt na skali QoL-AGHDA. W ponizszej
tabeli przedstawiono dawkowanie somatropiny w rejestrze KIMS w zaleznosci od ptci, wieku i wyjsciowej jakosci
zycia. Pogrubieniem zaznaczono uwzglednione w modelu dawkowanie somatropiny.
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Tabela 36. Srednie zuzycie somatropiny w zaleznosci od grupy wiekowej, pici i wyjsciowej wartosci kwestionariusza

Qol-AGHDA na podstawie danych z bazy KIMS

0T.4330.4.2019

Dawka (mg/dzien)
Wiek
Mezczyzni Kobiety
el- 12+ 7-11 2-6 <2 12+ 7-11 26 <2
AGHDA

18-30 0,30 0,24 0,54 0,41 0,22 0,25 0,18 0,26
31-54 0,26 0,23 0,30 0,34 0,36 0,33 0,44 0,43
55-65 0,23 0,23 0,28 0,28 0,29 0,28 0,25 0,30
65+ 0,39 0,25 0,24 0,18 0,25 0,21 0,25 0,23

W ramach analizy wrazliwosci testowano jedng wielkos¢ dawkowania dla wszystkich chorych bez podziatu
na pte¢ i wiek, otrzymang jako $rednia dla oséb z wyjsciowg jakoscig zycia >12 QoL-AGHDA (0,29 mg/d) oraz
najnizsze i najwyzsze raportowane zuzycie (0,22 mg/d; 0,39 mg/d).

Pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego:

e Koszt kwalifikacji do PL i weryfikacji leczenia: przyjeto na poziomie $wiadczenia ,Kwalifikacja do leczenia
hormonem wzrostu lub insulinopodobnym czynnikiem wzrostu — 1 oraz weryfikacja jego skutecznos$ci”
(kod swiadczenia 5.08.07.0000005) z Katalogu $wiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy
zdrowotne (lekowe), zatgcznik nr 1(1k) do zarzadzenia Nr 3/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 17 stycznia
2018 .

e Koszt podania leku: do kosztéw realizacji programu doliczono koszt pierwszej wizyty w ramach, ktorej
pacjent zostanie przeszkolony odnosnie samodzielnego podawania leku. ($wiadczenie: Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, kod swiadczenia:
5.08.07.0000004)

e Koszt monitorowania: skalkulowano roczny ryczait za diagnostyke w taki sposdb, aby uwzgledniat
procedury uwzglednione we wnioskowanym programie lekowym.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uwzgledniono wielko$¢ ryczattu diagnostycznego dla
programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN) hormonem wzrostu”,
ktory jest wyzszy niz to wynika z kalkulacji wnioskodawcy dla wnioskowanego programu lekowego.

Poniewaz leczenie somatroping nie jest aktualnie refundowane w populacji dorostych pacjentéw, przyjeto, ze
chorzy nieleczeni nie generujg dodatkowych kosztéw dla ptatnika zwigzanych z monitorowaniem leczenia. W
ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant, zgodnie z ktdrym pacjent jest pod statg opiekg poradni
endokrynologicznej i raz w roku wykonuje badania kontrolne.

Koszt choroby niedokrwiennej

Uwzgledniono na podstawie publikacji Jaworski 2012 dotyczacej analizy rzeczywistych kosztow leczenia choroby
niedokrwiennej w Polsce. W publikacji koszty leczenia wyrazono w euro, w zwigzku z czym najpierw przeliczono
wartosci z euro na zt po kursie z 2012 roku, a nastepnie przemnozono prze wspoétczynnik inflacji.

Koszty udaru

Uwzgledniono na podstawie AWA Jardiance 2017, w kitdérej obliczono koszt leczenia udaru mézgu
niezakonczonego zgonem w roku wystgpienia epizodu i w latach kolejnych.

Koszty absenteizmu

Utrate produktywnosci okreslono metodg kapitatu ludzkiego. Na podstawie danych GUS za rok 2016 obliczono
wielkos¢ PKB przypadajgcg na jednego mieszkanca, a nastepnie wycene 1 godziny pracy. Dane dotyczace liczby
dni nieobecnosci w pracy uwzgledniono na podstawie publikacji Saller 2006 i Svenson 2004 opartych na rejestrze
KIMS. Na podstawie ww. publikacji oszacowano, ze roczna srednia liczba dni nieobecno$ci w pracy z powodu
GHD wyniosta 25,8 w populacji nieleczonych pacjentéw i 7,4 dnia w populacji pacjentéw leczonych somatroping.

Koszty nieuwzglednione

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, poniewaz zdaniem wnioskodawcy nie wymagajg one
dodatkowego leczenia oprécz dostosowania dawki somatropiny. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw leczenia
towarzyszgcego, ktore nie stanowi kosztu réznicujgcego pomiedzy ramionami.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Srednie wyjsciowe warto$ci QoL-AGHDA oraz $rednie efekty leczenia (redukcja wyniku QoL-AGHDA po roku
leczenia) dla kazdej podgrupy przyjeto na podstawie publikacji Bolin 2013, w ktdérej obliczono je na podstawie
danych dla pacjentéw z rejestru KIMS. Dane z kwestionariusza QoL-AGHDA w publikacji Bolin 2013 mapowano
na EQ-5D.

Efekty leczenia rhGH (poprawa jakosci zycia) obserwowane sg wytgcznie w pierwszym roku leczenia.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
rhGH ‘ PLC rhGH | PLC
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [z1] ‘ 1557 ‘ 1557

Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 8,62 | 6,68 8,62 | 6,68

Efekt inkrementalny [QALY] 1,95 1,95
ICUR [zH/QALY]

Perspektywa spoteczna

Koszt leczenia [zl] ‘ 83 403 I 83 403

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY] 8,62 ‘ 6,68 8,62 | 6,68

Efekt inkrementalny [QALY] 1,95 1,95
ICUR [zH/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ:

= Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml —
= Omnitrope (somatropinum), roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml —

1139 953 zl/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

W zadnym z testowanych wariantéw ICUR nie przekroczyt progu opfacalnosci.

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR przy uwzglednieniu RSS nastepowata przy zmianie nastepujgcych parametrow
(w nawiasie podano procentowg zmiane wzgledem analizy podstawowe;j):

e 2-letni horyzont czasowy
¢ Dolne wartosci przedziatéw ufnosci dla standaryzowanych wspétczynnikéw umieralnosci ;
¢ Najwyzsze raportowane zuzycie somatropiny ;

Natomiast najwiekszy spadek wartosci ICUR przy uwzglednieniu RSS nastepowata przy zmianie nastepujgcych
parametréw:

¢ Najnizsze raportowane zuzycie somatropiny

e Dozywotni horyzont czasowy ;

e Gorne wartosci przedziatow ufnosci dla standaryzowanych wspétczynnikéw umieralnosci
Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej (100 000 symulacji) mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobiehstwo,
ze stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie bedzie kosztowo-efektywne wynosi przy
uwzglednieniu RSS okoto z perspektywy NFZ i okoto Z perspektywy spoteczne;.

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.

Rysunek 2. Wykres scatter plot. Analiza PSA w wariancie z RSS

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ('\I{xylgllli\ilgf’s/%) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z wlasciwym komparatorem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczna wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 20 lat. W ramach
analizy testowano horyzont 2-letni oraz dozywotni (51
lat). Poniewaz w praktyce klinicznej pacjenci moga by¢
mtodsi niz przyjeto w analizie podstawowej (49 lat) moze
by¢ zasadne przyjecie horyzontu dozywotniego jako
zatozenia podstawowego.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- h TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanoéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK h o s
analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza zostata wykonana technikg uzytecznosci kosztéw, poniewaz w AKL wykazano istotng statystycznie
przewage somatropiny nad brakiem leczenia. Poniewaz w badaniach RCT poréwnujgcych skutecznos$¢ leku
Omnitrope do placebo nie badano istotnych klinicznie punktéw koncowych (za wyjgtkiem jakosci zycia), w modelu
uwzgledniono parametry skutecznosci dotyczace ryzyka zachorowania na chorobe niedokrwienng serca oraz
udar pochodzace z rejestru KIMS, a wiec dotyczace leku Genotropin. Lek Genotropin stanowi lek referencyjny
dla leku Omnitrope, zatem podejscie takie wydaje sie by¢ uprawnione.

Sredni wyjéciowy wiek chorych w modelu wynosi 49 lat (na podstawie rejestru KIMS), a horyzont w analizie
podstawowej wynosi 20 lat. Poniewaz wnioskowany program lekowy dotyczy rowniez mtodziezy, ktéra zakonczyta
terapie promujgca wzrastanie, wydaje sie prawdopodobne, Ze w praktyce wyjsciowy wiek pacjentéow bedzie nizszy
niz w AE wnioskodawcy, a poniewaz terapia hormonem wzrostu jest terapig przewlektg bardziej zasadne moze
by¢ przyjecie horyzontu dozywotniego jako zatozenia podstawowego. Horyzont czasowy jest jednym z mocnie;j
wptywajgcych na wyniki analizy zatozeniem, jednak przyjecie horyzontu dozywotniego nie zmienia wnioskowania
z analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zgodnie z zarzgdzeniem nr 30/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 14 marca 2019 r. zmieniajagcym zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.) koszt kwalifikacji do PL bedzie rozliczany jako
.Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod sSwiadczenia:
5.08.07.0000023), zatem zmianie ulegta nazwa i kod rozliczanego $wiadczenia, jednak wycena pozostaje
bez zmiany w stosunku do zatozen wnioskodawcy. Pozostate Swiadczenia uwzglednione przez wnioskodawce
w modelu nie ulegty zmianie.

W modelu przyjeto zuzycie somatropiny w zaleznosci od wieku, ptci i wyjsciowej jakosci zycia. W ramach analizy
wrazliwosci testowano jedng wielko$¢ dawkowania dla wszystkich chorych bez podziatu na pteé¢ i wiek, -
0,29 mg/d, 0,22 mg/d lub 0,39 mg/d. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit
dodatkowy wariant oszacowania zaktadajgcy stosowanie maksymalnej dopuszczalnej w ramach wnioskowanego
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programu lekowego dawki dobowej leku wynoszgcej 0,8 mg. Przyjecie zatozenia o maksymalnym dawkowaniu
skutkuje wzrostem ICUR w perspektywie NFZ o ok. w wariancie z RSS i o okoto w wariancie bez
RSS, . W ChPL Omnitrope widnieje
zapis, ze: ,dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe”, co sugeruje, ze jest mozliwe,
ze maksymalna dawka dobowa przekroczy maksymalng dawke dobowg testowang przez wnioskodawce
w modelu (0,39 mg), jednak wartos¢ przyjetg na podstawie rejestru wydaje sie byé wiarygodnym zatozeniem.

W analizie przeksztalcono krzywag przezycia dla populacji ogdlnej z wykorzystaniem standaryzowanego
wspotczynnika umieralnosci (SMR). Przyjete wartosci SMR [1,24 (95%CI: 1,06; 1,42) w populacji pacjentow
leczonych somatroping i 2,4 (95%CI: 1,46; 3,34) w populacji pacjentéw nieleczonych] swiadczg o 2-krotnie
nizszym ryzyku zgonu w populacji pacjentéw leczonych niz w populacji nieleczonej oraz o zblizonym ryzyku zgonu
w populacji leczonej do populacji generalnej. Uwzglednione w analizie SMR przyjeto w wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego. SMR dla populacji nieleczonej uwzgledniono na podstawie zidentyfikowanego
przegladu systematycznego z metaanaliza Pappachan 2015, w ktérym metaanalizie poddano wyniki 4 badan
obserwacyjnych kohortowych (wielkos¢ badanej populacji od 172 do 1411 oséb). SMR dla populacji leczonej
somatroping przyjeto na podstawie badan kohortowych wigczonych do przeglgdu Pappachan 2015 (Van Burden
2011, Gaillard 2012) i dodatkowo zidentyfikowanego badania (Burman 2013). Sposéb oszacowania SMR
W niniejszej analizie nalezy uzna¢ za wiarygodny, a dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano gorne i
dolne przedziaty ufnosci dla uzyskanych SMR.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie
walidacji wewnetrznej poprzez testowanie wptywu na wynik przyjecia zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikdw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych.
Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej byta przeprowadzona analiza wrazliwosci. Walidacja wewnetrzna
nie wykazata btedéw w funkcjonowaniu modelu.

Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania somatropiny w populacji dorostych pacjentéw z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu,
w ramach ktérego odnaleziono analize ekonomiczng Bolin 2013 oraz 3 przeglagdy zawierajgce wyniki
modelowania ekonomicznego, ktére dotyczyly populacji dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu:
Bansback 2002, Bryant 2002 oraz NICE 2003. Przeglagdy Bansback 2002i Bryant 2002 zostaty wykonane na
potrzeby NICE, a zatem w publikacji NICE odniesiono sie do obu ww. przeglagdow.

Niniejsza analiza zostata opracowana na podstawie Bolin 2013, co skutkuje przyjeciem podobnych zatozen w obu
analizach. Roznice dotyczg uwzglednionych w modelach danych kosztowych oraz stép dyskonta (w Bolin 2013
przyjeto 3% zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektow).

W modelu ocenianym przez NICE modelowano przypadki zachorowalnosci i $miertelno$ci za pomoca réwnan
Framingham i uznano, ze $miertelno$¢ miata bardzo maty wptyw na szacowane wspotczynniki efektywnosci.
W Bansback 2002 nie uwzgledniano réwniez kosztéw posrednich zwigzanych z absencjg w pracy. Podkreslano
natomiast, ze somatropina moze by¢ kosztowo efektywna w populacji pacjentéw, u ktérych nastgpi poprawa
jakosci zycia mierzona za pomocg QoL-AGHDA o co najmniej 7 punktéw. Warto zwrdci¢ uwage, ze w rejestrze
KIMS poprawe jakosci zycia o 27 punktéw odnotowano wylgcznie u pacjentéw z wyjsciowg jakoscig zycia =212
punktow, a wiec w grupie, dla ktérej dane uwzgledniono w niniejszym modelu. Jednoczesnie wnioskowany
program lekowy nie uzaleznia mozliwosci wigczania pacjentéw od wyjsciowej jakosci zycia. Mozliwe jest zatem,
ze jakos$c¢ zycia pacjentéw bedzie w praktyce klinicznej lepsza (<7 punktéw), a ICUR przedstwiony w niniejszej
AWA niedoszacowany.

Nieuwzglednienie w niniejszym modelu $miertelnosci (wspofczynnik SMR=1 zaréwno w populacji leczonej jak
i nieleczonej) i absencji w pracy daje wynik ICUR zblizony do wynikéw otrzymanych przez
autoréw Bansback 2002 - wyzszy niz w analizie podstawowej, jednak w dalszym ciggu $wiadczgcy
o0 optacalnosci kosztowej somatropiny w poréwnaniu do braku leczenia w analizowanym wskazaniu.

Walidacja zewnetrzna odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
(>20 lat) badan klinicznych w analizowanej populacji (w modelu przyjety horyzont czasowy wynosi 20 lat).
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5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Prawdopodobienstwo,
ze somatropina bedzie technologig efektywng kosztowo przy uwzglednieniu RSS wynosi z perspektywy NFZ
i z perspektywy spoteczne;.

W modelu zidentyfikowano zatozenia niepewne dotyczgce np. sredniego wieku wyjsciowego pacjentéw oraz
horyzontu czasowego analizy. Zatozenia te byty jednak testowane w ramach analizy wrazliwosci, a ich zmiana
nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy ekonomicznej. W rekomendacji refundacyjnej NICE 2003
podkreslano, ze somatropina moze by¢ kosztowo efektywna w populacji pacjentéw, u ktérych nastgpi poprawa
jakosci zycia mierzona za pomocg QoL-AGHDA o co najmniej 7 punktéw, co w rejestrze KIMS odnotowano
wylgcznie w grupie pacjentow z wyjsciowg jakoscig zycia =212 punktéw. Jednoczesnie wnioskowany program
lekowy nie uzaleznia mozliwosci wigczania pacjentéw od wyjsciowej jakosci zycia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedifozonej AWB jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (NFZ) w przypadku ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Omnitrope
(somatropina), stosowanego w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz
miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na brak wspétptacenia pacjentdéw za oceniang
technologie medyczng perspektywa wspoélna (NFZ + Swiadczeniobiorca) zostata pominieta. Dodatkowo, jako
jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci, wnioskodawca przedstawit analize wptywu na budzet z perspektywy
spotecznej, ktéra uwzglednia koszty utraconej produktywnosci z powodu GHD.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Omnitrope nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego
w leczeniu GHD;

e nowy, ktéry zaktada refundacje ze srodkéow NFZ leku Omnitrope zgodnie z wnioskowanym programem
lekowym.

Jako komparator przyjeto brak leczenia. W modelu wnioskodawcy zatozono, ze pacjenci bedg stopniowo
wchodzi¢ do nowego programu lekowego, i dopiero w drugim roku analizy 100% chorych kwalifikujgcych sie
do programu lekowego zacznie korzystac z leczenia somatroping, ze wzgledu na brak innych, skutecznych terapii
we wnioskowanym wskazaniu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W ramach oszacowania populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny literatury
w bazie Medline, w celu wyszukania publikacji zawierajgcych dane epidemiologiczne dotyczgcych
wspotczynnikow zapadalnosci i chorobowosci na GHD. Odnaleziono trzy publikacje: Sassolas 1999, Stochholm
2006 i Bryant 2002 przedstawiajgce dane na temat rozpowszechniania GHD w populacji francuskiej, dunskiej,
brytyjskiej oraz hiszpanskiej. Nie odnaleziono zadnych publikacji przedstawiajgcych takie dane w populacji
polskich pacjentéw. Do oszacowania wielkosci populacji w wariancie minimalnym i maksymalnym wnioskodawca
skorzystat rowniez z opinii ekspertow klinicznych.

Wielkos$¢ populacji docelowej w scenariuszu podstawowym wnioskodawca oszacowat wykorzystujgc nastepujace
wskazniki:

e zapadalnos$¢ na GHD dla populacji bez wzgledu na wiek (1,76 na 100 000 oséb) wg publikacji Stochholm
2006. Poniewaz zapadalnos¢ dla populacji oséb dorostych byta nizsza (1,65/100 000 os6b),
konserwatywnie przyjeto wskaznik zapadalnosci dla populacji ogélnej;

o czesto$¢ wystepowania ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (85,27%) w ogdlnej populacji chorych na
GHD wg danych z publikacji Sassolas 1999.
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Na podstawie tych odsetkéw oraz catkowitej populacji w Polsce wg danych GUS (38,2 min, 38,14 miIn i 38,07 min
0s0b odpowiednio w 2019, 2020 i 2021 roku) obliczono populacje docelowg w kolejnych 3 latach analizy (573
0s0b w | roku, 572 w Il roku i 571 w Il roku). W modelu wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku objecia leku
Omnitrope refundacjg, w pierwszym roku analizy do programu lekowego przystapi jedynie 59% zatozonej
populacji docelowej (338 pacjentéw), a dopiero od drugiego roku nasycenie rynku osiggnie 100%.

W ramach wariantu maksymalnego populacje docelowg (1609 - 1604 osoby) oszacowano wykorzystujgc:
e populacje tylko oséb dorostych w Polsce wg GUS (od 31,45 min os6b w 2019 r. do 31,35 min w 2021 r.);
e rozpowszechnienie GHD u oséb dorostych (0,02%) wg publikacji Bryant 2002;
e odsetek pacjentow z GHD kwalifikujgcych sie do programu lekowego na podstawie opinii eksperta;
e odsetek pacjentéw z ciezkim GHD w grupie chorych na GHD (85,27%) wg Sassolas 1999.

W wariancie minimalnym populacje docelowg przyjeto wg opinii ekspertéw, ankietowanych przez wnioskodawce,
ktérzy oszacowali jg na poziomie 300 pacjentéw w kazdym z 3 lat analizy.

Koszty

Uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj. uwzgledniono koszt:
e produktu leczniczego Omnitrope (wg wniosku refundacyjnego w wariancie z RSS oraz bez RSS);
e zwigzany z realizacjg programu lekowego (koszt kwalifikacji, monitorowania, diagnostyki, podania
lekow);
e koszty w przypadku braku leczenia;

e koszty leczenia udaru i choroby niedokrwiennej serca. Ryzyko wystapienia zdarzeh sercowo-
naczyniowych oparto na dlugoterminowych danych z rejestru KIMS (dla chorych leczonych) oraz z
rejestru szwedzkich szpitali (dla chorych nieleczonych).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych somatropiny (béle stawoéw, obrzek, fagodne
nadcisnienie, zespét ciesni kanatu nadgarstka), poniewaz wg wnioskodawcy wymagajg one jedynie dostosowania
dawki leku. Pominieto réwniez koszty leczenia towarzyszgcego (lekéw obnizajgcych stezenie lipidéw, przeciw
nadcisnieniowych, hydrokortyzonu), ktére, wg ekspertéw klinicznych, jest stosowane zaréwno u chorych
leczonych rhGH jak i u chorych nieleczonych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 573 572 571

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w

; 338 573 573
scenariuszu nowym

* szacowana liczba pacjentéw, ktérzy kupujg lek Omnitrope we wlasnym zakresie.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku

Omnitrope wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu RSS wyniosg ok. oz
w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku i ok. zt w trzecim roku refundaciji. Wydatki inkrementalne
z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS wyniosg w kolejnych latach ok. zt, zti zt.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet — perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [zf]

Kategoria kosztow bez RSS z RSS

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty

wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0
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Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow bez RSS z RSS

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Koszty pozostate* 0 15 744 27 010 0 15744 27 010
Koszty sumaryczne 0 15 744 27 010 0 15744 27 010

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*Obejmujg koszty programu lekowego (podania lekow, kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania), leczenia CHD i udaru

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

CZasowego? TAK Przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Aktualnie brak jest lekéw stosowanych w omawianym
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym wskazaniu.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Przyjeto 100% przejecie rynku przez wnioskowany lek.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Uwzgledniono te same komparatory.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek nie jest aktualnie refundowany w ocenianym
wskazaniu.

Okreslone we wniosku refundacyjnym wielkosci dostaw
wnioskowanego leku sg wystarczajgce do pokrycia
zapotrzebowania obliczonego w scenariuszu
podstawowym i minimalnym.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z NIE
danymi z wniosku?
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Szczegobtowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegobtowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

a TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
oszacowan? p J y

nd - nie dotyczy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W zatozeniach przyjetych w modelu wnioskodawcy najwiekszg niepewnos¢ stanowi oszacowana populacja
docelowa, ktéra bedzie leczona w ramach proponowanego programu lekowego. Ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych dotyczgcych ocenianej populacji w Polsce, wnioskodawca postanowit skorzysta¢ z danych
epidemiologicznych przedstawionych w miedzynarodowych publikacjach oraz opinii, ankietowanych ekspertow
klinicznych.

W analizie wnioskodawcy wnioskowang populacje oszacowano w zaleznosci od wariantu od 300 pacjentéow
(wg opinii ekspertow klinicznych) do ok. 1600 pacjentow rocznie (szacunek oparty na podstawie wskaznika
chorobowosci podanego w publikacji brytyjskiego Stowarzyszenia Endokrynologii). Dane sg jednak znacznie
nizsze od danych przytoczonych przez ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, ktérzy oszacowali
whioskowang populacje na ok. 4000 oséb.

Z danych otrzymanych z NFZ wynika, ze w 2018 roku w rejestrze ptatnika publicznego widniato ponad 2700
dorostych chorych ze zdiagnozowang niedoczynnos$cig przysadki. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, pewne
ograniczenia dotyczgce tych danych. Z jednej strony wsréd tych chorych sg pacjenci, ktdrzy nie bedg mogli by¢
zakwalifikowani do nowego programu lekowego (np. z powodu GHD w stopniu lekkim lub wspétistniejgcej choroby
nowotworowej), a z drugiej strony jak przyznajg eksperci kliniczni ankietowani przez wnioskodawce, wielu
dorostych chorych cierpigcych na GHD, nie jest ujetych w zadnych rejestrach ze wzgledu na brak leczenia os6b
powyzej 18 lat. W zwigzku rozbieznoscig danych analitycy Agencji, w ramach obliczen wtasnych, przedstawili
dodatkowy wariant uwzgledniajgcy liczebnos$¢ populacji oszacowang przez ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez AOTMIT.

Pewng niepewnoscig obarczone jest réwniez przyjete w modelu wnioskodawcy dawkowanie somatropiny.
W wariancie podstawowym przyjeto zuzycie somatropiny w zaleznosci od wieku, pici i wyjsciowej jakosci zycia.
W ramach analizy wrazliwosci testowano jedng wielko$¢ dawkowania dla wszystkich chorych bez podziatu
na pte¢ i wiek, - 0,29 mg/d, 0,22 mg/d lub 0,39 mg/d. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant oszacowania zaktadajgcy stosowanie maksymailnej
dopuszczalnej w ramach wnioskowanego programu lekowego dawki dobowej leku wynoszacej 0,8 mg. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze przyjecie maksymalnej dawki istotnie zwieksza koszty ponoszone przez pfatnika publicznego
(o ok. w wariancie bez RSS i o ok. w wariancie z RSS).

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocga modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analizy wptywu
na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat scenariusze skrajne uwzgledniajgce minimalng (300
pacjentow w kazdym roku analizy) oraz maksymalng liczebnos¢ populaciji (odpowiednio 1609, 1607 i 1604
pacjentow w I, Il i Ill roku analizy). Dodatkowo wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki scenariuszy
zaktadajgcych:

e jedng wielko$¢ dawkowania leku (0,29 mg/dzien) srednia wyjsciowa dawka dla wszystkich chorych bez
podziatu na ptec czy wiek,

e rézne warianty dawkowania somatropiny (0,22 - 0,8 mg/dzien),
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wielkos¢ ryczattu diagnostycznego (1784,64 zi) rozliczanego w programie lekowym "Leczenie
niskorostych dzieci z przewlekfg niewydolnoscig nerek (PNN) hormonem wzrostu",

koszt monitorowania, jako koszt wizyt endykronolicznych (220 zt) w przypadku braku aktywnego leczenia
na podstawie opinii eksperta,

Sredni wiek chorych (48 lat) na podstawie badan klinicznych (Bex 2002, Sneppen 2002),
rozktad ptci: 45% kobiet i 55% mezczyzn, na podstawie badan klinicznych (Bex 2002, Sneppen 2002),

odsetek chorych przerywajacych leczenie somatroping (4,39%) na podstawie badania bazujgcego na
rejestrze KIMS (Abs 1999),

dolng i goérng granice przedziatu ufnosci standaryzowanego wspétczynnika umieralnosci (SMR) obliczong
na podstawie metaanalizy dostepnych danych (Pappachan 2015, Gaillard 2012, Burman 2013, Van
Bunderen 2011),

uwzglednienie perspektywy spotecznej (uwzgledniajgcej koszty utraconej produktywnosci z powodu GHD
u pacjentow leczonych rhGH oraz u chorych nieleczonych),

wysycenie populacji docelowej w 1. lub 3. roku trwania programu lekowego.

Najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkow ptatnika publicznego wystepuje w scenariuszu:

uwzgledniajgcym maksymalng populacje oszacowang przez wnioskodawce (wzrost wydatkéw o
w poréwnaniu do scenariusza podstawowego, zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS),

uwzgledniajgcym podawanie maksymalnej, dopuszczonej w programie lekowym dawki somatropiny
(wzrost wydatkéw o ok. w wariancie bez RSS i o ok. w wariancie z RSS).

Natomiast najmniejszy wzrost wydatkéw NFZ zaobserwowano w przypadku scenariusza:

uwzgledniajgcego perspektywe spoteczng analizy (wydatki mniejsze o ok. w odniesieniu do wariantu
podstawowego analizy przy nieuwzglednieniu RSS, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS,
wystepujg oszczednosc),

w ktorym przyjeto minimalng liczebnos$¢ populacji docelowej (wydatki mniejsze o ok. w poroéwnaniu
do scenariusza podstawowego analizy).

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Bez RSS [z1] Z RSS [zl]

Wariant
I rok Il rok 1l rok I rok 1l rok Il rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Dawkowanie 0,22 mg/d

Dawkowanie 0,29 mg/d

Dawkowanie 0,8 mg/d

Ryczalt diagnostyczny

(1784,64 1)

Koszt monitorowania przy
braku leczenia (220 zt)

Wejsciowy wiek chorych
w modelu (48 lat)

Rozktad ptci na podst.
badan klinicznych

Prawdopodobienstwo
przerwania leczenia
wg KIMS

SMR (1,06; 1,46)
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Bez RSS [zf] Z RSS [zi]

Wariant
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

SMR (1,42; 3,34)

Perspektywa spoteczna

Wysycenie populacji
w 1 roku

Wysycenie populacji
w 3 roku

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Poniewaz istniejg duze rozbieznosci pomiedzy przyjetg populacjg docelowg w scenariuszu maksymalnym analizy
wnioskodawcy (ok. 1600 pacjentow), a populacjg oszacowang przez ekspertow klinicznych ankietowanych przez
AOTMIT (ok. 4000 oso6b), w ramach obliczen wiasnych analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ obliczenia
uwzgledniajgce wiekszg populacje.

Wyniki obliczehA wiasnych wskazujg, Zze uwzglednienie populacji oszacowanej przez ekspertow klinicznych

skutkuje wzrostem wydatkéw inkrementalnych z perspektywy pfatnika publicznego o okoto zt w1l roku
ztw llroku i w Il roku w wariancie uwzgledniajgcym RSS. W wariancie bez RSS bedzie to wzrost
odpowiednio o zt w I, I1'i lll roku analizy.

Tabela 43. Wyniki obliczen wtasnych — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
Bez RSS [min zi] Z RSS [min zi]

Wariant
I rok Il rok 1l rok I rok 1l rok Il rok

Scenariusz podstawowy wg wnioskodawcy

Scenariusz maksymalny wg wnioskodawcy

Scenariusz maksymalny wg analitykow AOTMiT

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata wzrost wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego, niezaleznie od uwzglednienia badz nieuwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka.

Prognozowane wydatki NFZ zwigzane z objeciem refundacjg leku Omnitrope to ok. zt w pierwszym roku
analizy, ok. zt w drugim roku i ok. zt w trzecim roku refundacji uwzgledniajgc RSS. W przypadku
nieuwzglednienia RSS wydatki inkrementalne NFZ wynikajgce z objecia refundacjg wnioskowanego leku wyniosg
odpowiednio zt, zti zt.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne majg rézne warianty
liczebnosci populacji docelowej oraz dawkowania somatropiny. W wariancie minimalnym populacji wzrost
wydatkéw NFZ jest mniejszy o ok. w poréwnaniu do wariantu podstawowego, natomiast w wariancie
maksymalnym nastepuje wzrost inkrementalnych wydatkéw o ok. . Przyjecie maksymalnej dopuszczonej
w programie lekowym dawki somatropiny skutkuje wzrostem wydatkéw inkrementalnych o ok. w wariancie
bez RSSio ok. w wariancie z RSS.

Duzy wptyw na wyniki AWB ma réwniez uwzglednienie perspektywy spotecznej analizy, czyli kosztow utraconej
produktywnosci z powodu GHD. Wyniki tego scenariusza wskazujg, ze w wariancie z RSS nastgpi spadek
inkrementalnych wydatkow pfatnika publicznego, natomiast w wariancie bez RSS inkrementalne wydatki beda
0 potowe mniejsze w porownaniu do wariantu podstawowego analizy.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do przyjetej liczebnosci populacji docelowej. Poniewaz
wnioskodawca nie odnalazt Zzadnych danych dla populacji polskiej, szacunki opart na danych epidemiologicznych
przedstawionych w publikacjach miedzynarodowych (wariant podstawowy i maksymalny) oraz opinii ekspertéw
klinicznych (wariant minimalny). Ograniczeniem analizy jest fakt, iz dane epidemiologiczne zawarte
w publikacjach pochodzg sprzed ok. 20 lat. Zaréwno dane otrzymane z NFZ, jak iszacunki ekspertow
ankietowanych przez AOTMIT wskazujg, ze przyjeta przez wnioskodawce populacja docelowa moze byc¢
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zanizona. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz dane NFZ obejmujg réwniez pacjentéw, ktérzy nie bedg spetniac
kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédio oszczednosci
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z wygasniecia ochrony patentowej z koncem 2018 roku
dla produktu leczniczego Humira (adalimumab) i prognozowanym wprowadzeniem do refundacji odpowiednikow
biopodobnych dla tego leku. We wrzeéniu 2017 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi wydat
pozytywng opinie przyznajgcg pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Cyltezo, ktéry
jest biopodobnym produktem leczniczym do leku Humira. W zwigzku z zapisami ustawy refundacyjnej urzedowa
cena zbytu limitowej dawki dobowej odpowiednika nie moze by¢ wyzsza niz 75% tej ceny za LDD jedynego leku
refundowanego w danym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione rozwigzanie
wygeneruje oszczednosci ok. 6,35 min zt w okresie 3 lat (2019-2021).

. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy
racjonalizacyjnej dla wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Warto rowniez zauwazy¢, ze od 1.01.2019 roku objeto refundacjg pierwszy (Imraldi), a od 1.03.2019 kolejne
(Hyrimoz, Amgevita) odpowiedniki dla leku Humira, w zwigzku z czym nalezatoby zaproponowac nowe zrédto
oszczednosci, ktére pokrytoby wzrost wydatkdéw ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjg leku
Omnitrope.

Tabela 44. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wielkos¢ wydatkow z RSS Wielkos¢ wydatkow bez RSS
[min zi] [min zi]

Kategoria kosztow

lata 2019-2021

Koszty inkrementalne — wariant podstawowy bez RSS |

Redukcja kosztéw refundacji po wystapieniu

. - -6,35
zaproponowanego rozwiazania

Roéznica |
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego PL w podziale na poszczegdlne czesci tego programu. Jezeli
nie zaznaczono inaczej, nie otrzymano uwag od ekspertow klinicznych do wnioskowanego PL.

Kryteria kwalifikacji

W opinii ekspertow klinicznych kryterium dotyczace stezenia IGF-1 powinno zezwala¢ na kwalifikowanie
pacjentow z prawidtowym poziomem tego parametru, poniewaz zgodnie z miedzynarodowymi rekomendacjami
klinicznymi prawidtowe stezenie IGF-1 nie wyklucza ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych.
Proponowane przez jednego z ekspertow brzmienie pkt. 2 jest nastepujace: ,stezenie IGF-I ponizej zakresu
wartosci prawidtowych lub w dolnym przedziale zakresu referencyjnego”.

Monitorowanie leczenia

W wytycznych Endocrine Society z 2011 r. zaleca sig, by poddawac¢ ocenie pacjentéw co 1-2 miesigce oraz pot
roku po zakonczeniu leczenia. We wnioskowanym PL ocene przeprowadza sie po 1 miesigcu w celu ustalenia
dawki optymalnej, a nastepnie co pé6t roku. Skutkuje to mniejszg czestoscig wizyt kontrolnych niz sugerowana
przez wytyczne.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych produktu leczniczego Omnitrope (somatropina)
w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu u dorostych pacjentéw, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.03.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Omnitrope,
somatropin, growth hormone deficiency. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych
leczenia somatroping dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu — 4 pozytywne (HAS 2011, SMC 2010,
CADTH 2009 i NICE 2003) oraz 2 pozytywne pod warunkiem obnizenia ceny (PBAC 2017 i PTAC 2010).
Rekomendacja nowozelandzka PTAC 2010 dotyczyta produktu leczniczego Genotropin, a wiec produktu
referencyjnego dla Omnitrope. W rekomendacji NICE 2003 zalecono stosowanie somatropiny u osob dorostych

z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu, ktére majg obnizong jakos¢ zycia (co najmniej 11 pkt wg kwestionariusza
QoL-AGHDA).

Wiekszos¢ rekomendacji uzasadniata pozytywng ocene udowodniong wiekszg skutecznoscig somatropiny
wzgledem placebo. Autorzy rekomendacji zwracali réwniez uwage na brak réznic w skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa produktéw Omnitrope i Genotropin.

Szczegotowy opis rekomendacji przedstawiono ponizej.

Tabela 45 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla Omnitrope w leczeniu GHD

Organizacja, rok L. . L.
Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie

(Kraj)
Rekomendacja dotyczy wszystkich lekéw zawierajgcych somatropine
PBAC rekomenduje wpisanie somatropiny na liste lekéw refundowanych w leczeniu pacjentéw z cigzkim
niedoborem hormonu wzrostu, oraz u ktérych wystgpito znaczne pogorszenie jakosci zycia.
PBAC 2017

Wg autoréw rekomendacji somatropina zapewnia niektérym pacjentom znaczacg poprawe skutecznosci
(Australia) w poréwnaniu ze standardowg opiekg. W listopadzie 2016 r. PBAC odroczyt decyzje o umieszczeniu tego
leku w wykazie, aby uzyskac dalszg analize poréwnawczg zakresu korzysci klinicznych zapewnianych
przez somatropine, a w 2017 roku zalecit dostosowanie ceny leku tak aby eliminowata niepewnos$¢ co do
jego kosztowej optacalnosci.

Rekomendacja dotyczy leku Omnitrope

HAS rekomenduje wprowadzenie leku na liste produktéw refundowanych m.in w leczeniu niedoboru
hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych. Produkt jest biologicznie podobny "biopodobny" do leku
HAS 2011 Genotonorm.

(Francja) Pacjenci z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu w wieku dorostym sg zdefiniowani jako pacjenci ze
znang patologia przysadki i niedoborem co najmniej jednego hormonu przysadki, ktéry nie jest prolaktyng.
Pacjenci ci powinni przejS¢ pojedynczy test dynamiczny w celu zdiagnozowania lub wykluczenia
niedoboru hormonu wzrostu.

Rekomendacja dotyczy leku Genotropin

PTAC 2010

(Nowa Zelandia) PHARMAC pozytywnie zaopiniowat finansowanie somatropiny u pacjentéw dorostych i mtodziezy

cierpigcej na niedobdr hormonu wzrostu pod warunkiem obnizenia ceny leku przez producenta.

Rekomendacija dotyczy leku Omnitrope u dorostych pacjentéw z ciezkim niedoborem GH

SMC 2010 Zalecenia zawarte w rekomendacji NICE z 2003 roku dotyczgce stosowania somatropiny u dorostych
(Szkocja) pacjentéw z ciezkim niedoborem GH zostaty zatwierdzone przez Rade Technologii Zdrowia dla Szkocji.

Dostepne badania dowodza, ze produkt leczniczy Omnitrope ma poréwnywalng skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa co produkt referencyjny Genotropin.
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Organizacja, rok

) Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
(Kraj)

Pacjenci z ciezkim niedoborem GH w wieku dorostym definiuje sie jako pacjentéw ze znang patologig
podwzgdrzowo-przysadkowg i niedoborem co najmniej jednego hormonu, ktéry nie jest prolaktyna.
Pacjenci powinni przejs¢ pojedynczy test dynamiczny w celu zdiagnozowania lub wykluczenia niedoboru
GH. U pacjentéw z izolowanym niedoborem GH z CO GHD, zaleca sie dwa testy dynamiczne, z wyjgtkiem
tych, ktérzy majg niskie stezenia insulinopodobnego czynn ka wzrostu 1 (IGF-1) (SDS <-2).

Rekomendacja dotyczy leku Genotropin i Omnitrope u dorostych pacjentéw z niedoborem GH

CADTH 2009 Komitet rekomenduje umieszczenie leku na liscie produktow refundowanych. Nie ma dowoddw na réznice
(Kanada) w farmakodynamice i farmakokinetyce pomigedzy Omnitrope a innymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi somatropine.

Rekomendacja dotyczy zarowno Omnitrope jak i Genotropin
Somatotropina jest rekomendowana w leczeniu dorostych pacjentéow z GHD o ile spetniajg oni
nastepujace kryteria:

e majg ciezki niedobor GH, definiowany jako szczytowa odpowiedz GH ponizej 9 mU/l (3 ng/ml)
NICE 2003 podczas testu tolerancji insuliny lub krzyzowo potwierdzonego progu GH w réwnowaznym tescie,

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

. obecnie otrzymujg leczenie z powodu innych niedoboréw hormonu przysadki.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/74



Omnitrope (somatropina)

0T.4330.4.2019

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Omnitrope 5 mqg

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Bez ograniczen Nie
Belgia Tak Bez ograniczen Nie
Butgaria Tak Bez ograniczen Nie
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Bez ograniczen Nie
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Tak Bez ograniczen Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak Bez ograniczen Nie
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Bez ograniczen Nie
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Tak Bez ograniczen Nie
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 18.03.2019). Za kraje

o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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Omnitrope 10 mg

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Bez ograniczen Nie
Belgia Tak Bez ograniczen Nie
Butgaria Tak Bez ograniczen Nie
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Bez ograniczen Nie
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Tak Bez ograniczen Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Bez ograniczen Nie
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Tak Bez ograniczen Nie
Witochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 18.03.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Omnitrope jest obecnie refundowany w 8 krajach
UE i EFTA na 31 wskazanych (preparat w dawce 5 mg jest refundowany w 8 panstwach, natomiast w dawce 10
mg w 7 panstwach — panstwem réznigcym jest totwa), w tym w 1 kraju o poziomie PKB zblizonym do Polski
(preparat 5 mg jest refundowany na totwie).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.01.2019 r., znak PLR.4600.1412.2018.14.MN, PLR.4600.1413.2018.14.MN (data wpiywu
do AOTMIT 21.01.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2018 r. poz. 1510, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN
5909990050161,

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkiadéw 1,5 ml, kod EAN
5909990072897,

w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)".

Produkt leczniczy Omnitrope nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji w populacji oséb dorostych.

Produkty lecznicze zawierajace somatropine (Omnitrope, Genotropin) refundowane sg obecnie w ramach
programéw lekowych: B.42. - Leczenie niskorostych dzieci z zespotem turnera (ZT) (ICD-10 Q 96); B.41. -
Leczenie zespotu Prader — Willi (ICD10 Q87.1); B.38. - Leczenie niskorostych dzieci z przewlekig niewydolnoscig
nerek (PNN) (ICD-10 N18); B.19. - Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki
(ICD-10 E23). Dodatkowo jedynie lek Omnitrope jest refundowany réwniez w ramach programu lekowego B.64.
- Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania
cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9).

Problem zdrowotny

Somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki (SNP), czyli niedobdr hormonu wzrostu (GHD, growth hormone
deficiency) jest skutkiem uposledzenia wydzielania GH przez komaérki somatotropowe przysadki. Moze wystgpic
zarobwno w wieku dzieciecym (CO- -GHD), jak i u dorostych (AO-GHD). Ciezki niedobdr hormonu wzrostu
okreslany jest jako GH<3 ng/ml w tescie glikemii poinsulinowej (wg GHRS - Growth Hormone Research Society).

Przyczyng nabytych postaci GHD sg najczesciej guzy okolicy podwzgdérzowo-przysadkowej, urazy czaszkowo-
mozgowe (okotoporodowe oraz wystepujgce w pézniejszym okresie), malformacje naczyniowe, procesy zapalne
w obrebie jamy czaszki, stany po radioterapii czy chemioterapii. Niektére wrodzone zmiany organiczne w okolicy
podwzgdrzowo-przysadkowej mogg by¢ réwniez uwarunkowane genetycznie.

Rozpoznanie choroby nastepuje na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego oraz po wykonaniu testu
insulinowego, dla ktérego alternatywg sg testy z GHRH i argining lub glukagonem. U pacjentéw z CO-GHD
proponuje sie przyjecie wyzszych granicznych stezenn GH niz w przypadku pacjentéw z AO-GHD (<5,0 mg/l lub
<6,0 mg/l).

Okres zycia cztowieka miedzy uzyskaniem wzrostu koncowego a 25-30 r.z. uwaza sie za niezwykle istotny dla
dojrzewania tkanek. Wykazano, ze w tym czasie nastepuje zamkniecie nasad kostnych, osigga sie dorostg
sylwetke ciata, mase miesniowg (zwtaszcza u mezczyzn), ostateczny rozmiar wchodu miednicy (u kobiet), petng
ptodnos¢, szczytowg mase kostng oraz homeostaze psychologiczng. Przerwanie leczenia rhGH w chwili
uzyskania wzrostu ostatecznego wptywa negatywnie na przebieg procesow fizjologicznych zwigzanych z tg faza.
U miodych dorostych z nieleczonym CO-GHD stwierdza sie zwigkszenie zawartosci tkanki ttuszczowej w
organizmie, zauwazalne juz po 12 tygodniach od przerwania leczenia rekombinowanym ludzkim hormonem
wzrostu (rhGH). Ponadto zmiany w sktadzie ciata mogg powodowaé wystgpienie choréb uktadu krgzenia i udaru.

Leczenie polega na podawaniu preparatu rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH) w dawce
0,5-0,7 j/kg m.c./tydzierh w codziennych iniekcjach podskérnych za pomoca specjalnych wstrzykiwaczy. Terapie
powinno sie rozpoczynaé od najnizszych dawek, a nastepnie stopniowo zwiekszac¢, w zaleznosci od odpowiedzi
wzrostowej oraz stezen IGF-1.

Alternatywne technologie medyczne

Zaréwno wg opinii ankietowanych ekspertow klinicznych jak i z odnalezionych wytycznych wynika, ze nie ma
alternatywnych terapii GHD poza podawaniem rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH). W zwigzku
z tym, iz obecnie w Polsce nie ma refundowanych zadnych lekéw w leczeniu niedoboréw hormonu wzrostu
u dorostych, jako komparator wnioskodawca przyjat placebo/brak leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/74



Omnitrope (somatropina) 0T.4330.4.2019

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania leku Omnitrope
u pacjentdéw dorostych (dorosli oraz mtodziez po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie) z cigzkim
niedoborem hormonu wzrostu (GHD) wzgledem placebo/braku leczenia. Wyniki badan RCT jak i obserwacyjnych
wskazujg na korzystniejsze efekty leczenia somatroping w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentow oraz
wiekszosci ocenianych surogatowych punktéw kohcowych.

Do analizy wtgczono 3 badania randomizowane dla produktu referencyjnego Genotropin. Okres obserwaciji
wynosit od roku do 2 lat. Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze poza jakoscig zycia wyniki odnalezionych badan
w wiekszosci odnoszg sie do zastepczych punktdw koncowych takich jak stezenie IGF-1, natomiast brakuje
wiarygodnych danych dotyczgcych smiertelno$ci oraz innych istotnych klinicznie punktéw koncowych.

Whnioskodawca odnalazt natomiast badania wykazujgce zwigzek stezenia IGF-1 ze Smiertelnoscig, zwigzek
ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata z chorobami sercowo-naczyniowymi, zwigzek wystepowania cukrzycy
i choréb uktadu krazenia oraz zwigzek masy ciata i gestosci mineralnej kosci z ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych.

Wyniki badah RCT wykazaty istotng statystycznie przewage somatropiny w poréwnaniu z placebo/brakiem
leczenia w zakresie poprawy jakosci zycia. Ponadto istotne statystycznie na korzys¢ terapii rhGH byty wyniki
dotyczace: stezenia IGF-1, spadku zawartosci tkanki ttuszczowej, wzrostu bezttuszczowej masy ciata oraz
wzrostu gestosci mineralnej catego koscca.

W badaniu obserwacyjnym PATRO dla preparatu Omnitrope odnotowano wzrost stezenia IGF-1, spadek
wskaznika BMI i masy ciata pacjentdw, wzrost procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej oraz obnizenie stezenia
HbA1c. Okres obserwacji wynosit 7 lat.

Wyniki z rejestru KIMS dotyczgce skutecznosci praktycznej preparatu Genotropin wykazaty poprawe jakosci zycia
pacjentow oraz spadek ryzyka sercowo-naczyniowego.

W opracowaniach wtérnych odnotowano istotny statystycznie wzrost gestosci mineralnej kosci, zawartosci
mineralnej kosci, a takze poprawe sktadu ciata (redukcja tkanki ttuszczowej) oraz poprawe jakosci zycia.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach RCT odnotowano 1 przypadek zgonu, ktory nie byt zwigzany ze stosowanym leczeniem. W grupie
rhGH istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia zatrzymania ptynéw w organizmie, bolu stawow,
obrzeku oraz parestezji.

W badaniu PATRO obserwowano zgon u 16 sposréd 1236 pacjentéw. Zgony nie byly zwigzane ze stosowang
terapiag. SAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystgpity u 1,5% pacjentéw, natomiast AEs
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem u 7% pacjentow. U wiekszosci pacjentdw raportowano AEs o tagodnym
lub umiarkowanym stopniu nasilenia.

Odnalezione komunikaty bezpieczenstwa oraz opinie ekspertéw wskazujg na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka
zgonu po zastosowaniu somatropiny u pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Prawdopodobienristwo, ze somatropina bedzie

technologig efektywng kosztowo przy uwzglednieniu RSS wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy
spotecznej.

Oszacowane w analizie ceny progowe i wynoszg z perspektywy
NFZ:

= Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml —
=  Omnitrope (somatropinum), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml —

W modelu zidentyfikowano zatozenia niepewne dotyczgce np. sredniego wieku wyjsciowego pacjentéw oraz
horyzontu czasowego analizy. Zatozenia te byly jednak testowane w ramach analizy wrazliwosci, a ich zmiana
nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy ekonomicznej. W rekomendacji refundacyjnej NICE 2003

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/74



Omnitrope (somatropina) 0T.4330.4.2019

podkreslano, ze somatropina moze by¢ kosztowo efektywna w populacji pacjentéw, u ktérych nastgpi poprawa
jakosci zycia mierzona za pomocg QoL-AGHDA o co najmniej 7 punktéw, co w rejestrze KIMS odnotowano
wytgcznie w grupie pacjentdw z wyjsciowg jakoscig zycia 212 punktéw. Jednoczesnie wnioskowany program
lekowy nie uzaleznia mozliwosci wkgczania pacjentéw od wyjsciowej jakosci zycia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Omnitrope wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu RSS wyniosg ok.

trzecim roku refundacji. Wydatki inkrementalne
z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS wyniosg w kolejnych latach ok.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnosé co do przyjetej liczebnosci populacji docelowej, ktéra wg analizy
wrazliwosci ma najwiekszy wptyw na zmiany kosztow inkrementalnych. Poniewaz wnioskodawca nie odnalazt
zadnych danych dla populacji polskiej, szacunki opart na danych epidemiologicznych przedstawionych
w publikacjach miedzynarodowych (wariant podstawowy i maksymalny) oraz opinii ekspertéw klinicznych (wariant
minimalny). W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg oszacowanej liczebnosci populacji docelowej, analitycy Agencji
w ramach obliczen wiasnych przedstawili dodatkowy wariant maksymalny analizy, uwzgledniajgc dane
dostarczone przez ankietowanych ekspertow klinicznych. Wyniki tego scenariusza wskazujg na wzrost
inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego o blisko wzgledem wynikéw wnioskodawcy, niezaleznie
od uwzglednienia bgdz nieuwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii ekspertéw klinicznych dozwolone powinno by¢ kwalifikowanie pacjentéw z prawidtowym stezeniem IGF-
1, poniewaz zgodnie z miedzynarodowymi rekomendacjami klinicznymi prawidtowe stezenie IGF-1 nie wyklucza
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych.

Czestosé wizyt kontrolnych réwniez budzi zastrzezenia, poniewaz we wnioskowanym PL oceny dokonuje si¢
po 1 miesigcu, a nastepnie co pot roku. Wytyczne Endocrine Society z 2011 r. zalecajg natomiast ocene co 1-2
miesigce oraz poét roku po zakonczeniu leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych leczenia somatroping dorostych pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu — 4 pozytywne (HAS 2011, SMC 2010, CADTH 2009 i NICE 2003) oraz
2 pozytywne pod warunkiem obnizenia ceny (PBAC 2017 i PTAC 2010). Rekomendacja nowozelandzka
PTAC 2010 dotyczyta produktu leczniczego Genotropin, a wiec produktu referencyjnego dla Omnitrope.
Wiekszos¢ rekomendacji uzasadniata pozytywng ocene udowodniong wiekszg skutecznoscig somatropiny
wzgledem placebo. Autorzy rekomendacji zwracali rowniez uwage na brak rdznic w skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa produktéw Omnitrope i Genotropin. W rekomendacji NICE 2003 zalecono stosowanie
somatropiny u osob dorostych z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu, kiére majg obnizong jakos¢ zycia
(co najmniej 11 pkt wg kwestionariusza QoL-AGHDA).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetiaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na
dzien zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych. (§ 2. Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: do przegladu systematycznego nie zostat TAK
wigczony abstrakt Beck-Peccoz 2018 [The PATRO adults
study of Omnitrope for the treatment of adult patients with
growth hormone deficiency: Latest results on safety.
Endocrine Reviews 2018; Conference (2 Supplement 1): no.
Ref ID: 1440], ktéry zawiera najbardziej aktualne dane nt.
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PATRO.

Uzupetniono.

2. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6,
jak rowniez przeprowadzenia kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2
pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: Model ekonomiczny nie umozliwia obliczenia
ceny progowe;j.

TAK Wyjasniono.

3. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw
zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) oraz
analiza wptywu na budzet nie zawiera minimalnego i
maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa w
pkt 6 (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci w analizie
ekonomicznej i w analizie wptywu na budzet nie testowano TAK Uzupetniono.
wariantu zaktadajgcego stosowanie maksymalne;j
dopuszczalnej w ramach wnioskowanego programu
lekowego dawki dobowej leku wynoszacej 0,8 mg. W ChPL
Omnitrope widnieje zapis, ze: ,dawka podtrzymujgca rzadko
przekracza 1,0 mg na dobg”, co sugeruje, ze jest mozliwe, ze
maksymalna dawka dobowa przekroczy maksymalng dawke
dobowga testowang przez wnioskodawce w modelu (0,39 mg).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

¢ Nie podano informacji o konflikcie intereséw ekspertéw klinicznych ankietowanych w ramach tworzenia
analizy.

Analiza problemu decyzyjnego:

e brak
Analiza kliniczna:
e brak

Analiza ekonomiczna:

o w AE przyjeto nieodpowiedni horyzont czasowy. Wyjasnienie: poniewaz w praktyce klinicznej pacjenci
moga by¢ mitodsi niz przyjeto w analizie podstawowej (49 lat) moze by¢ zasadne przyjecie horyzontu
dozywotniego jako zatozenia podstawowego.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie wyjasniono zatozenia wnioskowania o 3 letni okres refundaciji
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego

niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz u miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej
wzrastanie, , 2018

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego

niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz u miodziezy po zakonhczeniu terapii promujgcej
wzrastanie, , 2018

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego niedoboru

hormonu wzrostu (GHD) u os6b dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie,
d, 2018

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego

niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz u miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej
wzrastanie, , 2018

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Omnitrope (somatropina) stosowanego w leczeniu ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu (GHD) u osob dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie,
, 2018

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Omnitrope (somatropina) zgodnie z uwagami AOTMIT.
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