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Streszczenie

Tto kliniczne

Miedobdr hormonu  wzrosty  to jednostka  chorobowa  charakteryzujaca  sie  wydzielaniem
niewystarczajacei, dla ptoi iwiekuy, ilosci hormonu wzrostu, co prowadzi do upodledzenia wzrastania,
Miedobdr hormonu wzrostu moze wynikad z zaburzonej czynnoici przysadki mdzgowej Lub
podwzgirza, hoga to byc zardwno zaburzenia wrodzone jak i nabyte. Znaczny odsetek praypadhkow
zaburzen jest o podiozu idiopatycziym.

Wedtug danych rejestru pacjentdw KIMS [ang. Pfizer internationa! ddefabolic Datgbase, dawniej
Fhramacia] opublikowanych w 2009 roku do najbardzie] powszechnych przyozvn wystepowania
samatotropinowe] niedoczynnodci przysadki o dorostych  nalezy guzy przysadki  [44%) oraz
czaszkogardlak [11%). Ponadto wirdd wszystkich pacjentdw okoto 16% stanowia przypadki o podiozu
idiopatycznym. Miedobdr hormonu wzrostu o dorostych mozZna podzielicé na dwa typy w zaleznoici od
mornenty wystapienia choroby: niedobdr o poczatku w wieky dziecigcym [ang, childhood-onset
arowth hormone deficiency - CO-GHD) oraz niedobdr o poczathku wwieky dorostym [ang. qdu {ts-onset
growth hormone deficiency - AC-GHD). Objawy podmiotowe wskazujace na niedobdr hormonu
wzrostu u dorostych to m.in. ostabienie, uczucie ciaglego zmeczenia, =y nastrdj, zmniejszenie energii
zyciowe], pogarszenie kontaktdw towarzyskich, poczucie pogaorszenia jakosci Zycia araz brak poczucia
zdrowia, Wirdd objawdw przedmiotowych wyrmienia sie: redukcje masy i sity miggniowej, zwigkszenie
masy tkanki tuszczowe], ostabienie i przerzedzenie wiosdw, pogorszenie kondycji skdry, zmniejszone
pocenie, czesto nadcidnienie i cechy niewydolnoici serca, zaburzenia metabolizmo lipidowego
sprevjajace roowojowi miazdzyey [wzrost cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, tréjgiceryddw oraz
spadek frakcji HOL), zmiany zanikowe lewej komory migsnia sercowego, Zmniejszona gestosc
mineralna kosci oraz zaburzenia czynnoici nerek. Ponadto u pacjentdw z GHD z zaburzeniami
metabolizmu lipidow zwylkle wystepuje otylosc i zwigkszenie ilofci tkanki ttuszczowej. Pacjenci
z zaburzeniami rne tabolizmu wadlowodandw cierpia na insulinoopornosé  zwigzang,
najprawdopodobniej z akumulacjs ttuszczdw w organizmie. Ponadto w tej grupie pacjentdw
odnotowuje sie zwiekszony poziom insuliny na czezo oraz zwiskszong czesto 58 wyste powania cukrayoy
typu 2. Z kolei, pacjenciz zaburzeniami metabolizmu biatek maja obnizong biosynteze biatek, a takze
rmniejszony transport aminokwasdw do komdrek., Majpowazniejsze konselwencie diugotrwatel,
ciggkiej postaci GHD u osob dorostych zwiazane sa ze zwigkszona czestotliwoscia zgondw w wyniky
powikian sercowo-naczyniowych, ze tamaniami kosci z powodu ostecporozy, a takie Ze Znaczhym
pogorszeniem jakoscl Zycia, Standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci oszacowane w badaniach
przeprowadzonych w populacii dorostych pacjentdw z niedoczynnoicia, praysadki wskazuja na
zwiekszong Smiertelnoidé [standaryzowany wspdtczynnik urmieralnosci [SMR] rdwny 1,99]. Ponadto,
zauwazalna jest riZnica w Smiertelnoici pacjentdw poddanych terapil hormonem wzrostu w stosunky
do tych nieleczonych, na co wskazuje ponad dwukrotnie mniejsza wartos¢ SMR w populacii pacjentdw
leczanmych hormonem wzrostu (SR = 1,15 w paordwnaniu do SMR = 2,40],

Odnalezione wytyczne prakivki Klinicznej wskazuja, e mozliwa jest tylko jedna metoda leczenia
ciggkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentdw dorostych tj. terapia substytucyjna hormonem
wZrostu,

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa somatropimy w leczeniu
cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziedy po zakonczeniu terapil promujace]
wZrastanie,

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pitmiennictwa dotyczacego skutecznoici i bezpieczenstwa
terapii somatroping w leczeniu cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych araz mtodziezy po
zakoriczeniu terapii promujace] werastanie w bazach damych MEDLINE, EMBASE, Cochrane araz na
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stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA, Korzystano rawniez z referencii odnalezionych donie sien
oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacia spetniajacych predefiniowane
kryteria, W celu analizy skutecznoici i bezpieczefstwa somatropiny wowarunkach rzeczywiste]
praktyki klinicznej, do analizy kwalifikowano pragmatyczne prioby kliniczne z randomizacja i rejestry
pacientdw. W uzasadnionych przypadkach lewalifikowano  rdwniez badania  obserwacyine,
Wianygodnoic randomizowanych badan klinicznych oceniono przy u@yciu procedury oceny rnyzyka
biedu systematycznego opisane] w podreczniku Cochrane. Jakoic badan jednoramiennych oceniano
wg skali MICE, a badan wtdrnych wg skali AMETAR,

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie = zaleceniami Wytycznych Cceny Technologii
Medyeznych ACTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Fozporzadzenio Ministra
Zdrowia z dnia 2 lwietnia 2012 roku, \Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byly
prowadzone niezaleznie przez przynajmniej dwie osoby., Wyekstrahowane dane zostaty poddane
syntezie jakoiciowei, a nastepnie ilosciowej,

Wyniki przegladu badan wtornych

Wowyniky systematycznego wyszukivwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznoici klinicznej
ibezpieczenstwa somatropiny w leczeniu cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz
mtodziery po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie zidentyfikowano 19 przegaddw literatuny,
w Tym 13 przegladow systematycznych, Szeid przegladow uzyskato wysoka oceng wg skali AMETAR,
jedenascie uzyskato oceng umiarkowana, a dwa oceng niska, We wigczonych przegladach oceniano
skutecznoic terapil hormonem wzrostu wirdd pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu o rdznej
etiologii.

Ocena umieralnosci preeprowadzona zostata na podstawie 3 badan wtdrnych obejmujacych w sumie
ponad 59 000 pacjentdw. Pordwnanie populacii pacientdw z niedoborem horrmonu wzrostu leczonych
za pomocg hormony wzrostu z populacia, ktdra nie byla leczona wekazuje na znamienng roznice
w umieralnosci na niekorzysC pacjentdw nieleczonmych [SMR = 0,34; 95% C1; 0,15; 0, 74]. W pordwnaniu
z populacja ogalng nie wykazano istotmych raznic lub wykazano niewielki wzrost umieralnosci wirdd
pacjentdw z niedabarem hormanu wzrostu leczonych hormoaonem wzrostu [SMR = 1,15, 95% CI: 1,05,
1,24]. Z kolei, wirdd pacjentdw nieleczonych wykazano ponad dwukrotnie wigksze ryzvko zgonu
w pordwnaniu do populacii ogdlnej [SME = 2,40, 95% Cl: 1,46, 3,34].

Ocena jakoici Zycia przeprowadzona na podstawie 5 wigczonych badan wtdrnyeh obejmujacych
niernal 5500 osdab wykazata znamienna poprawe wirdd pacientdw leczonych hormonem wzrostu
wzgledem pacijentdw niepoddawanych terapii, Najwieksza poprawe obserwuje sie w pierwszym roku
terapii. W kolejrych latach obserwuje sig wolniejszy wzrost jakoici #Zycia, az do poziomu
obsenwowanego w dopasowanej, zdrowej populacii ogdlnej,

Terapia hormonem wzrostu jest uznawana za bezpieczna. Bezpieczerstwo fterapii oceniono na
podstawie 10 badan wtarnych obejmujacych niemal 70 000 osdb., Majezeicie] obserwowanymi
zdarzeniaminiepozadanymiwirdd pacjentdw przyimujacych hormonwzrostu byty obrzeki i szbywnosd
stawdw oraz zespdt ciedni nadgarstka, Dodatkowo analizowano wpbyw terapii na rvzyvko wystapienia:
zdarzen sercowo-naczyniowych, cukreyoy typu drugiego, rozwoju, progresii lub wznowy choroby
nowotworowej, udary oraz innych dziatan niepoZzadanych. Wylkazano obniZzone ryzyko progresii,
wznowy lub wystapienia nowotwordw wtdrnych (RR = 0,69, 98% Cl: 0,589; 0,82) wirdd pacjentdw
leczanych hormonem werostu w pordwnaniu do pacjentdw nieleczonych cierpiacych na niedobdr
hormonu wzrostu. Analiza bezpieczeristwa nie wykazata znamiennie wyZszego ryzyvka wystapienia:
zdarzen sercowo-naczyniowych, cukrzyey typu drugiego, rozwoju, progresji lub wznowy choroby
nowobworowe]j, udaru oraz innych cigzkich dziatarn niepoZadanych wirdd pacjentow z niedoborem
hormonu wzrosty leczonych za pomoca hormonu wzrosty wzgledern dopasowanej, zdrowej populacii
ogilnej. Zaobserwowano znamiennie Zwigkszone ryzyko wystapienia udaru [RR = 2,07, 95% | 1,52,
2,83) wirdd pacjentdw nieleczonych hormonem wzrostu w pordwn aniu do pacjentdw leczomych,

Oceniano rawniez wphyw terapil somatroping na punkty korfcowe dotyczace gospodarki lipidowei,
oceny stanu uktadu miginiowo-szkieletowego, parametrdw  antropometrycznych, metabolizmu
glukozy araz poziomu [GF-1,
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Ma podstawie zestawienia wynikdw 5 wigczonych przegladdw systematycznych [uwzgledniajacych
ponad 4800 osdb) oceniajacych wpbyw terapii hormonem wzrostu na gospodarke lipidowa wykazano
pozybewny wplyw na ograniczenie dyslipidemil, Zaobserwowano znarmienng redukcje poziomu
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz wzrost frakeji HDL. Z koled, nie zaobserwowano istotnego
wphywy hormony wzrosty na poziom trojglicenyddw, ‘Wkazano wphyw poprawy dyslipidemii na
obnizenie ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-nacoyniowych,

L astawienie wynikdw 10 badan wtdrnych [ponad 8600 pacjentdw], w kidrych oceniano wphyw terapii
hormanem wzrostu na stan ukiadu migsniowo-szkieletowega wykazato znamienny wptyw na ggstosc
mineralng koici oraz zawartosd mineratdw w kosciach. Ryzyvko wystapienia ztaman wirdd pacjentiw
leczonych hormonem wzrostu obniza sie w trakecie terapii, az do osiggniecia poziomu podobnego do
ryvzyka Ztaman w populacii ogdlnej. Terapia hormonem wzrostu korzystnie wphywa na wydolnosc
migsniows, pacientdw,

W & wigczonych badaniach widrnych, obejmujacych niemal 8000 pacjentdw, oceniano wpbyw terapii
hormonem wzrostu na parametrny antropometrnyczne takie jak masa ciata, bezttuszczowa masa ciata,
masa tkanki Huszczowej, B czy obwad talii lub bioder. Vwykazano zmamienny wphyw hormonu
wzrostu na redukcje catkowite] masy ttuszczu oraz na werost bezttuszczowe] masy ciata,

Zestawienie 5 wiaczonych badaf, obejmujacych ponad 3200 pacjentdw, w ktdrych oceniano wpbyw
terapii hormonerm wzrostu na metabolizm glukozy nie wykazato jednoznacznego wpltywu na ten
parametr, Nie odnotowano znamiennych rdznicw poziomie glukozy 1 insuliny, Mie wykazano rdwniez
jednoznacznego wptywu na ryzvko wystgpienia cukrzyey w populacii chorych na niedobdr hormonu
wZrostu,

W 4 przegladach przedstawiono Zmiany w poziomie IGF -1 jako oceng skutecznosci stosowania terapi
hormonem wzrostu, W kalejnych 4 przegladach podano informacje o monitorowanio poziomu 1GF -1 w
celu dostosowywania dawki przyimowania hormonu wzrostu, We wszystkich przegladach, w ktdrych
zaprezentowano wartosci tego parametru [na poczatky, w trakcie i po zakoficzeniu terapii]
zanotowano dodatnie zmiany, wskazujace na zmniejszenie niedoboru hormonu wzrostu,

Zidentyfikowane badania wtérne potwierdzaja skutecznodd somatropiny w leczeniu niedoboru
hormonu wzrostu, Szczegdlnie naledy zwrocic uwage na obnenie umieralnosci, poprawe jakosci
ycia, obnizenie cholesterolu catkowitego i frakcji LDL, podwyZszenie frakcji HDL, popraweg
parametrdw kostnych 1 wydolnosci wysitkowej, obnizenie masy tkanki Huszczowej i zZwigkszenie
bezttuszczowe] masy ciata. Ponadto wykazano korzystny profil bezpieczenstwa leku wyrazony poprzez
pozyhewny wplyw na ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych araz rozwaoju, progresji lub
wZnowy choroby nowotworowej. Niewykazano natomiast poprawyw metabolizmie glukozy, obnZeniu
masy ciata, BMI oraz poziomu trijglicenyddw,

Wyniki analizy efektywnosci praktycznej

Do analizy efekbywnosci praktycznej somatropiny wiaczono jeden przeglad systematyczny, w ktdrym
dokonano analizy danych pochodzacych z dziewieciu dostepnych rejestriw dobyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatdw hormonu wzrosty, w tym rejestru KIMS, W niniejszej analizie
przedstawionowyniki pochodzace z dwach rejestréw, ktdre dotyceyty populacii dorostych pacjen tiw:
KIhE oraz HypoCss, Ma podstawie dwdch rejestrow, w ktdrych uwzg edniono ponad 26 000 pacjentow
mozna zaobserwowad, iZ stosowanie GH skutecznie redukuje ryoyko zgonu iwystapienia nowotwordw,
Ponadto stosownie GH jest bezpieczne w populacii pacjentdw z GHD.

Dodatkowo przeprowadzono przeglad publikacii praygo towanych na podstawie danych zrejestru KIMS,
W orejestrze KIMS w latach 1994-2012 zebrano informacje dotyczace ponad 16 000 dorostych pacjentdw
z niedoborem hormonu wzrostu leczonych preparatem Genotropin® lub nieleczonych hormonem
wZrostu,

Do niniejszej analizy wigczono szeid publikacji dotyczacych rzeczwwistej prakiyki klinicznei
stosowania preparatu Genotropin®w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu wirdd dorostych pacje ntdw
lub mtodziezy po zakonczeniu terapii promujace] wzrastanie zebramych w rejestrze pacjentdw KIs,
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Trzy z szesciu publikacii dotyczvty analizy wplywu terapii hormonem wzrostu na jakoic zycia
pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu w pordwn aniu do dopasowanej, zdrowej populacii ogdlnej.
Analiza danych z rejestru pacjentdw KIME wykazata znamienny wphyw terapii hormonern wzrostu na
jakosé Zycia pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu, Znamienng korzyic dla pacjentdw obserwuje
sig juz w pierwszym roku terapii. W kolejmych latach nastepuje dalsza poprawa aZ do osiggniecia
jakosci fycia podobnej do populacii ogdlnej (po okota siedmiu latach leczenia).

Trzy pozostate publikacje dotycody analizy gospodarki lipidowej, parametriny antropome tryczmych,
metabolizmu glukozy oraz stanu ukadu migsniowo-szkieletowegn, kidre wphywaja na profil rvavka
wiystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i ztaman oraz na jakeose Zycia, Whkazano spadek odsetka
pacjentdw z podwyZzszonym cholesterolem catkowitym [spadek o okoto 15 punktdw procentowych
wciggu & lat terapii], podwyZszonym poziomem frakcjii LDL [spadek o okolo 20 punkidw
procentowych] oraz nieprawidtowym wynikiem kwestionariosza QoL-AGHDA [spadek o 30 punktdw
procentowych]. Wynilki analizy wiaczomych publikacii potwierdzaja, £e darodli z niedoborem hormonu
wzrostu maja niekorzystny profil lpidowy, a co za tym idzie podwyZzszony profil nyzyka sercowo-
naczyniowega, Terapia hormonem wzrosty wirdd pacjentow z niedoborem hormonu wzrosty
zmniejsza stezenia cholesterolu catkowitego 1 LDL. Na podstawie danych dotyczacych charaktenystykd
pacjentdw z rejestru KIMS oraz pacjentdw z populacii ogdlnej wyznaczono drednie 10-letnie ryzvko
wiystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych przy pomocy 3 algorytmdw: Framingharm, PROCAN, oraz
ESC Score. Ryzvko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych wyznaczone przed rozpoczeciem
terapii byto wyzsze wirdd pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu w pordwnaniu do populacii
ogilnej, jednak jedynie w przypadky algorytmu PROCAKM uzyskano wynile istotny statystycznie
[p =0,03), aw pozostatych preypadkach wyniki nie byly znamienne [p = 0,1 araz p = 0,12]. Po roku
terapii nie zaobserwowano znamienmych zmian zardwno w grupie badanej jak 1w populacii
kontralnej. W grupie leczonej hormonem po dwdch latach terapii zaobserwowano znamienne
obnizenie 10-letniego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych obliczone za pomocy wszystkich
algorytmdw . Po czterech latach terapii 10-letnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wyznaczone
za pormoca algorytmdw Framingham oraz ESC Score byto znamiennie niZzsze w grupie leczonej
w pordwnaniu do wartosci poczatkowej, natomiastw PROCAM nie wykazano istotnosci statystyczne],
Po czterech latach 10-letnie neyko zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie kontrolnej wyznaczone
pray pomocy wsrystkich trzech algorytmdw byto znamiennie wyZzsze od wartosci poczathkowe] oraz
wzgdedem grupy pacjentdw z niedoborem harmonu wzrostu leczonych za pomaocy terapii hormanem
wErostu,

Wiyniki analizy badan rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja na znaczng poprawe jakosci Zycia
pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu leczonych przy pomocy preparatu Genotropin®, ktdrzy po
diugotrwate] terapii osiagaja taka, sama jakosc Zycia jak dopasowana, zdrowa populacia ogdlna,
Widazano, e pomimo znacznych rdznic w ocenie jakosci Zycia przed terapia w rdZnych
subpopulacjach, wszysoy pacjenci osiagaja znamienna, poprawe jakoici Zycia juz po roku od
rozpoczecia terapii. Ponad to wykazano znamienmy pozytywmy wptyw terapil hormonem wzrostu wirdd
pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu na gospodarke lipidowa oraz parametry antropometryczne,
ktdre maja wphyw na rvzyvko zdarzen sercowo-naczyniowych. Obliczone 10-letnie ryzyko wystapienia
takich zdarzer po 4 latach terapii jest znamiennie nizsze w pordwnaniu do wartosci poczatkowej oraz
w pordwnaniu do dopasowanei, zdrowej populacii ogdlnej.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systermatycznego zidentyfikowano i wilaczono do niniejszej
analizy 2 badania RCT [Bollersley 2005, Dubiel 2018) oraz badanie otwarte Jorgensen 2011 bedace fazg,
przedtuzona badania Bollersley 2005,

Przeprowadzona we wigczonych badaniach ocena jakosci Zycia wykazata znamienng poprawe
w badaniach Bollerslev 2005 araz Jorgensen 2011, Z kalei, w badaniu Dubiel 2018 nie wykazano istotne]
statystycznie poprawy jakosci Zycia wzgledem placebo. Ponadto w badaniu Dubiel 2018 wylkazano
znamienna, poprawe niezaleznoici funkcjonalne].
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W badaniu Jargensen 2011 wykazano znamienny wphywy terapii GH na parametry kostne. W badaniu
Bollerslev 2005 oraz w fazie przedtuzonej Jorgensen 2011 odnotowano istotny wphyw terapii GH na
wzrost bezttuszoczowe] masy ciata oraz spadek catkowite] masy tkanki ttuszczowej., W obydwu
wiaczonych badaniach wykazano rdwniez znamienna, poprawe w wydolnosci wysitkowej organizmu,
jednak bez prayrostu sity migsni. Wiaczone badania nie byly spdine w acenie wphywy hormonu wzrosty
na gospodarke lipidowa oraz metabolizm glukozy. W badaniu Dubiel 2018 nie odnotowano Zadmyech
znamiennych zmian wzgledem placebo w tych parametrach, natomiast w badaniu Bollersley 2005
i Jorgensen 2011 wykazano poprawe w niemal kazdym ocenianym punkcie koncowym dotyczaoym
gospodarkilipidowej oraz metabolizmu glukozy. Obserwowane zmiany w poziomie 1GF-1 pozwaolity na
wiasciwe dostosowywanie dawki hormonu wzrostu, a takze wskazaly na istotna poprawe po
zastosowaniu terapii GH.

Wnioski

Wiyniki przeprowadzonej analzy klinicznej wskazuja, i2 somatropina stosowana w leczeniu cigzkiego
niedobaoru hormonu werosty o dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujace] wzrastanie
wiykazuje lepsza, skutecznosic wzgledem placebo. VWykazano, Ze terapia hormonem wzrostu obniza
urmieralnoic pacjentdw z niedoborerm hormonuwzrosty wzgledem pacjentdw pryjmujacych placebo,
Obnizenie Smiertelnofci w czeéci badan doprowadzito do poziomu umieralnofci pordwnywalnego
Z populacija ogalna, Ponadto, terapia hormonem wzrosty znacznie poprawia jakosd Zycia pacjentdw
doprowadzajac do wyrdwnania tego parametru wzgledem dopasowanej, populacji ogdlnej pa
dtugotrwatej terapii. Oceniano rdwniez wphyw terapii somatroping na punkty koncowe dotyczace
gospodarkilipidowe], oceny stanu uktadu migsniowo-szkieletowego, parametrdw antropome trycznych
oraz metabolizmu glukozy, Wykazano istotny wpbyw terapii hormonem wzrostu wirdd pacjentdw
z niedoborem hormonu wzrosty na poprawe dyslipidemii oraz parametrdw  antropometrycznych
w pordwnaniu do placebo. Ponadto, zaobserwawana, iZ terapia trwajaca diuZej niz 12 miesiecy ma
znamienny wplyw na parametny kostne, site migsni oraz wydolnosd wysitkowa organizmu. MNie
zaobserwowano natomiast istotnego wphywy terapii hormaonem wzrostu na metabolizm glukozy,

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, #e terapia hormonem wzrostu jest bezpieczna dla pacjenta
i wykazuje pozybywny stosunek osigganych korzyici do ryzyka stosowania. Wykazano obnizenie ryavka
wiystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz wznowy, progresji lub wystapienia nowotwordw
widrnych wirdd pacjentdw leczonych hormonem wzrostu wzgledem placebo, Nie wykazano wzrosty
rvzyka wystapienia cukrzyoy podczas terapii.,

7 astosowanie preparatu Genotropin® [somatropina) w leczeniu cigzkiego niedoboru hormonu wzrosty
u dorostych oraz mtodziezy po zakofczeniu terapii promujacej wzrastanie charakteryzuje sig lepsoym
profilem skutecznosci i bezpieczenstwa w pordwnaniu do placebo. Terapia somatroping moze
stanowic odpowiedZz na potrzeby pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu o roznej etiologii,
w szezegilnoicl wzglederm poprawy jakosci ich Zycia oraz ograniczenia umieralnosci i ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych,
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1 Analiza problemu decyzyjnego

hzczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z preegadem dosteprych wskaznikow
apidemiologiczrych, docelowej populacii, analizowanej interwencji oraz  technologii
opcijonalmych z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument: Analiza problemu decyzyijnego. (AFD)

12



somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

2 Cel analizy

Celem niniejsze] analizy jest ocena skutecznodci klinicznei 1 bezpieczenstwa somatrapiny
w lecZeniucigZzkiegn niedoboru hormonu wz rostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu
terapii promujgce] wzrastanie. Poniisza tabela zawiera szczegdtowy opis celu analizy

preedstawiony wg schamatu PICOS [ang. population, intervention, comparizon, outcome,
study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia (P) Dorcsli oraz miodmer po zakonczenio terapii promujace] werastanie z ciezkim
niedoborem hormonu wzrostu

Interwencia (1) Somatropina w dawkowaniu zgodmvm z ChPL Genotropi n®

K.omparator (C] Placebo

Efekty zdrowectne (0] |« Umierlnodd,

*+  JakoEd vcia,

+  bezpieczerstwo terapii,

+ gospodarka lipidowa,

+ stan ukiadu mietniowo-szkiel etowego,
* parametry antropometryczne,

+ metabalizm glukozy,

+ poziom IGF-1,

Twp badan (4] + Badania randomizowa ne 7 2rupg kontrolna,

+  badania whtérne,

+ i uzasadnionvch przvpadkach badania obserwa cvine.
Oraz w ocenie skutecznoscl praktvezne:

+ badania obsernvacvine,

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Genotropin®
w dawkowaniu zgodnym z Charskterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Genotropin®
w leczeniuciezkiego niedob o hormonu wz rostu u dorostych oraz mtodziezy pozakonczeniu
terapii promujace] wzrastanie. Whinoskowane wskazanie refundacyine jest wersze od
wskazania zawartegn w ChPL Genotropin® tj. stosowanie hormonu wzrostl pacjentow
z niedoborem hormonu wzrostu (ChPL Genotropin®). Szczegdtowe informacije dotyczace
preparaty  Genotropin® [t mechanizm  dziatania, dawkowanie, sposdb  podania,
preeciewskazania, dziatania nigpofadane] przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu
Decyzyinegn [APD).

Wiyboru komparatora dla analizowane] terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje
refundacying w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe
wybyczne postgpowania klinicznego. Szersze uzasadnienie dobom komparatora zawarto
w ARDL
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3 Metodyka

Ponife] przedstawiono  metodyke przegadu systematycznego  dotyczgcegn  badan
pigrwotnych oraz wtornych somatropiny w leczeniu cigizkiegn niedoboru hormonu wz rostu
u dorostych oraz mtodziedy po zakaoriczeniu terapii promujace] wzrastanis.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Preesrukano nastepujgce bazy danych pod katem badan pierwotrych oraz widrnych
(preegadow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
samatropiny w leczeniu cigikiego niedobany hormonu wz rostu u doroshych oraz mtodzissy po
zakoriczeniu terapii promujace] wzrastanie:

o  MEDLINE [PubMed): do 22.02.2019,
«  EMBASE [Embase.com): do Z2.02.7019,
« Cochrane Library: do 22.02.201%.

Mastepujgce bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniejacych, niszaleinych raportow
oceny technologil medyczne] [raportduw HTA], przegaddu systematycznych 1 metaanaliz:

«  Center for Reviews and Dissemination,

« strony agencji oceny technologli medyczrych 1 organizacii zrreszanych w INAHTA
[International Network of Agencies for Health Technology Assessment], w tym:

o MICE Nationa! Institute for Health and Care Excellence] ,
o 1OWAG [Institet filr Qualitdt und Wirtschaftlichieit im Gesundheltswesen],
o CADTH [Caonadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o HAS [Houte Autoriteé de hante),
o PBAC [Pharmaceutica! Benefits Advisory Committes).
Wy proc esie wyszuk iwania korzystano rdwnie? 7:
» referencii odnalezionych doniesien,
publikacji dotyczacych rejestru KIMS,

*  rejestrdw badan kliniczrych [clinicaltrials.goy, clinicaltialsregisteneu), wcelu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nigopublikowanych,

« uwyyszukiwarak internatowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez dwijke badaczy |G
a nastepnie spravwdzona przez trzeciego - Wi procesie wyszukiwania badan klinicznych
Zastosowano opracowane uprZednio, Zaprjektowane iteracyjnie strategie [aneks H.1].
strategie zostaly zaprojektowane przy zatoZeniu, Ze prorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby |G

Wy przypadky niezgodnodci, dyskusie prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wiysalekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i preeprowadzono drugi
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atap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutdw byby oceniane pod katem spetnignia kryteridw
kwal ifikacii do analizy klinicznej przez trrech autordw

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Do przegladu badan pierwotnych wiaczano publikacje dotyczace preparatu Genotropin®
opublikowans nie wzasnie] niz w 011 roku. Wjgtek stanowi sytuacja, gdy odnalaziono
wiZasniejsze publikacie dotyvczace wiaczonych badan. Ograniczenie czasowe dotycrace
badar pienwotnych  jest  uzasadnione  duizg  liczbg  dosteprivch  badan  widrnych
opublikowarnych po 2011 roku, w ktongch uwzgledniono znaczng liczbe badan pierwotrych.
SrcZegdbowe krnyteria selekcii badan pierwotmych przedstawiono w Tab. Z.

Uo przeggdu badan wtomych wigczano przeglady literatury [pod warunkiem, 2 miaty
sprecyZowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zradta danych, podane kryteria wigczenia
i wykluczenia publikacii, krytyczng oceng wynikdw i ich synteze] oraz raporty HTA, wktdrnych
ocenfano skutecznosc i/lub berpieczerstwo somatropiny w leczeniu cigfkiegn niedobary
hiormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziedy pozakonczeniu terapii promujgce] wzrastania.,
hzcregitowe krytera selekcii badan wtormych preedstawiono w Tab. 3.

Tab. Z. Kryteria selekcji badaii pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wylacze nia

Populacia DorceEli pacienci oraz miodzier  ciezkim Miezpetrienie krvkeddw wigczenia
niedobaorem hormonu wzrostu po zakofcz e
niu terapii promujgce] werastanie.

Interwencia Terapia somatroping [preparat Gencotropin® | Miespetnienie krvterdw wigczenia
we davwkoweaniu zgodrvm z ChPL
K.omparatar Placebao Migzpetrienie krvkerdw wigczenia
Brak leczenia subshytucvinezo
Punkiy +  UmieralnoeEd, Doniesienia dotvczace mecharizm dw
kofcouwe o jakods fyoia, choroby i mechanizmdw leczeria

+ bhezpieczerstwo terapii,

+  gospodarka lipidowa,

+ stan ukiadu migniowo-szkieletowego,
+ parametry antropomethyczne,

+ metabolizm glukozy,

Tvp badan + PBadania randomizowane opublikowa ne +  Cpizy przypadkdw, sere prevpadkd,
rig wezeinel niz w2011 roku dotvezaee |

e artvkuty przegladowe i pogladowe,
preparatu Genotropin®,

. . + badania randomizowane dotwozace
+ wuzasadnionych przypadkach badaria inmych preparatdu,
obserwacyine lub badania opublikowane

przed 2011 rokiem.
Qraz w ocenie skutecznosc praktvozne]:

+ badania randomizowane dotvczace
preparatu Genotropi r® opublikowa ne
przed 2011 rakiem.

+ badania obserwacy]ne,

Stan + Badania opublikowane wformie + FHRaporty badan klinicznvch,
publikacji petnotekstiowe],

+ W uzazadnionvch provpadkach
doniesienie konferencyine itp,

+ lizty do redakcii.

Inne krytera Publikacie w jezvku angielskim i polskim Publikacie w inmwch jervkach niz argielski i
polzki
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Tab. 3. Kryteria selekcji badaii wtdrnych do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylacze nia
Populacia Daorcéli pacienct oraz miodzief z ciezkim Migzpetrienie krvkerdw wigczenia
niedobaorem hormonu wzrostu po zakofcz e
niu terapii promujgcel werastani e,
Interwencia Terapia somatroping Migzpetrienie krvkerdw wigczenia
K.omparator Placebo tj, brak leczenia pravczvnowego kiespetnienie kryterow wigczenia
Punkty + UmieralnoEe, Doniesienia dotvczaoe mecharizm dw
ko ficowe o jakedd fycia, choroby i mechanizmdw leczenia,
+  bezpieczerstwo terapii,
+ gospodarka lipidowa,
+ ctan uktadu miegniowo-=zki el et owego,
* parametry antropometryczne,
+ metabolizm glukozy,
Twp badan Przeglady systematyczne z metaanalizg lub Artvkity przegladowe 1 pogladowe,
bez abetrakty konferencyine
Przeglady nie nazwane preez autordw
syztematvczrvmi, ale nicsgoe istotny
fadunek informacii kliniczrwch,
Stan Badania opublikowane w formie + Raporty badan kliniczrych,
publikacji petnotekstowe] +  listy do redakcii,
Inne krteria Publikacje w jezvku angielskim 1 polskim Publikacje w inmvch jezvkach niz angielzki i
polzki

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio
fommularza przez dwoje 7 autordw opracowania . a8 nastepnie sprawdzane
niezalefnie przer trzeciego badacza -, pod katem doktadnosci. Formularz zakiadst
ekstrakeje nastepujacych damych:

« metodologia badania,
 charakterystyka badanej populacii,
« uwyniki zdrowotne,

« dziatania niepozgdans.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Freeprowadzono oceng jakosci badan wigczonych do analizy w celu okredlenia ich
ywiarygodnosci wewnetrzne] i zewngtznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takis jak:

»  metodyka poszczegolnych badar,
* nyzyko bledu systematycznean,
s spojnosc migdzy wynikami poszczegolnych badan wiaczonyich do przed adu,
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stopien w jakim wyniki £ badan moina uogdlnic na populacje objety wnioskiem
[AOTAMIT 2015,

Metodyke badarn widrnych zakwalifikowanych do analizy kliniczne] oceniono za pomocy skali

AMETAR. Zastosowane kryteria oceny oraz wyniki oceny przedstawiono w aneksie B.Z.
[AMSTAR)

YWiiarnygndnodd randomizowanych badan kliniczrych oceniono przy ugyciu procedury oceny
ryZyka btedu systematycznego [Aneks B.3) opisane] w podreczniku Cochrane [Cochrang
Handbook) .

Frace oceniano takie pod katem:

ywielkosci badane] populacii,

liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

cZasu obserwacii,

odsetka pacjentdw, ktdrzy nie ukofczyli badania,

populacii, w ktdrej analizowane byby wyniki badania ITT, ACA, PP,
udziatu sponsora,

hipotezy Zerowe] [superiority, non-inferfority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sig do
terapii wedtug Wtycznych przeprowadzania Cceny Technologii Medyczrmych ACTMIT z 2016
roku [Tab. 4].
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Tab. 4. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Techno bgii Medycznych. (AOTMIT 2016)

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad [ Metaanaliza na podstawde wynikow przegladu svetematviznego RCT,
Eyg_}:_em atyczny IE Swstematyozny przeglad RCT bez metaanalizv.
Badanie 1r Poprawrie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacia
eksperymentalne [arg. randomized controlled trigl, RCT), w tvm pragmatvezna proba
kliniczna z randomizacig (ang. pregmatic randomized controlled trial,
pRCTY.
1B Poprawrie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna
z pzeudorandomizacyy.
[ Poprawrie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacii (ang, clinical controtled triel, CCT),
1D Badanie jednoramisnne.
Badanie & Przeglad svetematvzny badan obsenwa cvimvch,
DbSEhl'u'aE}f] ':E | 1= Poprawrie 7aprojektowane prospektvwne badanie kahort e
I 2Mipg kontroing T riwenocT as owed 2rupd kontrolng,
[z Poprawnie zaprojektowane prospektwiwne badanie kohortowe
7 hiztoryczng grupg kontrolng,
o Poprawrie za projektowane retrozpektwwne badanie kohortowe
I rownocZasowg 2rupg kontrolng,
IHE Poprawrie zaprojektowane badanie klimceno kontrolne (retrospektanne),
Badanie opizowe [t 4 Seria przypadkowe - badanie pretestfposttest (badamie opizowe ze
zhieraniem danych przed zastozowaniem ocenianego postepowania 1 po
mmj).
"B Seria przvpadkowy - badanie posttest [badanie opizowe ze zhieramem
darych tvlko po zastosowaniu ocenianego postepowania),
[ Inne badanie grupy pacj entduw,
%D Cpiz prevpadku,
Cpinia ekspertdw | W Opinia ekspertdw w oparciu 0 dewiadcenie klinczne, badama opisowe

oraz raporby panelow ekspertow.
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3.5 Metody syntezy danych

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, srednie wartoici,
wartosci odchyl enia standardowego, wspdtczynniki istotnosci statystycznej] prezentowann
Za pierwotnymi  publikacjami. Tam, odzie to bywto moiliwe, brakujace wartosci

ywspotczynnikdw istotnodci statystyczne] doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla
Zmignnych dychotomicziych.

Wy odnigsieniu do zmiennych dychotomiczmych abliczano iloraz szans [ang. odds ratio, OF)
araz rdinice nyzyka [ang. risk difference, RD). W odniesieniu do zmienmych typu czas do
wystapienia [ang. time to event) w analizie skutecznodci przedstawiano wyniki opublikowane
wopostaci ilorazu nyayka (ang. hazard ratio, HE), wraz z 99% przedziaterm ufnosci [99% CI).
W przypadku zmiennych cigghyeh srednig rdénice [ang. mean difference, MD| abliczano na
podstawie dostepnych danych.

fatodono, Ze w sytuacii, gdy dany punkt koncowy bytby oceniany w o wigce] niz jednym
badaniu  klinicznym, preeprowadzana  zostataby  metaanaliza skutecznosci lub
bezpieczenstwa zgndnie z Zaleceniami QUOROM. Mie wykonano metaanalizy poniewad we
witazzonych badaniach piernwotnych nie zaobserwowano tozsanmych punktdu kancowsych. Do
analizy wykorzystywano program Microsoft Excel 2016,
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Frace Zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan widrnych somatrmopiny w leczeniu
cigfkiegn niedoboru hommonu wzrostu oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu
z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach inmych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie 1 selekcja abstraktdw prowadzone bwty przez dwie osoby (G
Wy przypadky niezgodnodci, dyskusie prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wiysalekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i preeprowadzono drugi
atap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutdw byby oceniane pod kgtem spetnignia kryteridw
kwalifikacii do analizy klinicznej przez trzy osoby

schemat kolejnych etap dw wyszukiwania badar widrmych przedstawiono na Ry, 1.

Wy weynikl systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczaoych skutecznodci
i berpieczerstwa somatropiny w leczeniu cigfkiegn niedoboru hormonu wz rostu u dorostych
araz mtodziery po zakonczeniu terapii promujace] wzrastanie zidentyfikowano 1 wiaczono
do ninigjsze] analizy 19 preeg gdow literatury, w tym 13 przegadow systematycznych.

Jakosc wigczomych badan wtdrmych zakwalifikowanych do analizy kliniczne] oceniono za po-
mocza skali AMSTAR. Kryteria oceny zastosowane w ninigjsze] skali oraz wyniki przep nowa-
dzonej oceny preedstawiono w aneksie 8.2, [AMSTAR)
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan wid rnych wlaczonych do opra-
cowania (PRISMA).

Liczba zidentyikovanych prac w medyeznych Liczba zidentyikowanych prac winmych 2ro-
bazach damych: dtach: 15

*  MEDLIME (Pubdhed):30

+  EMBASE: 29
+  Cochrane: 79
Selekrcja na podst avie tytubow i abstrakdov: 153

Prace odrz2ucone na podst awie przegladu
—® tytuliwi abstrakicw: 130

¥
Przeglad petmyrch tekstow: 23

Prace odrzucone na podst awie przegladu
> petmych tekstovs 4

Prace zakovalifikowane: 19 przegladow iteratury,
wiwm 13 przegladov systemat yomedh.
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4.1.1 Charakterystyka badan wtérnych wtaczonych do
analizy

Wy wayniky systematycznego wyszukiwania opracowan wiormych dotyczacych skutecznosci
i bezrpieczenstwa somatropiny w leczeniu cigZkiegn niedoboru homonu wz rostu u dorostych
oraz mtodziery po rakonczeniu terapii promujace] wezrastanie zidentyfikowano i wigczono
do analizy 1% badan witdrnych, w tym 12 przegadow systematyczrych. Doktadng liste wig-
czonych oraz odrzuconych badan wtdrmych przedstawiono w aneksach 8.5 oraz 8.6,

4.1.1.1 Metodologia badari wtaczonych do analizy

Do wszystkich przeg gdow kwalifikowani byli pacjenci z GHD o mznej etiologii i zdiagnozo-
wani wordznym wisku tj. GHO-AD oraz GHD-CO. We wigczomych przeg adach nie ograniczano
sig do konkretnego preparatu lub grupy preparatdw Zawierajacych somatrmopine. Autorzy 13
z 19 wigczonych badar wiormych opisali przeprowadzony przegad jako systematyczny.
Wy przypadky driesieciu przegladdw autorzy przeprowadzili metaanalizy, natomiast w pozo-
stabych przypadkach wyniki przedstawiono w sposdb opisowy.

Wy poszczeodlmych badaniach wtdrmych wigczono zraznicowang liczbe badan pierwotrych -
od & do %2 [srednio 3 badania). Zrdgnicowana byta rownig? sumarnyczna liczba uwzgednio-
mych pacjentdw ti. od 231 do ponad 46 (00 [4rednio ponad 6400 pacjentdw w jednym badaniu
witarmymy .

Foznice wystepuia rownies pod wegledem wigcranych do przegladdw typow badan pierwot-
mych: szesc opiera sig wytgcznie na badaniach RCT, pigd opiera sig jedynie na badaniach
nizszej jakosci, a do pozostatych wigczano zardwno badania RCT jak i badania nizszej jako-
sCi.

Badania wtome wigczone do przegladu systematycznego bty wwigkszosci praypadkow ak-
tualne. Obejmowaty artykuby, kidre zostaty opublikowane do 2016 roku [ostatnia data odcie-
cia wyszukiwania to 21.07.2016]), W siedmiu wiaczonych badaniach wtdmych data odcigcia
wyszUkiwania zostata ustalona nie wezesnie] niz w 2014 roku. W preypadku szesciu badan
widrnych autorzy przeprowadzali wyszukiwanie przed 2017 rokizm.

Czas obsenwacii wbadaniach pig rwotnych wigczonych do przegladdw byt Zrdsnicowany 1 wy-
nosit od 1 tygodnia do 15 lat. Sredni czas obserwac]i we wigczonych badaniach pierwotmych
nie preekraczat 12 miesiecy w przypadku szesciu badan widrmych. 7 kolei sredni czas obser-
wac]l byt wigkszy niz 17 miesigoy w szesciu prreglgdach. W pozostabych badaniach fredni
czas obserwacji nie zostat wyznaczony.

S7zczegdbowy opis metodaologii wigczonych do niniejszej analizy badan widrnych zostat przed-
stawiony w Tab. 5.
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Tab. 5. Podsumowanie metodologii badaii wtarnychwiaczonych do analizy.

Bada- | Liczba wia- Suma- Czasobser- | Sposdb prezentacji wy- | Przeszukane bazy danych Data odciecia | Temat kliniczny
nie czonych ba- ryczna li- | wacji nik dw wyszukiwania
daii cze bnosc
(RCT/inne niz | populacji
RCT)
Appel- Z3 0523 27015 | ©d Bdo 15 lat Cpizowo praedstaniono licze WEDLIME , EMEASE, Weh of Science, 01,07, 2012 Wiphan dugoberm nowegn lecEnia
man- badan z pozchanym, netramm | Cochrane Librany GH U dorostych pacientom 2 GHD.
[rijkstra ub regatyurnm waikiem; prags-
213 o & system atyozy,
& et 151857 830 | dmc Cpizowe ki = pradstanio- bd bd Ccena wpkywu leczenia GH na Col
A0k rm i wymkami posaczead nch 1 pacjentdw 2 GHO
bedarni,
Barake iy Ty 1473 | 13 badan: pont | Metsandizy badan RCT i jednora- | MEDLIRE, EMEASE, Cochirane Librany 01,07, 2012 Wipha terapii GHna BYMD ifub
2014 22j12me, 18 miermych z podziabem na badania BdAC,
badan: ponyej | thwajaoe mnigj niz 12 mieskecy
12mec (od 158 do | lub wigoej miz 12 missiecy.
180mc)
B hyant 17 (17.00) 8% | 6mc, pdno b | Cpisowe waniki = praedstanio- Cochrane Library, MEDLME, Health- 04,06, 2001 Wiph terapii GHna Col.
a0 danie pontzejc | mumiwnikami poszczesdinch =tar, EMBASE , MHS Economic Evdua-
mc, dwa pony- | badan; prasglad syshem abyczmy, tionz Databasze, PubMed, Science Cita-
Eidmeo tion hdewSocid Soenoes Citation In-
dex, BE2G15, EnconLit, PayciMPC, ndex
1o Scientific Prooeedings, Health Marr
Fzement hfomation Consortium, Ma-
fiond Librare of Medicine Gatewsy,
Mationd Ressarch Register, Qinica
Endocrnology
Gizgalii 24 10,514) 952 | ©dSmcdo 0 SEczeoitome vkl wtgczormch MEDLIME 31122015 Wipban terapii GHna ryzvko domdb
A017 |at: badar pienwactmych, a nastepnie T2 CaIa-NacRyTiciaych, Zardwmno
opowy wynk Estawienia. Chli- i@l ananym deficycie GH (GHD) jak
cary wipky GHD na vk se - 1 kompersanane j nisdocznno st
Cono-nacamiane pragad sys- praysadki, wtym GHD U dorostch
tem atycay. =15 lat].
Hazezm B (8010 HME | d3dazd mc Wyniki opeowe arazmetaandizy | MEDLIMNE, EMBASE, Cachrane Library, 01,04, 2011 Wipha terapii GHna QoL i skiad
a1z - w zaleznodni od mod wodcd ich Wieh of Science, Scopus, PaycikFO, Cl- cizha,
wmnkonanis; praegad systema PaHL
el
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Bada- | Liczba wia- Suma- Czasobser- | Sposdb prezentacji wy- | Przeszukane bazy danych Data odciecia | Temat kliniczny

nie czonych ba- ryczna li- | wacji ik dw wyszukiwania
daii cze bnosc
(RCT Ainne niz | populacji
RCT)

Jasim 15 [0/ 15) 46148 | Od3,5do 16,1 | Metaandim wwnikéw poszoeegdl- | MEDLIME, EMEASE, Cochrane Central | 01.04,2015 Cicena dbugoteminowch zdarer

k) lat, srednin k.7 | rwch badan; preegad syshema Register of Controled Trids, Cachrane miepo2adanych u doroshch pacien-
|at Ty, Database of Systematic Reviews, Soo- o Z niedoczyrnodcia praysadkd,

plE leczarch GH 1 =2baszajaoch roz-
wij U progresie auza prasadon-
e, Nowo iwd Fzhod iwy [ub udar
M OZ2OO-TISCZTiC,

Kok 11 (249 B | demcda 10 Cpizowo praedstanions licshe PubMed, Cochrane Library, vieb of bd Shuhecanodd leczenia GH wEdd

hioan |at, srednin 2,2 | badan z pozvbaanym, neatramm | Scence, EMBASE , CINAHL, Academic starszych pacientow z GHD,

a1 roku lub regatyrym wynikiem; pras- | Seamch Premier

g syshem atycay,

Li201e Q0] 11191 | &d 2,5do 14,6 Metaand iz wnnikdw poszozeadl- | PubMed, Wish of Science, China Ma- 21,07 2016 OcEna 2yka wystapienia nowo-
lat, sredmin 7,5 | rwch badan; preegad syshema tiond Knowledze Infrastnichre, baza fora wErdd doroskych [eczommch i
| at Ty, darch WanFangz el eczonch GH.

Mhatson 37 EF ) 1377 | od 1 tygodnia Metaand iz wanikow poszczegol- | MEDLINE, EMBASE, baza danydh Biosiz | 01.04,2003 Wiphan |eczenia GH na caynniki ne-

A0 do 18 me, fred | rwch badan; preegad syshema Avka chordh s roomc-nacymicych
nio&,5mc Ty, 1 dorostych pacientdw 2 GHD,

PEwm an 2 [E2 ) 1183 | Pomy2ej & me Metaand iz wnnikdn poszczesdl- | PubMed, Cochrane Library, EMBASE 01,07, 2012 Ccena skutecnodc stosowania niz-

2015 riych badan. =22] 1 nzsze] dawki GH.

Pappa- & (04a) 19153 | bd Metaand iz wnnikdw poszczedl- | MEDLIMNE, EMBASE, Cochirane Library 31,03, 2014 Coena badan raportuiasych ShF U

chan riych badar, daroshch pacientdn 2 niedoczum-

A5 nioecia prysadk i korEc wyrika-

jacych z lec=nia GH.

Rubenck, 15 (15,0 6 | 2d3do1Z2 me Metaand iz wnikow poszczegol- | Pubied, Cochrane Library, ieb of 01,02, 2007 Yifphan |eczenia GH na wydolnoss

2009 (sredrio 6,3 rych badar; praegad systema Soience, EMBASE aeroboma i sile migdniu doroskeh
mi) Ty, pacintdn 2 GHD,

Shen 16 [0F15) G255 | Ybadaiod 0,6 | Metaandizm wnikdm poszczepdl- | Pubbed, EMBL SE, Cochrane Library 01,02, 2014 Cezacoanie potencid nej zdemno-

2015 do 18,3 lat, po- | rweh badan; preeged systema i miedzy stosowaniem GH, ana
2nstake bd Ty, wiotem fprogresia g Ea wewngtz-

C2asonesn,

St 92 9rE3) bd | =3mc (RCT) Cpisope whnki 2 pradstanio- Pubved 01,10, 2014 OcEna wpkyal shoaowania te rapii

chhalm z12me bada riym i wyndkami posaczesd nych GH na metabolian gukozy i dugo-

A1k mia ohwarte) badan; przeglad system stz teminowe begpieczenshun,

wan Bun- 20521 bd | bd Cpizowe wnniki = pradstanio- PubMed, EMBA SE, Wil ey Cochirane Li- 04.02.2014 Shutecanoad | bezpieczenstwn GH

deren i wymami posaczead nch brary 1w chombach s2 reowc-nacsynio-

014 badar; przegl ad system atyczmy. wrych, udarze, =tamaniach, nowo-

forach, naw rotach nowotwardi
1 LRy,
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Bada- | Liczba wia- Suma- Czasobser- | Sposdb prezentacji wy- | Przeszukane bazy danych Data odciecia | Temat kliniczny
nie czonych ba- ryczna li- | wacji ik dw wyszukiwania
daii cze bnosc
(RCT Ainne niz | populacji
RCT)
Wid- 11 (11409 a5 | cdedatgme, | Cpisowe, widkodsi efet, WEDLINE 04,0, 2006 Skutecarinss GH w wydal nodcl wysit
doEon frednin 3,9 meo ko wEndd pacientin 2 GHD,
A&
Wid- g (ga) 231 | Od S3do 12 me, | Whniki oplowe orazmetaandizy | MEDLINE 01,01, 2009 Witk [eczenia GH na popravee sity
dowuson srednior &,7me | -w zlesnoesi od mod wosc ich migani wirdd dornostych pacientow =
20 wndonania, GHD.
Woe 013 20 (bd) o% | Od 0,5do 16 Metsand iz wnnikdw poszczedl- | MEDLIKE, EMBASE, Cochirane Library 01,12, 2012 Shutecanoat GHw poprawie gesto-
lat, sredmin 3.6 | rch badan; przegad syshema a0i minerdne kosci U doroshich 2
|t . GHD,

25




somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

4.1.1.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badari

Oceng  wiarygodnosci  wtarmych badan kliniczrmych  wdaczonych  do przegladu
sy stamatycznegn, zondnie Z Wy tycznymi oceny technologii medyczmych AQOTMIT z 2016 roku,
preeprowadzono wg skall AMSTAR [aneks B.2). Szesd przegaddw zostato ocenionych jako
preeglady wysokie] jakodci, jedenadcie uzyskato oceng umiarkowana, a dwa przeg ady oceng
nisks. Szoczegitowa ocena zostata przedstawiona w rozdziale B.2.2.

4.1.1.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Wie wigczonych do przeglgdu badaniach widrnych najczescie] nie ograniczano czasu trwania
terapil -  wyjgtkiem badan: Appelman-Dijkstra 2013 - w ktdrym wymagano by terapia truata
co najmniej 5 lat, MNewman ZM5S - odzie terapia musiata trwad przynajmniej & miesiecy araz
stochholm 2015 - w ktorym wymogiem bwto aby terapia trwata povwaZe] 3 lub 12 miesigoy
w prZypadky odpowiednio badan RCT i badan obserwacy jrvch.

Wiiak pacjentdw w wigkszosci badan byl ograniczony do dorostych pacjentiw [powyZed
18 roku #ycia). Wyigtkiem byto badanie Kokshoorn 2011, w ktonym udziat brali pacjenci po-
wyZej 60 roku fycia.

Etiologia GHD akceptowana w poszczegdlnych badaniach wtdrmych bwia zrdznicowana.
Wy czesci przed adow nig wiaczano badan, w ktdrnych udziat brali pacjenciz akromegalig [Ba-
rake 2014, Giagulii 2017, Pappachan 2015, Mewman 2015).

Uo preeggdow nie byty wigczane badania opisujace nieoryginalne dane, inne przegady, ba-
dania ankietowe oraz przekrojowe.

Waczone badania widrne byby zraznicowane pod wzgedem oceniamych punktdw kofcowych
-y cZesci badan nig ograniczano punktow koncowych (np. Appelman-Dijkstra 2013, Giagulii
F017, Harem 201%, Kokshoorn 2011, Maison 2004, Mewrman 215). 7 kolei, w inmych autorzy
skupiali sig na wybranych obszarach dziatania hormonu wzrostu np. w obrebie wpbywu na
uktad miesniown-szkieletowy [(Kue 2013, Widdowson 2008, Rubeck 200%), jakodci fycia [Ar-
wert 2005, Bryant 00¢) czy bezpieczenstwie terapii (Shen 2015, Stochhlom 2015, Jasim
F016) . Szczegitowe kryteria wigczenia oraz wykluczenia badan pierwotnych z poseczegil-
mych przeglgdow przedstawiono w Tab. 6.

26



somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

Tab. 6. Pordiwnanie kryteridw wlaczenia i wyklucze nia badan pierwotnych z poszczegd lnych ba-
dain witdrnych zakwalifikowanych do analizy.

Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wyk lucze nia
bppelmar- | *  Badania wptwau GH na parametry bioche- + (Czas trwania leczenia GH ponizej 5 lat;
Dijkstra miczrne, metabaliczre, antropometrvczne, + badania opisujace tko populacje
2013 stan kodci, Qol, site miegni, émiertelnodd dzieci;
oraz dziatania niepozgdane; + nieoryginalne dane z badan,
+ badania dotvczgce dorostych pacjenci z
GHD-40 lub GHO-CO leczonych przez co naj-
mniej 5 lat;
*  badania w jezvku angielskim;
«  tylko orvginalne arbwkuoty,
M ruvert + |lodciowee dane dotyoczace wphwy leczenia bd
2005 GH na QoL u dorcstych pacientdw z GHDy
+ hadania kontrolowane placebo, badania
krzyzowe lub badania obwarte;
« wkorzystanie kwestonariuszu do pomiary
jakoic Tycia e znang jakoiciy pevchome
tryczng;
* 7as trwania terapii to od 3 miesiecy do 20
miesiecw,
Barake +  Wsmystkie badania wpbwwu GH na BAD i lub + Badania dotyczace populacii zwd erzat;
2014 BAC 1 lud=i, bez ogramiczen jezvkowerch i prregla v
wielkofol praby. + badana populacii: dzieci, miodziety,
dorasztajgce) miodziexy, zespat Tur-
nera, zespot Pradera-Williego, osteopor
rozy, zdrowwch czob starszych, pacjerr
taw hemodializowanych, GHD po wwle-
czonej akromegalii;
+ diugotrwate leczenie GH (raz w tvgo
driu);
+ badania stosujgoe inne techniki denszy-
tometryczne mz Cih;
+ badania trwajace ponizei & miesigoy
+ badania przekrojowe
+  kohorty pacjertéw z innwch badary
+  brak berwzgledrvch damech BANC Lub
BMD (brak orvginalrych darmwch).
Bryant + Badania w jezvku angielskim dotweczace do- bd
2002 rostych pacientdw ze zdiagnozowarem GHD,
wigczajaow to tveh ktdrzy kontvnuuja le-
czenie GH rozpoczete w dd ecifetwie;
+  punkty koncowe dotvczgce pomiarow Qol;
+ przeglady svstematyezne z RCT lub RCT,
ktdre oceniajg efekt GH w pordwnaniu z pla-
cebo [ocena ekonomiczna somatropiny u do-
rostvch musi wigczad komparator lub pla-
ceboi ocenic zardwno koszty jak 1 punkty
k. oncowe,
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Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wyk lucze nia
Giazulil +  Dorcgli pacjenc z izolowanym GHD lub GHD |+ Przeglady systematvezne i metaana-
2017 w potgczeniu z inng niedoczynnoida pray- lizw;
zadki, gdv kompersowana jest terapig hor + artvkuty w jezvku inmem iz angielski;
monalng przez co najmnie] 3 miesigos +  badania wigczajace pacgientdw ponize
+ randomizowane badania kliniczne kontrolo- 18 roku zveia;
wane placebo; +  GHD zwigzane z inmymi schorzerem,
+ badania otwarte; ktdre moze wemagad suplementacyi GH
* nieinterwencyine badania kontrolne jako terapii podtrzymujigce;
« dane z rejestriw (Real World Practice), + nieskompensowana ni edoczynnoss
prevsadki;
+  obidodd
+  GHD weErdd pacjentdw T wieresni ejszq
akromegalia;
«  dorcgli, ktorzy przeszli biataczhke w
wieku drieciecym;
+ hadania ankietowe lub przekrojone;
+ hadania GHD bezr danvch na temat le-
czenia;
+ niedostepnoic damvch bedgcwch przed
miotem zainteresowania.
Hazem + Randomizowane, réwnolezte, kontrolowane + Badania dotyczgce leczenia GH krocej
2012 placebo badania klimiczne dot, leczena GH niz 3 miesigoe;
dorostych pacjentow (=18 lat) z dommiema- +* niekompletne dane.
mym GHD
Jasim 2016 |+ Orvginalne kontrolowane badania w doweal- + ifvkluzenie grup pacjentow I poszcIe-

mvm jenvky we ktdrych udziat brato =10 pa-
o ent dug

badania oceniajace rvzvko nawerotu g2ura
przvea dki, nowotwory Thosliwego lub roz-
weidji udary U pacientdw  ni edoczvnnoscig
przvsadki leczomech GH we pordwnanio do
pacjentcw e poddamich leczeniu,

aalmych badar:

pacjenci bez hiztoni poprzednich na-
promieni owan czaszki;

niedostepne dane obrazowwa nia;
niekompletne dane dotvozace daweki i
frakeji promieri cwania;
nieromwigzwwalne lub niestabilne wa-
runki, wwmienione jako przecivwanskaza-
nia lub frodki ostrofnoéci do terapii
hormaonem wzrostu, wotym doweody i
podejrzenia wystepowania oot
rtoilivego lub doweady na wevstapienie
noweohwary przveadki lub inme noweo-
ol wewng bz cza sz koweg o;
pacjenci z tagodnymi nowotworami, w
tym z czazzkogardlakiem;

pacjenci leczen w UK, ktdroy mieszkali
za gramcy i pacjenci leczeniu komer-
oyjrym GH;

pacienc leczen GH ponize) 30 dni;
stosowea nie terapii GH w czasie ostat-
nich 12 miesiecy

ciezka choroba podczas ostatnich 6
miesigcy, cigfa, przewlekia choroba
weatroby, przewlekta choroba nerek;
shurczowee dinienie krwi powee] 160
mmHz lub ciénienie rozkurcz onwe powey-
Tej 100 mmHg;

pacjenci £ zalezna lub riezralezng od
ireuliny cukrzycy, nowotworem Tiosk-
weym lub leczeni przewlekie,
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Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wyk lucze nia
Kokshoom | *  Pacienct w wieku =60 lat z GHD leczen GH. +  Pacjenci ponizej o0 lat;
2011 + przedmict badar riezwigzany z GHD;

+  brak terapii GH.

Li 2016 + Badania retrospekbvwene lub prozpekbywne +  Opis przypadky, przeglad lub opis me-
[randomizowane lub kohortowe) opubliko chanizm chg
wane w jervku angielskim lub chinskim; +  hadania genetvczne, niedotyzace po-
+ daoroili pacjenc ze zdiag nozowanym GHD pulacji ludei;
wediug krvted dw di agnostvznych; +  punkty kofcowee niedwigzane I 2Zem
+ oceniane punkty kofcowe: 2UE, nowotwor lub nowotweorem:
lub noweotuwedr wookresie obzerwacyinem, + populacja niedorostvch pacijentdws

+  brak grupy kontrolnei;

+  kortyvnuowanie badan punktdw kofoo
iy ch,

Maizon + HRandomizowane, zazlepione, kontrolowane bd
2004 placebo badania, w ktorych udziat brali pa-
cjenc powyze] 17 roku fycia;
+  GHD odpowiadajgoy <5 pefl po stymulaci;
« przynajmniej jeden z nastepujacych punk-
tow koncoweych: skurczowee cisni enie kond,
rozkurcs owe cisnienie knad, poziom glukozy,
irculinemia, tHglicervdemia, cholesterole-
mia (LDL, HOL lub catkowity cholesteral],
L B, Fih, B,
M e an + Badania randomizovane, podwiajrie asle- + Pacjenci ponizej 18 lat;
2015 pione, kontrolowane placebo w jeryvku ar * pacjenci przvimujacy terapie GH przez
gielskim trwajqce co najmmie] & miesiecy mnigj niz 6 miesieoy
+ terapia GH u dorostech pacjentow z GHD, + pacjenci = akromegalia,
Pappachan |* Badania raportujgce standardowsy wekaznik + Badania, w ktdrvch ponad 10% popula-
2015 imiertelnosd [5A0R), cii stanowdli pacjend z charobg Cus
hinga 1 akromegaliz (choroby te mwd k-
z7ajy imiertelnodd);

+  badania, w ktorych ponad 0% popula-
cji stanowili pacjenct z czaszkozardla-
kiem.

Rubenck + Badania randomizowane, podwidjnie zasle- +  Miewystarczajgoe dane (brakujgce
2009 pione, kortrolowane placebo, wktdrech dane dotyczgce np. indywidualnego le

udziat brali dorosli pacienc z GHD czenia, wartoscl % 1 50 lub wartosc

+ hadania zawierajace przvnaimnie] jeden z Pl

nastepujacych punktdw kofcoeych: weedaol-

nosc aerobowea, catkowita wkonana praca,

cTaz cwiczen, sita miesni mierzona za po-

mocs dynamometry, masa migsni cwa mie-

rzona tomo2rafia kom pute rowes,
Shen 2015 +  Studium przwpadku lub badanie kohorkowe; +  Brak dosteprvch danwch;

gy e ng bz crasrhowe leczone GH;
ocena Taleznosol miedzy GH, a nawrotem
lub progresig guzdw wewnatrz czaszhoweych,

brak istotnego zwigzrku pomiedzy tera-
pig GH, a guzrami.

29




somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wyk lucze nia
Stochholm | *  Miedoczwnnosd przwsadki lub GHD u dore- + Badania krotkoterminowe [pomizej 3
2015 stwch leczona GH; miesigcy], ktdre z matym prawdopodo-
+  pordwnanie interwencii z placebo, brakiem bieretwem dokumentujs bezpieczen-
leczenia lub badanie obwarte niekontrolo- shwin,
W' Me;
+ badania oceniajgece co najmniej jeden z po-
nmizzzyeh punktow koncowywch: wszwsthie
markery Zastepcze sercowo-nacoyvn twe,
metabolizm glukozy, Ztamania, nowotwory,
progresje guza provsadkd, smiertelnosc
+  randomizovwane kontrolowane badania trwa-
jace co najmniei 3 miesiecy i otwa ke bada-
nia trwajgce co najmnie] 12 miesiecy, w kid-
rvch udriat brato wiece] iz G0 pacient g
+ badania dotyczgce smieelnod o werdd doro-
stych pacientdw, raportujace wskazniki
smiertelnosd pacjentdw leczomch GH.
van Bunde- | *  Badania w dowalnym jervky dotyozace le-
ren 2014 czenia GH dorostych pacjertdw z GHD;
*+ kliniczne punkty kofcowe mierzone w po-
réwmaniu  grupg kontrolng;
+  tylko orvainalne arbvkutby,
Widdowson | *  Badania randomizowane, kontrolowane pla- + Badania dotyczgee mriej miz 10 pacjen-
2008 cebo, kroviowe lub réwnolegte, T
+ badania otwarte fazy przediuonej;
+ badania otwarte, niekontrolowane
+  przeglady
+  niewrystarcTajgce lub ograniczone
dane
+ brak wvtecznego komponenty badan,
Widdowson | *  Randomizowane, kontrolomwane placebo ba- + Brak grupy kontrolnej lub komparatora;
2009 danie krzviowe lub rwnolegte, +  hadania otwarte, niekontralowane lub
dotyezace fazv prreduEone];
+ niedostateczna ilcgd darwch lub statw-
stk
+  brak prezentacji danvch,
Wue 2013 + Badania dotyczgce badan BWD przynajmnie; |+ Przeglady, artwkuty redakoyine, ko-

w jedrvm z trzech miejsc (FM, TB i krego
stupl;

BMD mierzone za pomoca absorpocjiometi
rertgenoveskie] o podwiaineg] energii (DHA);
BMD z dosteprvmi darwmi 50 lub 5E;
badania w jezryku angielzkim dotvezace pa-
cjentduw wewd ek =16 lat i 7 GHOD, ktdrmy bwli
leczeni GH.

mentarze, listy, streszczena;
+ niedostepne lub nigkompletne dane,
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4.1.1.4 Opis populacji

Populacie wlgczane do badan pierwatnych zakwalifikowanych do badan wtdmych byby zrdz-
nicowane pod wzglgdem odsetka megiczyzn biorgoych udziat w badaniu [wynosit od 0% do
100%) oraz wigky - do wigkszrosci badan wdaczani byll pacjenci powyre] 18 roku Zycia ber
dalszych ograniczen fwyjatkiem jest badanie Kokshoorn 2011, gdzie wigczano pacjentow po-
wyze] 60 roku #ycia). Srednia wieku w badaniach, w ktdrych mozliwe byto jei wyznaczenie
jest podobna tj. okoto 40 Lat.

Dawkowanie roznito sie znacznie miedzy wigczonymi badaniami pierwotnymi zardwno pod
wZdledem Fastosowane] jednostki [mgfdzien, U/ dzien, Ul kgf tydzien, ULSmZ, maifkg masy
ciata), zastosowanej dawki [od 0,1 do ponad 2,7 mg/dzier oraz sposobu dawkowania [stata
dawka, dawka na podstawie masy cigta, miareczkowanie dawki, dawka uralezniona od po-
Ziomu IGF-1). Ponadto dawk owanie byto zroznicowane ze wzgledu na pted oraz etiologig GHD
[wigksza dawka w przypadku kobiet oraz pacjentdw o poczatku charoby w dziecinstwia) .

sZczegotowes informacje dotyczace populacii wigczonych do badan wtdmych preedstawiono
w Tab. 7.
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Tab. 7. Opis populacji wiaczonych do poszczegd lnych badan wtdrnych zakwalifikowanych do analizy skutecznoici i bezpiecze istwa somatro piny w leczeniu
nie doboru hormonu wz rostu.

Badanie Populacja Wiek™ Plec meska, M (%)™ Czas trwania | Srednia dawka*
terapii®
Appelman- Dol i pacjenci 2 0d21do7hlat, 10035 2 19 501 w grupie badane j Od 5 do 15 1at W 14 badariach dawka poczatkoma GH wyanaczona 205t ata na podstanie masy ciata.
Crijkstra 2013 | AC-GHD i/ ub C2- srednio 25,4 at 151,5%), brak danych dla gropy kore W3 badaniach poczatkowa ndwnidualna dawka ustd ona zostata w o8l U osiggniecia
GHD tmlnej nomy 1GF-1 avigzanej zwigkiem i picig,
i szedril badaniach nie podano infomacii o dawkowaniu GH.
i dweidch badaniach davk.a poczatkowa anieniata se w trakcke od 0,2 mgsdzien do
1,1 mg.fdzier,
Lzt erie dawki sredniej po ustdeniu davwkowaria (w1 roka) w 2akresie od 0,3
mgFdzier do 0,036 mz/dzien (mediana 0,54 mz/dzien) w 12 badaniach,
dnmert 2006 | Dorodli pacienci z < rednia; 40,5 |at 73 (B7 %) Powyzej & mc bd
GHD 1z 14 damch = 13
badari)
Barake 2014 | Pacjenci z AC-GHD 0d 28 do 52 Ak, Cd 0 do 100w poszczegdmych bar | 13 badan: ponizej | Szeroki zakres dawkowania GH. Starsze badania dosbosounanady danke na podstawie
iAub CoHGHD sredmio 42,6 | at daniach iphed meska stanowita 100% | 12 mo, 18 badan: | wag, Ola pozostatych badan zakres dawkowania od 0,2 do 0,96 mg idzien, Z wneszg
w4 badaniach, w jedrym badania povuyE] 12 mc danky praypisang kobietom i pacjenbom =z C2HGHD,
) (od 18 do 180mc)
B ryart 2002 Dotod i pacienci 2 bd bd G me, jedno ba bd
GHD danie ponizej &
miz, duwa poty=e
amc
Giguli 2017 | Dorodi pacienci 2 Od 26 doallat, bd Cd3medo10lat | Szercki zakres dankowaria GH podany w 2rdmicananych jednostkach: 0,100,583
GHD frednio 2,7 lat mgfdzien (13 badaiy 141 dzien (2 badaniay 0,20-0,50 I/ kgftyd=ien (3 badania);
0,12 IUfkg {1 badanie)y 2,00 11/m2 {1 badanie); 0,012-0,0125 mabkg masy ciata (2
badania); 0,01 meke dzien (1badanie).
Hazem 2012 | Dorodi pacienci 2 Od 18 do F0lat Cd O da 100w poszezegdimch b | Od3 do 24 me S2eroki Zakres dawkowaria GH podany w 2hdmicowanych jednostkach (54 badaria, 5
P EypUs2c2E mym (23 badania); daniach (phec meska stanoita 1008 i ich prepa rahomn ).
GHD Sredmio 42,11 at w1 badaniu oraz (e jedrym )
(<1 badari)
Jaim J1é Dorodl i pacienci 2 40,11 at - sredni Srednio 53% 2 onpy pacientow |e- Cd 3,6 do 16,1 Dankowanie 2iEmicomane, dane dostepne dla 9 badad, 9 rdamch jednostek,
niedoczymnossia gk, pacjentomn caorch GH (od 33% do 703, Sred lat, sednio B.7
przwsadki lemarmch GH (od | rmio 49 2 gnopy pacienbdn rigleczo | lat
10do 55 1at); rivch GH (od 3% do 93%)
RE A3 1 at - Sredni
ek, pacjentmn
nieleczomch GH
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Badanie Populacja Wiek™ Plec meska, M (%)™ Czas trwania | Srednia dawka*
terapii®
Kokshoam Pacienci wnwigku =601 at (od a0 do bd Odé moda 10 schemat davkowania v & badaniach oparty byt na masie cista, Jedno 2 tych badan
2011 poy=ej & lat =z ghlat) lat, srednio 2,2 w0 rzystato predefiniomang davke 0,0119 mgdkgddzien, Wpigdu kol ejmch bada-
GHD rokL niach pacienci prayimowd i dawke od 0,012 do 0,042 mg/fkg tydzier,
Z tych piediu badan jedno migto ustdone trzy dawki 10,17 0,331 0,5 mefd=ienina
12 tyandni, Ci pacienci prayidi najayesza danke =0, 0,6 masdzien, W pozostatech
caerech badaniach dawke dostozowsano tak aby osiggnss ocdpowiedni poziom 1GF-|
dawisky, phoi b poprawy klnicane |, biorss pod uwaze QoL i BC, Srednia dawka o
Akres od 0,11 do 0,37 mardzien,
Li 2016 Dorodl i pacienci 2 Pacjenci leczeni Cd Rl A% do 865, srednio B0 Cd 2,53 do 14,5 i praypadky dadoch badan davkowanie w m=lesnossi od pioi- 0,38m2 10,7200 da ko
GHD GHod 17 do &7 lat, srednio 7.3 biet, dla meaczyan 0,45 mg i 0,450 odpowiednio; dla poeostakych czherech badark:
lat (redrio 45,5); lat 1,3 U3 0,1-0,8m; 0,3-2001; 6-12 ugkgddzier; w praypadiu 3 badan brak darwech,
2rupa kontmolna:
od 29 do &7 |at
[£rednio &0,3)
fateon 2004 | Dorodli pacienci z od 19 do 79t Cd O do 100w poszezegdinch ba | Od 1 tyeodriado | 0,31 Uskertydzien (Srednia z danych dla 37 badan)
GH ($redrio 41,6 1at) | daniach (phed meska stanowita 100 | 12 mc, Sednio
w3 badaniach, w jedrym badani a,bmc
)
Mewm an Dorodl i pacienci 2 0429 doadlat bd am Cd 0,3 do 1,61 me Erednia 0,82 mg)
a15 GHD
Pappachan Dol i pacjenci 2 0Od 43 do 52 14t Cd B1.3% do 62,2%, Srednio BL,7% Odhdo 12 1at bd
15 miedoczyninoacia, Sredria da 3 ba-
przysadki dari; 43,1 lat
Rubenck, Donceli pacjenci = Od 24 do 49 1 aty Cd 30 do 7R, srednio 61% Od3do 2me Cd B do 24 pgfkgldzien; srednio 14,31 pgikaldeien
09 GHD frednia da 15bar [Erednio &3 mc)
dari: 35,5 lat
Shen 2015 Pacjenci z we- bd bd Ybadaiod 0,6do | bd
WnEtEaE2 0 13,61 at, pozo-
ZUFEM (Zardwmno stabe bd
dzieci, jak i dorod i)
Stochham Doncel | pacjenci = bd bd =AM [RCT) Jedro badanie - prospekbyane, randomizomans 2 udzigtemn 595 pacjentow, daie
2015 ostrym GHD =12 mc (badania wme dawki 3 pgdkg 16 pafka preez piennsze 3 missiace, nastepnie poduajona
ohwarte) danka na kolejne 3 miesiase;
poTstate badania - bd.
van Bunde- Dorod i pacjenci z Od 40,4 do B9 lat | Od Fi%do Stk od0S do 96lat, | bd
ren 2014 GHD srednio 4,9 14t
Widdowson Pacjenci =z GHD Od 24 do 49 1at, Cd 25 do 900, srednio 42,53 Odé do B me, Cd 3,3 do 15,7 mgftydzen (Erednio: 7,7 matydzien)
M0a frednio 39,7 lat Fredrio 8,9 mc
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Badanie Populacja Wiek™ Plec meska, M (%)™ Czas trwania | Srednia dawka®
terapii®

WfiddouEon Dorod i pacienci z d 29 do 491 at, Cd O do 10w poezczegdmech ba | Od 3 do 12 me, Cd 3,3 do 13,3 maftedzien (srednia; 8,5 mastydzien); brak danych dla 3 badan
2003 GHD srednio 40,7 |at daniach (phec meska stanowita 100% | Eredmio: 6,7 mo

1w jedrymn badanid, w jedmym bada-

ri %), srednio B4%,
e G Dorod i pacienci z Od 17 do 7dlat Lo (e Od 0,6 do 15lat, i gk szndsd badan dawka poczatk ona, a nastepnie doktadna dawka byka zaemna od

GHD srednio 3,6 14t poziomu KSF-l,

*nrzedziat Srednich /median, sedria wyciggnista ze srednich Z poszegiinych badan,
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4.1.1.5 Opis punktéw koricowych

We wigczonych badaniach widrnych oceniano wphyw terapil somatroping na takie punkby
koncowe jak:

smigrtelnodd oceniana w 3 badaniach widrmych: Appelman-Dijkstra 2013, Pappachan
£015 oraz Stochhlom 2015;

jaknid fycia oceniana w b badaniach witdrnych: Appelman-0ijkstra 2013, Hazem 017,
Kokshoorn 2011, Anwert 2005 oraz Bryant 200%;

bezpieczerstwo terapii oceniane w10 badaniach widrnych: Appelman-Dijkstra 2013,
Glagulii 2017, Hazem 2012, Jasim 2016, Kokshoorn 2011, Li 2016, Shen 2015, Stochhlom
2015, van Bunderen 2014 oraz Bryant 2002;

parametry antropometryczne - masa ciata, bezrttuszczowa masa ciata, masa tkanki
tHusczowe], BM czy obwidd talil lub bioder - ocenione w & badaniach wtdrmych:
Appelman-Dijkstra 7013, Giagulii 2017, Hazem 2012, Kokshoorn 2011, Maison 2004 oraz
Mevwrman 2015.;

gospodarka lipidowa - poziomcholesterolu catkowitegn, frakeji LOL 1 HOL oraz poziom
trojgliceryddw - oceniano w 5 badaniach widrmych: Appelman-Dijkstra 2013, Giagulii
F01F, Kokshoormn 2011, Maison 2004 i MNewman 3015;

metabaolizm glukozy - poziom glukozy 1 insuliny, nayko wystapienia cukrzycy - oce-
niony na podstawie 5 badan wtarnych: Appelman-Dijkstra 2013, Giagulii 2017, Maison
F004, Stochhlom 2015 araz van Bunderen 2015;

stan uktadu migsniowo-szkialetowegn - stan migsni [sita i objetosd migsni, wydolnosd
aerobowa, putap tlenowy) 1 stan kodcl [gestosd kosci, zawartosd mineralng kosci, po-
Ziomwapnia i osteokalcyny] - oceniony na podstawie 10 badan wiormych: Appelman-
Dijkstra 2013, Barake 2014, Hazem 2012, Kokshoom 2011, Widdowson 200%, Fubeck
F00%9, van Bunderen ZM4, Widdowson 2008, Xue 2013 aoraz MNewman 2015,

Autorzy wigczonych badan wtdmych skupiali sig na ocenie zrdznicowarnych zakrasdw powy?-
szych punktow koncowych. WY badaniach Appelman-Dijkstra 2013 oraz Kokshoorn 2011 oce-
niano najszerszy zakres punktdw kofcowych tj. niemal wszystkie powyZe] wymienione
punkty koncowe. Czesc badan [np. Giagulii 2017, Hazem 2012, Maison 2004) skupiata sie na
nigktorych punktach koncowych. Pozostata grupa badan oceniata jedyniz wphyw terapii hor-
maonem wzrostu na pojedyncze domeny np. jakosd fycia, stan kosci czy umieralnosc [np.
Arwert 005, Bryant 200Z, Barake 2014, lasim 2016, Pappachan #015].

Doktadne zestawienie ocenianych punkiow koncowych w poszczegdlnych badaniach widr-
nych zostato przedstawione w Tab. B,
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Tab. 8. Zestawienie ocenianych punktdw koicowych badaii witarnych wlaczonych do analizy.

Badanie Oceniane punkty kofcowe

dppelmar- O jkstra Parametry artropometryczne: masa ciata, BAM, stosunek obwodu talii do obwodu

2013 biaden
sktad ciata: beztfuszczowa maza ciata, catkowita masa tkanki ttuzzczowe];
metabolizm tluszczu: poziom trojglicerydiw, frakoja LOL, frakecja HOL;
metabolizm glukozy: poziom glukozy, poziom inzuliny, Hbé 1o
parametry sercowo naczyniowe: ciznieni e krwi, diugotnwate skutki;
stan migzm: sita mieini: zgina =, prostownik, sita wreku
parametry kosci; BMC, BWMD, poziom osteokaloyny 1 wapnia;
jakosd fvcia: kwestionansze Qol-AGHDA, MHP i PGWE;
smiertelnoic: ogdlna oraz  konkretnwch provezvng
powvazne doatania nieporgdane nowobwory, Tdarzenia sercowo-nacTyvn e, inne,

Arweert 2005 Jakoid fvoiar kwestionariusze AGHD#, NHP, PGWE 1 inne.

Barake 2014 Parametry kosci: BMD, BAWYC mierzone w catvm ciele (TB), tvlrem odcinko |edfwd o
weym kregostupa (L5), kegol udowe] (TF) oraz szvice koeoi udowe] (FR).

Bryant 2002 Jakosd vciar kwestionariusze 4GHDE, MHP, PGWE 1 inne.

Giaguli 2017 Sktad ciata: beztfuszczowa masza ciata, catkowita masza thanki tluszczowe];
metabolizm ttuszczu: catkowity poziom cholesterolu, frakeii LOL, frakeji HOL;
metabolizm glukozy: poziom glukozy, Hb&1C

Hazem 2012 Jakoic fvcia;
sktad ciata: bezttuszczowa maza ciata, catkowita masa thanki ttuzzczowe]j, masa
ciata.

Jazim 2016 Bezpieczerstwo wystapienie nowego nowotwory, nawrdt nowobwory preysadki m -

zgowe], zdarzenia sercowo na cayniowe [udar],

F.okzhoom 2011

Parametry sercowo naczyniowe: rvovko sercowo naczynicwe, ciznienie ki,

metabolizm ttuszczu: frakoia LOL, catkowdity poziom cholesterolu, frakeji HOL, po-
ziom tradjgliceryddw

parametry antropometryczne: masa ciata, B, stosunek obweodu talii do obweodu
bioden

parametry kosci; BAMC, BWD, poziom csteokalowny i wapnia;

sktad ciafa: beztiuszczowa masza ciata, catkowita masa thanki ttuzzczowe];

jakosd fvcia: kwestionansz Qol- AGHDA;

stan migini: sita migsng

berpieczerstwio: dziatania niepozadane,

Li 2016 Bezpieczerstwo: rvzvko wystapienia nowobwora,

Maizon 2004 Sktad ciata: bertfuszczowa masa ciata, catkowita masza tkanki tuszoz oweej;
metabolizm ttuszczu: catkowity poziom cholesterolu, frakeji LDL, frakeji HOL, po-
ziom tradjgliceryddw
parametry sercowio nAacTynioe! cisnien & krnd;
metabolizm glukozy: poziom glukory, poriom insuliny, HE&TC .

Mewman 2015 Parametry artropometryczne: masa ciata, BAM, stosunek obwodu talii do obwodu

bioder
zkfad ciafa: berttuszczowa masa ciata, catkowita masa tkanki tHuszoz owee];
metabolizm ttuszezu: poziom trajglicervddw, frakefi LDL, frakeii HOL,

Pappachan 2015

Berpieczerstwo: rvzvko zgonu wirdd pacientdw z niedoczynnodcig provsadkd,

Rubeck 2009

Stan migdni: wwdolnodd aerobowa, putap tlenows, sita miesm, abjetodd migsni,

Shen 2015

Berpieczerstwior rvzvko nawrotu lub progrezii nowotweord weswnatrz cz aszk onevich,

Stachhlom 2016

Berpieczeretwin: imiertelnodc podoras dugotrwalegn leczena, smisrtelnodd, imier
telnoic 7 powodde Sercowo- nacTyniowych, wystepowa nie nowotworde (nowe, na-
wirchy 0raz progresjel;

metabolizm glukozy: metabolizm glukozy i rvevko weystapienia cukrzyoy,

van Bunderen 2014

Parametry sercowior naczyniowe! ryrvko Sercowio NacTynicie;
parametry kool rvovkao ztaman, BAMD,
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Badanie

Oceniane punkty kofcowe

Wi ddowson 2008

Stan miezm: putap tlenowy, maksymalna moc, maksymalne tetno, wydolnoeE S organi-
zmu,

Wi ddowson 2009

Stan miesni: sita migsni

Hue 2013

Parametry kosci: BMD mierzone w tvlmym odeinku ledZwiowym kregostupa (L5), ca-
tvm ciele (TB) oraz sovice koscl udowe] (FM),

ar




somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

4.1.1.6 Podsumowanie charakterystyki badan wtérnych witaczonych
do przegladu

Fodsumowanie wiaczomych badan zostato przedstawione w Tab. 9.
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Tab. 9. Kriotkie podsumowanie badaii witdrnych wiaczonych do analizy skutecznosci terapii homonem wzrostu w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu u
dorostych i miodziezy po zakoncze niu terapii promujace j wzrastanie.

Przeszubane bazy da-
nych (przedzial zasu
oby et ywnyrzukiaaniem)
bd.

Punkty koncowe: 0oL - AGHDA,
MHP | PISLAE .

Metodyia badan: dowolne bada-
nia.

1.0 -

o
]
I

o 9
= o
1

Wielkosé efektu

o
ra
1

3 micsige & miesigc 12 miesiac

Wniocki: poprawa jakoici Zycd pacjentdw z GHO leczanych GH jest najwyZza niediugo po mzpoczac i leczenia imaleje wraz z
Updywem czaa .

Badanie | Metodvka Kryteria selkekcji badan Khiczowe wniki 1 winioski AMSTAR
wiorne
appalman- | Cel: wpiw dugotermine- | Populaga: dorodli pacjenciz 40- | Wiaczone badania: 92 badania witym 3 RCT. I TR
Dijkstra wega leczenia GH u dom- | GHDi/lubco-GHD. Muczowe vayniki: Opizano wzmst jakodci Zycia. W jednym badanio odnotowano umiarkowany werost umierd nofei wegdedem popu- | 1041
13 stych pacjentow zGHO na | Pordanane mtensenge: GH, lacji ogdlnej wszczegdlnodci u kobiet .Rdénie miedzy badan&mi mogg wynikad = rddnic weharobach preysadkd, hormanalnej tera-
Fridho fi- parametry sercowo-na- placebo, brak pomywmania. pii zaste pezej oraz radioterapii. Bk jednomacznych wynikdw dotyczaeych bezpieczer stwa ze wegledu na sposb mportowania w
NANIMAR- cEyniowe, metabolizm Punkly koncowe: badan@ch piervotnych. Pozytywny wphyw na me@boliam tusczu: spadek cathowitego poziomu choleste mlu oraz frakcji LOL, brak
nia: B ak kosci, sk migsnd, fakoi parametry antropometryczne: ama@n poziomu tmjdice eddw oz werost poziom frakcji HOL. Poprawa sity migniorae pammetmwkosmych. padek catoudte)

gycia, smiertelnoil i zda- | masa ciala, BA, WHR; shiad masy than ki tuszczowe] oras werost cakowite] beztiuszczowe] masy ciat. Migjednomaczny wplyw na Bwil oraz mas ciat. Bk

reenia niepoZgdane. ciata: LA, BF; metaboliam sz | mamien nego wpbywu na poziom glukozy oraz insuling.

§1,r_|rlseza|w5r|ilu:'w: jako- u:zut, metabol em Jukozy; para- winiochi: dugotrwats t2 mpia GH wykazuje pozytywne efekty pod wzgdedem wiskszod i ocenianych punktdw kancowych, jednak

SC10wa. metry S’T(ED.W.EECZ."'T"?_W'.” czes znich pozostaje, whrew oczekiwaniom, niejednoznaczna. Mode byd to powodowane tym, Za wiekszoid badan bylo niekon-

Przeszubane bazy da- FMEMIE KM, 1A Mgsnt: 31'. trolowanych co uniemod fwda wyklduczenie amian zwigzanyeh z wiekdem.

nwch: dedling. EABASE nacz, pmstownde, sita worghu

w"";l .fS L) i ! parametry kosci: B, BMD, po-

he ° LFI::E nce 1 Lo ziom ozteokalcyny i wapnia; ja-

chrane Library. | kedé #yei: nol-aGHDA, MHP

mnkt odoiecia: wzesken | e

. Metodyka badan: dovolne proby

klic ne o czmsie trwania tempii
#5 lat.

arweart Cel: ocena wplywd lecze- | Populaga: pacjenciz a0-GHD wigczone badania: 15 badan wtym & RCT. A% TR
2003 n& GH na QoL u pacjen- iflub CO-GHD. vwmiki: zzaob s rwowano anamienng pop rEwe jako 301 2ycia pacjentdw, jednak waz z uptywem czEsu poprawa byte coraz mnikjsz LEAL
Friadho fi- tow Z GHO. Pordwnane intensendge: GH, [ryina poniZej).
nammowa- | Syntezawnmikow: jako- placebo.
nia: bd sciowa i ilosciowa.
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Badanie | Metodyka Kryteria selkekcji badan Khiczowe wyniki 1 winioski AMSTAR
whorne

Barake Cel: wptyw leczeniaGH u | Populaga: doroili pacjenciz a0- | vWgczone badandia: 31 badar w tym ¢ RTC L% TIR:
014 domsbych na papmetry GHD i/lub CO-5HD. Muczowe wmiki ; anamienny Wz mst BAD oraz BMC w badaniach treajgoych powyde] 12 miesiecy wwdeksoici badanych migjse. w | 791
Frodto fi- kosme. L. Pordunane ntensendge: GH, badanich kritszych niz 12 miesiecy niemal nie ob serwowano mamiennych rdfnic. Ma ponizszych recinach preedstawdono szcze gi-

namowa- | syntezawymikiwr jako- placebo, brak pordwnania. fowe wynii metaanal .

nia: bd fciowa i ilodciowa

Przetzulane bazy da-
nych: medline.

Punkt odciecia: styczen
2015,

Punkty koncowe : parame try
koste : BAMC, BAD.

Metodyia badan: badania rando-
mizowane [ub pmoospe by wne,

Bandomized Concrolled Studies up to 11 vionths in taration

Wenghbar Naaf  Nooef (e
Aleam %noef  Sohjecis Smhlerre Nmoof  QTenl P Infex

Endpalar  Teiffcrom Pl smdies 0510 iplacebe)  Aulfecss  Valoe 45 lobal efders sloe
»

BMCLS  -0.003 Fl 2 7 1@ 20
-

BEMETE 0.0IE £33 3 ag ag 192 Cais i3

OMDLE -0 141 ] ] ™ L [ £

OMD IR <0001 D 343 o4 41] L] 171 ] 5

HAC, How e Mol Coeronn, BML, Bane dEacrsl Desdny, LS, Lreesear Spine, T, Total Bady ¥4, Fereord Mecls, Muniues < (08 are shows ke

Famdomice]l C omiralled Smdies sver 12 31opths inDurion

Tekghied ¥ooof ool  Tokl Global effees sloe
Wikean Do, of Sabdecis  Eubjecis Moo of et & [ Index
Eodpeist  Mafference B5% CL PWakie  sisdes  (CHI iplacebol  Nubjeets  value ] -
i
BMDLE  A0E s 1 I 105 215 o M
-
BMDFH  0.0z21 s 1 L 105 g a7 T8
BMDTF  0.012 2 123 3 121 13 207 L =l
DMy, Bone Minsral Dender, L%, Duubar Spne, TF, Total Teenr # values < 0% e skowa in falics
Prospeerive Studbes Lpte 12 vianths ia luraidon
Weghhed
Mezn Nooof  XNooof Test & Fledex
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne
Prospective Slodie Over 12 Mool o Thecation
Waighted
WTean Wo.of o of D Test M I"Tndex
Emdpedwt  Difference E'Sr-'._:u ¢l FPVales Studies  Fulbjects  Valwe L&}
a0 -
AMCTR 08¢ 0480 DTl 2 143 R L
-0.D1%
BpCLE  18as 0 005 1 241 ] 8
AMCTN 004 a767 7 190 ] i
#
WOTE ©.017 0.114 + 203 Ll G
¥
AMOLE 009 =0m 17 a3z ] =
=
ALMFY Qo237 = w3 . 499 [n] 7
]
BpD TF_ 0.021 N 0.106 3 151 LLuEM 33
B, Bame Munesral Conrene, AL, Bone Alperal Denacy, TE, Teoal 5-34'.':'.?-5. Lumibar Spans, FH,
Femoral Feck, TF, Total Femoar. £ values == 05 qre sheown i dadics.
vniothd : terapia GHpowyZej 12 miesiecy pozytywnie wphywa na parametry kostne. W preypadiu terapii prowad=zone|j przez czas
kritszy niZ 12 miesiecy dutecmoid terapii GH w poprawie pammetmw kostiych jest ograniczona.
Eryant Cel: ocena wplywd GH na | Populaga: pacjenciz a0-GHD vigczone badania: 17 badan RCT. 4% TR
Zo0z jaknii Fycia pacjentowsz | iflub Co-GHO. vaynikd: spofrad 17 badan jedynie w % preedstawiona dane liczbowe dotyczgee wynikdw oceny jakoii 2ycia. W 4z % badan zasto- LAEAR
Friadho fi- GHD. Pordwnane intensendge: GH, sowano kweastionarusz MHP | ktdrego wynilki poddano metaanalizie, ktdm wykazata znamienng rdZnice na koryi GH jed ynie w
NANTMAR- Syniteza wrmikiw: placeba. domenie dotyczacej Eolacji spokcznej. W pozostatych wybazano nigistome satystycanie poprawy. Ponadto wjednymbadani
ni: MH3 jakoiciowa 1 dodciowa Punkty kofcowe: 0oL - AGHDA, wykizano, & fredni wynik wazysthich domen bowe stionariusza MHP byt statystycanie lepszy w grupie leczonej GH, natomiast wgn-
Przeszukane bazy MHE . PGWE i Tine . pie placebo zmiana nie os@gneta Ftotnodi statystycme . W pozostatych badaniach, ktdre raportowaly dane dotyezae wynddw
damych bazy danywch: m‘;dﬂa badafi: Dowolne bada- | 9527 jakodi Fycia zaobse rwowano poprawe w gupach preyjmujacych GH w pordwnaniu do placebo, jednak nie osiggnieto istotno-
Cochlib., dedline, nia. ' i statystycane].
Hed thstar, EMEASE | MH3 vandothd : GH jest skuteczny w pop rawie jakodi i Zycia pacjentdw, jednak pop mwa czesto nie osgga Btomodci statystycme].
Economic Evaduations Da-
tabase, Pubied | Science
Citation Indexssocial 5ci-
ences Citation Index, BIO-
313, Enconlit, PaycIbFoO,
Index to s cientific Pro-
ceedings, Health Manage-
ment Information Consor-
tium, Wational Library of
Medic e Gateway, Ma-
tional Reseamh Register,
czasopsimo Clnical Endao-
crnology.
runkt odciecia: maj
2005,
Giagulii Cel: wphyw leczeniaGHu | Populaga: dorodli pacjenciz 40- | Vigczone badania: 74 badania wtym 10 RCT. LU TANR:
w17 domsbych na dad ciatzi | GHOA/lub CO-GHD. Muczowe vwmiki ; pozy tywmy wpdew terspii GH na shitad ciata (spadek masy tanki tuszezows], werost beztusas zowe] masy ciata) | 71
Frodto fi- parametny wphwajace 13 | pordunane intenendge: GH, 0@z na metabolizm [ #dd w | obnizenie catkowitego cholestemlu oraz frakeji LOL, wzm st frakc ji HOL) powodujg obnEenie ryzyka
NanimaE- ryzyko _zda TZEMN 38 m0eo- placebe, brak pordwnania. wystgpienia zdarzen sercows-naczyniowych.
nia: Marck | naczyniowsch.

Syniteza woymi ki jako-
fciowa i 1ofciowa

Punkdy korcowe : shzd ciat:
beztiuzzizowa maza ciata, maza
thanki tuszczowej; metabol Em
lipid dowe: cholestarol caboowity,

winioakd : terapia GHobniza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych windd pacjentdwz GHD.
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne

Przerzublane bazy da- frakcja WOL i HOL; ryzyhoo ser-

nych: dedline. COAO-NEC TYNT0WE.

runkt odciecia: styczen Metodyia badan: badania rando-

2015, mizowane lub pmospeldtywne.
Hazem cel: wphw e @pii GHna | Populaga: dorodli pacjenciz a0- | wihczone badania: 54 badania RCT. L5 TAR
1z shiad ciate oraz jakosd GHOiflub CO-GHO. Muczowe vwamiki: pozytywmy wphw terepii GH na dobad ciata (spadek masy tanki tusaczows] - 2,56 kg (IS8 C1: -2, 97; -1,3), 1011
Fridto fi- ZY01a pac] entow . Pordunane ntensende: GH, werost bezttuszc zowej masy ciat - 1,35 kg (958 C10 1,10; 1,65), spadek calkowitej masy ciata - 2,51 kg (358 C1: -Z,66; -1,%). Brak
NANIMAR- Syniteza woymi ki jako- placebo, brak pardwnania. mamien nych amian w BA 1 BMD. Poprawa jakofci Zycia rapartowana w 11z 16 badaniach. Brak istotnego wpdywu terapii GH na
n'q: Endo- | Fciowai doiciowa Punkty koncowe : sl iz dyslipdemig, nadeimkenike tetnicze | ryzyko zwall migsnia sercowego araz udamn, leczenie wymagajgce hiperalikemi i wystapienia
cnne So- Przetzukane bazy da- bertuszczowa masa ciats, masa | Iub nawnol nowotwo .
Rty nych: Medline, EMEASE, than ki Huszczowe]; metabol zm Wniockd: Terap® GH jest bezpieczna dlapacjenta, poprawia jego jakoi Zycia omz pammetry shiadu cila.

Cochrmne Library, lip#d dw: cholesterol cakoowity,

Web of Sckence, Scopus, frakcja LOLTHOL, ey ser-

FaycIMFO oraz CIMAHL. COW0-NECTYNI0WE.

Punkt odcieda: wizesier | Metodyia badan: badania r=n do-

011, mizowane.
Jagimzme | Cel: ocena bezpieczerstva | Popubaga: domdipacjenci z a0- Wyczone badania: 15 badan obse reacy rych. L% TR
Fridio #i- GH 1 jagn wpbrwdd na wy- GHO #/lub €O-GHD. Huczowe winild : przeprowadzone metaand By badad {peedstawione na ponigszych recinach ) wylazaty brak Etonyeh rdgnic w ryzyu 1mm
Mansmag- | STRPOWEME MO0 TN W Pordwnare intenwende: GH, pla- | rpywmin giza, wystapieni widmych nowotiondw orez wsEpiens udam w gnpie pacjentdw z niedoczyrnoi B preysadki preyimujgee] GH
nia:brak. | Synteza wamikiowr 3o cebo, bk pordwnania. W pOrdsnanil 2 grupg pac jentdw nielec 20rg = pomacg GH.

fciowa i flodciowa, 'b’““h‘l" m“‘“’t S o . I N S S

ezpieczenstwa te@pii ryoyko na- wshims : jate ST v Reribie
pnﬂz‘_'me.hz‘" Wwmoil uza preysadhi, wystgpienie
danych: dedline, EMBOSE, - . 4 *Azckatzhe 2011 L
; Wb ey b niovweot o mews 2o Tweych

Cochr@ne Centra Regiter - E— -

of Controlled Iub ryzyko wystapienia udaru. Amad .

Trials, Cochrane Datzbase nl E'_Em'd'lh badan: dovelne bada- E:I*Il‘ildn:'oiﬂ i -

. . . riz & G

of Systematic Reviews oraz Zleene T u

SCOpUs. Tk 1205 &

Punlt odciecia: sierpien 2

015, Syerall {FEE, PoDAYGE 3.774 {2.530, 1.139: GE/747 2L OLG R

[T X Mo 077 T8 L4 BEE 1T EAD
Falrka Rstlzg szalaj
Fip. 2 Mera-znalysis of the mmes reeormence: o
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne
Studies Esrimaes (QSE C k '
Mackarzie 2011 nad} = ;
Chils 2015 ) [ |
Crwerall (1% 2=t , P= 502) 0,987 (0.702, L,390) == -:_.:.-:-"
| T T |
Iw anr n s nnw nrd DEs m ar Tl
Rebria Riskileg =z ala)
Fig, & Mota-aalvais of e scoondary malipnorey cocns
Shudins Tatimazme (Us% C_T.k !
Hobmer 2007 z L]
Swenmsan 2008 1.55D LB
Overall (F2=i% , P=0858) #.070 {1.%15, 7.R#) —_— ,'_ ——
['}-] o 2%
Raolativz Sick log ssalo)
Lig 4 Meta-anilesis of the Cerebrivascular sacidenls oalcorme
wniorhkd: t2rapia GH nie Dwieksza rymea wystgpient nawrotu guea preysadkd, wystgpienia whdmych nowotwardw ani udam.
Kokshoom | Cel: ocena shutecmoicii | Populaga: pacjenciw wiskupo- | Wieczone badania: 11 badan wtym ZRCT. A% TR
el bezpieczenstwa GH wirod | wygej 60 latz 40-GHD Alub €0 | pycamme wymiki: w dwdch wigczonych da analicy badaniach RCT nie zaohse reowano rdanic w wystepowaniu dztar niepoiada- &
Fridio fi- | stamych pacjentdw. GHD. nych miedzy arupg placebo, & gupg p eyimujacg GH. W badaniach obserwacyinych nawet T5% pacjen tdw rapo towato wystgpenie
nammowa- | Syntezawnmikow: jako- Pordunane ntensendge: GH, dziatar niepozgdanych, jednak byly one &godne i ustepowaty mmoistnie lub po niewielkiej redukcji dawhi GH. e wigezonych
nia: brak iciowa. placebo, brak pardwhania. badan@ch odnotowano gpadek poziomu catowitego cholesteroly o 4-5% oraz frakcji LOL o 11- 168, Wzrost frakeji HOL odnotowano
Przeszukane bazy da- Punkty kofcowe : parametry ser- | Jedynie w jednym badaniu. W tmkcie 5 orsz 10 letniej terpii wiazmno warest siy zginacza kolana. Zaobee rrouans meamieZ spo-
nych: Fubied, EMBASE COWa-NEC Tyniowe: IyTyka ST wolnienie ostabienia migfni wynikajarego z wieku. Pammetry kostne zostaty ocenione na podstawie 3badan | wktdrgch nie zob-
Web of S-:ien-:é, o Cowo-naczynicwe, cidnienie krad; | SrWOWEno Btomych satystycmie Zmian wEAMD. POZYTOWY WRHW NG PERMETRY antropomet ome Zostat zaobse reowany W 4na
chrane Library, CIMAHL profil lipidowy: cholesteral cat & badari.
oraz Academic seamh kowdty, LOL, HOL, trajglicerydy; wniocki - obse reuje fie analogiczny pozytywny wptyw terapii GH wirdd populacji pacjentdw powyde] 60 roku Zycia, jednak jest
F emier. parametry antropometryczne: nieco sabszy niz w populacyi miodszyc h pacj entaw.
. masa cigla, BEM, WHR; parametry
Punkt odciecta: bd. kofci: BAM , BAMD, poZiom osteo-
kalcyny i wapnia; shtad ciata:
LEA, BF; jako s 2ycia: Qol-
AGHDA; sita miesni; bezpieczen-
stwn: dziatant niepoZadane.
Metodyia badan: dowolne bada-
nia.
Lizo16 cel: ocena shutecnoiii | Populaga: pacjenciz 40-GHD wilgczone badania: 9 badan w tym 0RCT. L5 TAR
bezpieczenstwa GH wirdd | irlub Co-GHD. a1

stamzych pacjentdw.

Porawnane mtensenge: GH,
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne
Friadho fi- Syniteza weymi ki jako- placebo, brak pardwhania. Huczowe wniki: W wynilu preeprowadzonej metaanalizy zob s rwowano mamiennie nEsze reyloo wystapikens nowotwam w
nammowa- | iciowa i 1oiciowa. Punkty koncowe : ryzyko wysta- obmbie preysadki wimd pacjentdw preyimujgoych GH wegle den pacjentdw, ktd ey nie p eyjmowalileczen® hormonem wzrostu
ni: bd. Przetzukane bazy da- pienia nowotwary. (RR = 0,63, 958 C1: 0, 59, 0,52, ponizza ncina).
nych: Pubied, web of Metodyia badan: dowolne badz
- . - . LK L Y ‘WGl
scence, China Mational nia.
Knowledge Infrastuctue
[CHKEI) @z baza danych
WanFang.
Punkt odciecia: | fpiec L 8.30 (011, 080} L3
2016,
O (2012 — = 0.8 (6.90, .72 16:00
Haf=an [ 2013 —_——— L. J-EIMAT ] 758
HaFiek (2003 - 260 [0.04, 4.00 e
il (20 e a6 (.83, 0.8 46,80
st (JO0% L —— . R 1.9 1428
g [ 009 B S8 .53, 1.8 & 0
(TR T Ll W (1045 i
B rbmidae (2007 R 129 071, 230 5.26
Crvprall (Racpaared = 38 P p = 0 108 O S .09, 08 10000
prEt _
grupa badana grupa kontrolna
Wik - terapia GHobniza ryzyko wystgpienia nowotworu w obrebie p Eysadki.
Maizon Cel: wptyw leczenia GH pPopulaga: pacjenciz a0-GHO vigczone badania: 37 badan RCT. 4% TR
2004 naczynniki ryzyka chordb | idub CO-GHD . Muczowe wymiki: metmanalza wigczonych badan wykazata mamienny wpdyw terapii GH na obnizenie masy thanki tuszczowe], F
Iriadto fi- | sercowe-naczynivwychu Forosnane mterwence: GH, werost beztiuszc zowej masy ciat, obnizenie cathowitego choleste miu i frkcii WOL, wzrost frekciHOL omz we rost poziomu glu-
namowa- | domstrch pacjentiw z placebo ) hozy 1 insulny oraz spadek rozurczowego cimen krwd. Mie zobse rwowano natomiast mamiennego wphwu na BM, poziom troj-
nia: bd. GHO Punkly koncowe: shiad ciad: Jiceryddw oraz skumzowe cimnienie krwi. Meteanaliz badan trwajgcych powysei 6 lub ponizej & miesiecy wykazata, i2 pacjenci

Syniteza woymi ki jako-
iciowa i iloiciowa
Przerzublane bazy da-
nych: medline, EMEASE,
Eiosis.

runbd odciecia: sk rpier
20035,

LEnA, BF; pmofl lpidowy: chole-
steml callkowity, HOL, LOL, trdj-
glicerydy; parametry s&now-
nac Zyniowe: cifnienie krwd; me-
tabol Em glukozy: poziom du-
hozy, poziom inaliny, Hbato.
Metodyia badan: Exdani RCT.

prRyjmujacy GH preez diuZszy okms osggajg lepsze wand. Lepsze wyniki 05iagaig rdwnieZ pacjenci otreymujacy wyszg dawke GH
Iz wyjgthiem poziomu beztusac zowej masy ciata).
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whorne
IF'ARLE (L Fesalts o7 neeta-analesis of (21 efeces smocarcieeasenlar visk “acrars
. o Treakment . Weoigiiod memm vk chongr
Taztzis Me. ol wnas m Q ex Tl lona] =ffect mas (ESR 10
o Bominsa " N Fid n: PR P —
Fal nwasd 1c b B4 Nis “balka b ! ——
Lt 3 14 144 e =00 k1A —
™ 11 i Sil% 14 007 ornalliver (0 563 —
HOL Clheal. 1z 87 4t i 009 ouneliver (0,29 =
LIL £l 13 25 348 it —0.55 momnolicer (0,25 ——
Tzl Chal. 1 L0 208 ns =004 e lhzer (0.9 .0 —
[RRER R I, il L ne =1 &0z Fg (A7 0 —
AT s 180 1at & .00 men [T (5.341 —H—
ImEe:m 1L 1HE 144 (it B AW prwalilitar (6, 580 —
Huerea 13 244 Gay ne I G Tl i 'S A i B I e
_ . ) ) TR PP PR
Lean B ooeaes. Levne bedy s IV, weiglecesides; Chiol, cholescl; B E P diasiolie blow] pressace; 3 E 1Y, svaolie blood pressurs; as,
rarEgmifisant.
JAEBLE 4, El=d supe 6T vonlidsmes wlereali on subsroup soe s sl Wreals v Vangel dosee ol oo mives oo U050 Likerwk, aned
woalk Lrapds e o Lacoel dose ol LG Lk anl wolk Loads ol shers cocalbeea 008 cooths s acd vtk Loade o leoger ducsbooe 05-5 meoal Bt
Teew ilivan " Hizh ihsw " o duralioe " ,
(=015 Wkg TV 0L kg DA 0 ke
Lo budy aomuee 0.5 004, 1t L LGk 4 03, 0 1 L3
Bl murs 0.3 1L e Lk : . 0uF ., 04 i 1
DHaatelic E1 £ (KN AR RN b 1 oL, 04 1 4
LI zhalestoral { It ds il i ond L 4
‘wdal ek aleswraal i I (K RN | 5 oy | 4
[HITE TS LR 7 RN R A [H [ RETR 1 m
Trsulin 0.6 e H [RR Y AR N K [0 I T Y s | T
o, Bwnber ol sludtivs ler sock s abgrowp; B, vlesd pressuee; B, bl weighl.
R RN
vaniothd : terapia GH wykazuje pozytywne efebty pod wegle dem wisk=zoici ocenianych punktiw kafcowych.
Mewmman Cel: ocena shutecnoii pPopulaga: pacjenciz 40-GHD wlczone badania: 72 badania RCT. I TR
013 stosowant nisiie] 1 flub CO-GHD. vnmild: metaan dizy wybazaty znamienn y pozytywny wphew tempi GH w pordownaniu do placebo wtakich punktach koncowych &
Fridho fi- umiatowanej dawki (L0} | porgunane intensenge: GH, jak: catkowita masa thanki tuszc zowe] , beztluszczowa masa ciata, cathowity poziom cholesteralu oraz frakeji LOL. Ponadto wyka-
NANIMAR- GHna stal]dard-:-we placebo. zno pozytywne efekty stosowani GH wyrafone poprzez poprawe: B, catlowite] masy ciat, putapu enowego, frakcji HOL araz
ni@a: b punikty konc owe wpo- Punkly koicowe: parametryan- | POZiomy trdjglicend&v{, ktdrych amiana jednak nie uzyskat ist-:-tn-:-é-:i_ statystycznej. Zaobse rwowano mamiennie lepsze wynikd
Mordis riwnaniu do stazowants wirod pacjentiw stosujgoych wydsz dawhke leczenia waglgdem niszej dawki wpoziomie catlowite] masy thanki tlumczowej oraz

wydszye b daweeh,
Synitezawnmikawr: jako-
sciowa i ilosciowa.
Przeszubane bazy da-
nych: medline, EMELSE,
Cochm@ne.

Punkt odciecia: wizeskin
2012,

tropometnyczne: masa cifa,
Eddl, WHR; ditad ciata: B, BF;
metabolizm tlusczu: trajglice-
rydy, LOL-C, HOL-C.

HMetodyia badan: Dowolne bada-
=R

beztiuzczowe] masie cizta. W pozastatwch ocen@nych punkach kofcowych nie zaobse rvowano istotnie lepszego lub gorze g
efektw wirdd pacjentdw stosujgeych wydszg dawke wpordwnaniu do pacjentdw stosujgcych umikowang dawke.
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whorne
Tahle 4 {hange nm beseline amoenr Cll-areiet and plarehe patenis
Farwmnche GH-Leaied Flaz:bo Linzar regresaion
with dose {mpfday]
WiEhted mcan £ SD n®1 Wephted mean & SI a®y P velog™ ] & Troei eazcl
CH-tresled minus plecchba
wriphicd shipe 4+ SF CF walne, n**)
Ty weazhi (kg R B | R ] 1 LAv? 1 151 Ik, o
Beoads macs indax :Lg_&'l:zl 18 L 28607 2 198 1 195 k258
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¥ Pabred snedics only, wlhens GH and placelo clionges fron Taselioe ace repored o0 coloalaed
O potential cutler was excluded from te anelveis of (his poa e
Fahle 5 Placeba adsted chings lrom baseline Gl tréaled pateals manis placebas palents
Paramete Lo durke High dose Fovaloe
Weizhiod mcan £ S0 fufy Wodglmed oo & S0 e
Raoely wapdphi (k) 1LAR — 336 0£) 023 + 7705 il
ey miiss el (Ly;ll"j- LR DR 1 RTINS 1%
Loz bosdy imass (kg LG £ 506 115 £ x| (B A5
Fal s tkyrh LEF AT 140 1 678 IR
Wiily max (Lémin} .55 | TLA2 (2 A7 1 AR 1.2
Tuital chilzsterd CramaldT 50 N4l — 13205 A 4+ |16 f [IRE
T 1. cholestem! mrmaliT 5" .53 NAS 15 Q2% 1 253309 n.3
HDL choledmenal [mmalfl) U L 120 055 1T L IRAT g4 1.2
Trigrlvisericies fmmnlT In M = > 3505 Ola 4+ 220 4
101 frmialt 16500 0 PREA1 03] TLRE | RRG Y 142
*umnler of amdics in analyzis
Y ome pesen il i lier wos excloded fremorhe snalysicosd thiz winimeer
Winiochd : GH soutec mie poprawia metzab olizm tuszczu omz doad ciate wirdd pacjentdw z GHD.
rappachan | cel: ocena badar mpor- pPopulaga: pacjenciz w0-GHD wilgczone badania: ¢ badar observacyjrpch. L5 TAR
2015 tujgcych 50k u domstych iflub Co-GHOD. &1

pacjentdw = niedac zyn-
nodig preysadki i

Porawnane mtensenge: GH,
placebo.

45




somatroping MGenotropin®) w leczeniu cieskiepn miedobon hom onu wzrostl U domoshydh oraz miodziesy po zakonczenia terapii promujgos] warastanie — and &a klinkcana

Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne

Zradho fi- potencijdnych korzyici Punkty koncowe: rzylo zganu vnmild: ryzykoo zgonu pacjentdsw z niedoczynnoscig preysadii, ktdrzy byli leczeni GH lub teZ nie bylileczeni GH wyniasto adpowied-

EY R weynikajgoych z leczeni wimd pacjentdw z niedoczynino- nio 1,15 (35%C1: 1,05; 1,24 oraz 2,40 (35 C1: 1,46, 3,34). Rofnica pomiedzy populaciami jest mamienna s@tystycznie.

nia: brak GH. iclg proysadhd.

Synitezawnmikawr: jako-

sciowa i ilosciowa.
Przeszubane bazy da-
nych: medline, EMELSE,
Cochm@ne.

Pkt odciecia: maze:
2014,

mMetodyia badan: dowolne bada-
nia.

Smudics without GH treatment

Bates of al 1996 (m=172)

Bulow et al 1967 (n=344)

——

Tomlinson at al 2001 (0=1044) | =

1.73[1.23 ,223]
21T[1.85,249]

18T[1.37,237]

Swensson €l al 2004 (0=1411) —- 380[3242 .4.18]
RE Model ——m—— 2A40([1.48 ,334]
Helerogeneity I} =0521% (p < 0.0001)
| | T
1.00 2.00 3.00 4,00 5.00
SMR with 85% CI
Sindies with GH treatmemnt
Van Bunderen 2011 127[1.01,153)
(0=2219)
Gaillard at al 2012 ] 113[1.053, 1.23]
(n—13083)
RE Model i 1.15[1.05, 1.24 )
Heterogeneity 1 = 0.00% (p < 0.3257)
T I I I ]
1.20 1.40 1.60

Figure 3. Forest plots showing the differernce in SME among ~ypopitutary acults wthout and

wilhh GH {GH) Irealmenl

SMR with 953% CI
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne

winiocki: ryzyko zgonu pacjentdw = niedoc zynnaic § preysadid leczonych prey pomocy GH jest mmamiennie niZse wpordwnaniu do

pacjentdw nieleczonych .
R ubenc k cel: ocena wphywd lecze- | Populaga: pacjenci z 40-GHD wilgczone badania: 15 badan RCT. L5 TAR
07 NG GH na wydolno s ae- i#lub CO-GHD. wymikd: dokadne wniki p zedstEwione na ponigszych rycinach. Wykazano b mk mamiennych w2nic miedzy pacjentami leczonymi 5
Fridto fi- robow isile miginiu do- | popdanane ntensende: GH, GH, & preyimujgeymi placebo wsile miedn i (WaD = 3,24, 956 C1: -1 ,1Z; 7,60). W preypadky objetoici mieini wykazano wzrost o
nantowa- | Fostch pacjentawz GHO. | pjaceho TR (0 = 1,68, pen, 0001 ). Wiykazano rawnied istotny wz mst wydo Inodci aerbowej wirdd pacientdw p eyjmojacych GH wegdedam
nia: bd. Syniteza woymi kiar jako- Punkty koncowe: wydolnoi ae- | placebo (WD =5, 948; 958 C1: 7 428 10 46%). W preegladzie Ruback 2007 ocenizne rdwnie 2 putap fenowy - wykazano znamisnny

iciowaiilofciowa.
Przetzulane bazy da-
nych: Pubied, Cochrane,
eb of 5cience oraz Eite
EaSE.

runkt odciecia: luty
2007,

robowa, putap tlenowy, sita mis-
ini, objetaid mieini.
Metodyia badan: badania RCT.

wErost: WD = 0,17 |Limin (95% C1: 0,13; 0,2).
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winiochi: terapia GH wykazuje pooytywny wpdyw na site miesni oraz wydalnodd organzmu pacjentdw z GHO.
shen 2015 Cel: oxza owanie poten- Popubigja; pacjenci z ad-GHD whyczone badania: 15 badan abse rwacyjrych. L% TR
cjalnej zd encéci migdzy idub CO-GHD. a1
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne
Friedio fi- stosowaniem GH a nawra- Pordwnane intensendge: GH, pla- | vumild: wynid metzanalizy wigczonych badan wadiaruje na nEse ryzyho wysgpient guzdw wewngtzczasiowych zwigmnyeh = niedabo-
NantoAR- TeMm/p mgresa gUEa we- cebo rem GH windd pacjentdw preyjmujacych GH wpomiwnanis do pacjentdw niel eczonych (RR = 0,45, 95% C1:0 3% 0,5, poniZ=a renal.
nia; bd Whgt oo wego. Punkty korcowe: Ryzyko nawmiu
Synbeza waymihier jao- lub progresi no it wo maw we- Study ng,
friowa i flodciowa. wnigt e zzhowych. ) \
Przerzubane bazy di- Metodyka badan: dovelne bada- " RR (3% O) eight
nych: Pubived, Cochrare i ne.
Embze. #rslanian {1988 ——— 111037, 338 03
Punlt ocieca: luty 2014, '
Clayton [1957] —_— 1.20 {042, 3.95) 023
Digikay-Stuart [1352) - 0.41 (017, 0.57) 4,63
Swerdlow (2000) - 0.4 (030, 0.55) 1520
Packeri (2001) - 0 71 {0 65, 4 B3) nm
Packerz {2001) ——— 0.GE {037, 1.18) 1.GG
Sklar [2002) — 0314043, 077 7.0
Hatrick [2002) 060 §0.0%, 4.00) 019
Karabitz ki (X35) -— 030 {011, 0.BD) E 19
Buchfalder [2007) —— 1.28 {071, 2.32) 1.1
Qlz=an [2009) — 0.79 (053, 1.1E) 6.F3
|
Amaold [Z00%9) i 0.9E (082, 1.81) 1.74
Rakrer (2010) — 0.62 (037, 1.08) .03
Mackanzia (2011) —— 075 (0D.2F, 2.08) 0BV
it Tl .y D3E(01Y, 072, 1025
Hearrlrrca (2013 ) —— 062 {034, 112 174
Cherall {laguaned = 14.7% p = 0.285) 0 048030, 056  100.00
T - T
= B3 1 463
Fig. 2 Froest plor of GHRT aol oo recuirencapucsression 0 GH-deficianr lnraesanial nonnons
wndorkd: terapia GH wide sk z cbneniem ryzyka wystapien nowo twordw wewnat e zszh owye h wirdd pacjentiw z GHO.
stachhlom | Cel: ocena shutecznodci 1 popubigja; pacjenci z a0-GHD Whyczone badania: 2 badania wiynm 3 RCT. A% TR
s bezpieczenstwatermpliGH | idub CO-GHO. wmild: pacjenci stosujacy GH nie dodwiadcza) g owighszonage ryzvka 2gonu = powedu chordk s roowe-naczyniowych w pordwnaniu do po- zmn
Zmdio fi wimd pacjentow z GHD. Pordwnane intenaendge: GH, pla- | pulaciiogdlne). W pomwiani do populacji cgdinej jedyrie jedna publikacia mpotowata wisksze ogdne rezyloo zgonu w4 md pacjentdw
nEnE0wa- Symbeza wimikdwr jahio- cebo, leczonych GH [ s = 1,4%; 958 C1: 1,15, 1,70}, natomiast wpozostatych & badaniach rie zobse rwowano snamiennej mznicy. Jedna publi
nia: bd Sciowa. Punidy koncowe: $miertelnod’ hat ja wigzona do analizy mpoartowata pomdwnanie pacjentdw leczonye h GH indeleczonych GH, ktdre wykamato mamiennie nizze ryoyho
przerzulone bazy da- podezas dgot e leczenia, zoonu wirdd pacjertdw leczonych GH (3MR = 0,34 956 C1: 0, 15; 0,74). Mie zmobse rwovwano Btotrie zwichzoness ryzyha wystgpiens nowo
nych: PUbiied. Emiertelnodc, dmiertelnod z powo- twardw piervatnye b, witd mych lub nawrotu podezas dugot rvadege preyj mowant GH wad edem populacii ogdnej lub popu ac ji pacjentiw

runld odciecia: paddric -
ik 201 4

ddw sa rcown-naczyniowych, wyste-

prwanie noewotwo mw (nowe, na
Wwmly 0@z pogresje ], metabolizm
glubiozy i pyzybin wystgpient o
by

rie pryjmuj gcych GH. Ocena ryzyka wystapient cukyey nie pozwala na wycigznieck jedroanacanye b whiashdw,
vunsothd: terapia GH nie wywollje zwikszonegn rzyha zgor, wystgpiena nowotwo miw pierwotrych lub wtdmych orss nawrotl nowotwo-
.
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne
Metodyka badan: dowolre bada-
ni.
van Bun- cel: ocena shutecnoiii | Populaga: pacjenciz 40-GHD wilgczone badania: 71 badan obserwacyjne. L5 TAR
deren bezpieczenstwa GH wirdd | 14lub Co-GHD. 1mikd: dwa z siedmio badad pomwhywato pacjentdw 2 GHO leczonych za pamacg homonu wz mstu Z pacjentami niel eczonymi. m
014 domstich 2 GHD w choro- | porfunane intensendge: GH, Badania te nie wykazaty namiennych rdin i w ryzyky zdamen sarcowo-naczyniowsych, jednak traady one jedmie 0,5 oraz 2,3 lata,
Fridho fi- bach sercowo-nat zymio- placabo. Pozostze § badan pordwhywato sk z populacigogding. Jedno z badar na gupie 750 pacjentdwz GHO leczonych preez & [at wyba-
naremwa- | wych, udarze iz@me- Punkty kofcowe : eyl ek z=to obnEone ryzyko zdarzen sercowo- naczyniowych wsn:n:l meZczyan. W drugim badaniu, w ktd rem brad udziat e pacjentdw
nia: grant niach, nowotwormch fna- Cowa-nac Tyniowe, ryoyka zia- trwajace 5 lat wykazano obnifone ryzyko zawaty mienia sercowega, W trzech p-:-ac-stab,'ch badaniach nie wykamno znamiennych
publicary. | wrotach, cukrzyey. mar. BMD. ' mZnk miedzy populacija 2 GHD leczong GH, a populacjg ogdlng w ryzybu zdaen s mowo-naczyniowych. 0ddzelnie zbadano ry-
Syniteza woymi ki jako- Hetnludylla badai: dowalne hada. | 2749 2200 2 powedu 2da rzen mazgowo- naczynicwych, ktam w dwach badaniach byto Btotnie wyZsze w gupie GHD. Ponadto, w
iciowa. nia ’ preeglgdzie van Bunderen 2014 wigczone 14 badan detyczgoych wystEpowania wznowy newatwa i lub wy stapienia nl:-wotv.forow
Przetzukane bazy da- : plerwotnych. Mie wykazano wzmstu rezyka wystapienia powyZszych zdarzen wirdd du:urostych pacjentdw z GHO leczanych GH. Do
nych: Fubied, EMEASE p_meg[a_du wan Bunderen 2014 wigczono 4_I:-a-:|an1af|:-1en'.-'-:-tne W Ict-:-ryth_::u:etnu:-n::- =S n,'z,rk-:- Wftg_p1en1z_i z{afmzn _k-:-s-:1 wimd pa-
araz Cochrane. cjentdw £ GHO leczonych za pomocg GH jest po rawrywalne do populacji egdlnej, natoriast wirad pacjentaw nie poddawanych
Punka odciecia: luty leczani GH ryzyho wystapienia ztaman pozostaje na wyszym poziomie. Wynikibadan dotyczgoych ryzyha wystgpienia cukeycy 53
7014 i niejednoznaczne. Czesd badan sugeruje spadek ryzyka wys@pienia cukrzycy po dlugotrwa®] te mpii GH 22 wegle du na obniZenie
’ sie catihowite] masy thanki tusczowe], w szczegdlnoici w pasie. Jedno badanie obserwacyjne z rejestru pacjentdw sugeuje
werost ryzyha wystgpienia cukrzyey, a badanie dotyozace minego rejestm pacjentdw nie. autorzy preegladu waiazujz na czynnikd
takie jak poziom aktywnoici fizycmnej oraz B, ktdre majg wphw na ryzyko wystapienia cukrzyoy typu 2.
wniocki | wykazano obnizenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych oraz brak pod wyZzonago ryzyha wystep owania nowotw riw,
ykazano mwnie? obnenie rezyka wystgpienia zaman kofc wind pacjentdw prayjmujacych GH.
1nlid- Cel: ocena shuterznodd Populaga: pacjenciz A2-GHD wiaczone badania: 11 badan RCT. Ais TR
dowson GH wwydolnodcl wysitho- | dub Co-GHD. vinmild: w wniko me analizy badan wigezonych do preegdadu zaob s recwano mnamiznng poprawe w putapie tlanowym (zuma &1,
00 wief wirdd pacjentow z Pordwnane intensendge: GH, ryczny e fekt = 034 (958 CI: 0,07; 0,52)), maksymanej wydalnoici (umaryany efekt = 0,32 (958 €1 0,05; 0, 5], natomiast
Iriudbo fi- | SHO. place b, ami@na maksymalnego tena nie byt istotna statystycan e (umarycany efelt = 0,36 (S5 10 -0, 17; 0,53)).
namowa- | Synteza wymihi jako- Punkty konoowe: putap tlenowy,
n@: bd Fciowa i 1osciowa.

Przeszubane bazy da-
nych: medline.

runbd odciecia: styczen
Z005.

maksymana moc, maksymalne
tetna, wydolnoi aganizmu.

Metodyia badan: badznia RCT.

51




somatroping MGenotropin®) w leczeniu cieskiepn miedobon hom onu wzrostl U domoshydh oraz miodziesy po zakonczenia terapii promujgos] warastanie — and &a klinkcana

Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
wtorne
TABLE 2. Effect sizes, confidence intervals, and hetercgeneity
statistics for total study grouo and adult-only (AO)/childhood-
only (CO) subgroups
d, 959% ClI Q P value
All studies
Combined 032 0.08-0.56 2.5 0.012
VO, max 0.34 0.07-0.62 2.19 0.4
Maximum power N4 0.06-074 0.97 0012
MaxHR 036 -017t 089 2.51 0.74
AC only
Combined 0.31 0.04-0.57 2.06 0.05
VO, max 034 0.03-0.61 258 024
Maximum power 042 0.02-0.82 66 0.04
MaxHR 017 —-048t01.83 0.13 0.29
CC only
Combined 039 —0.231t01.01 0.37 .45
VO,max 059 —-02Cto1.49
Maximum power 036 —026t0097 (0.23 0.37
MaxHR 071 —0.1% to0 1.62
Cl, Confidence interval; HR, heart rate
vnioshi : terapia GH pozytysnie wphywa na wydolnodd o rganEmu pop reez wiskszenie maksymalnej wydolnod i o manizmu oraz
pop ravwe putapu tlenowego.
1nlid- Cel: wp b e czenia GH !"upulag'a: pacjenciz A0-GHD wigczone badania: & badan RCT. 8% TR
dowsan na s miginiu dorostch | islub CO-GHD. ] Muczowe wmiki: Zmiana sity migsni wegledem placebo od 58 do +15% (poniszm rycina). sumarycany efelt nie byt mamienny i ELARE
oo pac]entow = GHO. Porownane mtensence: GH, wynidsto ol (95% Ol -0,25; 0,27).
Iridto fi- | syntezawnmikiw: jako- | Platebe.
::m;::m Zoiowa i ilofciowa. Punkty koncowe : st migdni.
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Badanie | Metodvka Kryteria selekcji badan Khluczowe wnki 1 winioski AMSTAR
whorne
pPrzeszukane bazy da- Metodyia badan: Eadant RCT.
nych: dedline. a0
runkt odciecia: styczen &
2009, =
b=t Jorgansen
m ™
& 15 (1998)
4 Cunao
= (18481)
=
= 10 Whitehead
L=}
= (15963)
g 5 Ballerslev
- Eell (1999) . (2005)
& female conort
[LE]
2 0 |
o
2
2
iy
& Bell (19949 -
5 5 male cohort Woodhouse
Z Wallymahmed (1999)
2 [1997)
=
1
10
wniocki | nie wykazan o Znamiennege pozytywhego wptywu terapii GH na sitk migini w trakcie kmthkot rvatego stosowant.
¥ue 2013 Cel: ocena shutecmoii pPopulaga: pacjenciz a0-GHO wigczone badania: 20 badan kontmlinych i obserwacyjnych. 4% TR
#ridho fi- GH wpopEwie ggrtosa irlub £0-GHD. vwmild: wynici metzanal £ whazig na znamienng pop mwe BAMD we wizystich treech mizrzonych obamch: BAD LS, BMD FH oz | 19711
nantowa- | Mineralnej kefciu doro- Pordwnane intensendge: GH, E&D TE [odpowiednio ShD = 0,43 (358 Cl: 0,26, 0, 59), SMD = 0,35 (95 C1: 0, 16; 0,600 0raz 300 = 0,24 (358 C1: 0,0Z; 0 47).
nia: bd stych z GHD. placebo.

Synite za woymi ki jako-
fciowa i 1osciowa.
Przetzulane bazy da-
nych: medline, EMELIE,
Cachrane .

runbt odciecia: gudzien
ZO1Z.

Punkty koncowe : BEAMD mierzons
w tylnym ode inku ledZwiowym
kregostupa (L5 ), catym ciele (TE)
oraz szyjce kofoiudowej (FM).
HMetodyia badan: dowolne bada-
=R
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Badanie
wtorne

Metodvka

Kryteria selekcji badan

Khluczowe wnki 1 winioski

AMSTAR

sty 110

SR (5% (11 Wegrhl (%)

Honman el oall © 1<)
Tulhanosson e al, §19w0s
Podrigues Arouw ebal, (1H84]
Diller =1 )
Lanxi =t al

Lhod wlowtoal, 1 (20030
Ll wlowloal, 3 (2003
Huglsinn ezt ol 1120043

Ilabibns el al, 2 (200457
Dravenboer oL (2x0nT
Surweert et al (2005
Hugaeeemehi cloal (2005

Hovmaling o al 12006}
Enviler el al. (20407 )
Seelhersinom el ol {
Tileleil et ol 2008
sy vl al, §2009)

Wans alizo it ooal, 360113
LA | ETRYEE Lol JZOTZR

Ceperall (FF S0 P QaoE]

MHIT]

Tl wartggh e sme Traen maslenn cTiecds sy

=L =01, AR
L. 0.1, o]
1330 S&, T O&)

LG § 038, HE)
17 O4M, B3]
oA

51101, 1.=1)
S0, D)
09 03k, 0.7

WL, 056D

152
.73
145
4.42
4.1a
2.0
A9
4.

L

=200 o 08
ﬁT..d‘.." [E HANWIUE 0T 01 '-L'\\."._-|3]:|I, %0
1 lansen ol al. (122G . 1.
lesl s g0 Al 190sY —— 1
Rulrigues - Arnae cLal (1w LT LLES, 24r1 4.2
Baller b al. (2000] L 015 =07 077D
Fuorunyl el ol 1 (2001} —_— 027 =039, DLRR]
Eevranyl &t al 2 (2o & 25 1=035, D.Rs]
Lanzi ol al, (2005 - 027 0=0.1, 0200
Tlublnga =t al. 1 (20040 _— LIS L2 R T S
Hubina or al. & {20041 - VLES TR, 1,59
Bravenbaer ot al (200 - AL T, 121

Awrert et al, [20€05]
T al {2mias)

7

Bopuerewskl
Smyicler eloal. (2
Crorttierateonm et al. [20EIF]
Fildaletf or al. {2rmg]

“am den [Tenbanl el o
Tlhemrnascm at al. {20
Cverall (FF — ort, P — U}

20110
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T
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Badanie
wtorne

Metodvka

Kryteria selekcji badan

Khluczowe wnki 1 winioski

AMSTAR

Stly 1D SMD (a5 CIy Waipht (%)

0220 086 0530 B3R

|

Harmen ot al. [199a]

Johannssen ¢l al, [1996)

. i 0.02{-039,0.14) 05
Wodrigoee- Arnae oL al (1998) i * L5 (073, 227 Lls
Cuneo e al. {1955] —-— .34 (0550061 1063
Biller cr al. {20001 —-—i— 017 =A%, D72 A5
Koranyl et al. 1 (2001) | = 0450-0.18, 107)  g.6d
Koranyielal 2020010 —*—i— -0 [—065, 0500 673
Cntherstrom ot al. (20071 4 0210 COs 051 10,72
Fidelef ot al. {20081 i R | (055, .43] Ra7
Comweay et al. (200 -i A7, 144 1116
Wan den [leijkant #4 al (2011] —oi— 0.9 =032, 0.7 7AR
Flhornssan ot al. {2012) —— 0,13 € 0,14, 0.4] i
Crverall (1% - 692.6%, 1 — 0) {E_’;, .24 (002, 0.47) K
i
Moler weights are from random il anal ysis i
;'.'I.l-' n 247

Witk | terapia GH shutec mie wpdywa na poprawe gestod i mineralnej kodci we weysthich mierzonych mjonach cixa.

55
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promujace] warastanie — andiza klinicana

4.1.2 Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
badan wtérnych

Skutecznosd terapii somatroping w leczeniu cigikiego niedoboru hommonu wzrostu u doro-
stych oraz u miodziedy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie zostata oceniona na
podstavwie 19 przegadow literatury, w tym 13 przegladow systematycznych. W kolejnych
podrozdziatach przedstawione zostang wyniki dla ocenianych punktdw koncowych w po-
szczegolnych badaniach, ktdre pogrupowano ze wzgledu na obszary tematyczne.

4.1.2.1 Smiertelnosé

Wphyw terapil somatroping na umieralnose pacjentdw 7 cigfkim niedoborem honmonu wz ro-
stu zostat oceniony na podstawie 3 badan wtdrnych: Appelman-Dijkstra 2013, Pappachan 2015
oraz Stochhlom 2015.

Uo przed gdu Appelman-Dijkstra 2013 wigczono trzy publikacje (n =16 501 osdb), w ktdrnych
oceniano wphyw dtugotrawategn [frednio okoto 5 lat) leczenia somatroping na umieralnosd
pacjentow. Jedna z nich w oparciu 0 dang z KIMS (=13 983] wskazuje na umiarkowany wzrost
umigralnosci wardd pacjentdw leczomych hommonem werostu wzgledem populacii ogdlne.
Foinica widoczna jest szczegolnie wirdd kobiet, osob zdiagnozowanych w mtodym wisku,
pacijentdw z agresywnymi guzami wewnatrzczaszkowymi oraz pacjentami, ktdrzy podczas
terapii majg obnizony poziom IGF-1. Pozostate badania nie wykazaty roznic w smigrtelnosci
o0golne] pacjentdw wzgledem populacii ogolnej. Kdinice migdzy badaniami mogg wynikad
Z rdznic w chorobie przysadki, honmonalnej terapii zastepcze] oraz radioterapii wigczane]
U pacjentdw. Zaobsarwouwano Zwigkszong czestosd zgondw z powodu infekeji [SME = 4,97
90% Cl: 3,98; 6,14, progresii nowobwory [SME = 6,96, 95% Cl: 4.,45; 10,3, powiktar hormo-
nalrych (SME = 2,79; 95% Cl: 1,30; 5,23 oraz zgondw Zwigzanych z uktadem sercowo-naczy-
niowsym wsrod kobiet [SME = 2,30) w pordwnaniu 2 populacis ogdlng.

Wy publikacii Pappachan 2015 oceniano umieralnost na podstawie analizy 19153 osob 7 nie-
doczynnoscig przysadki, ktarzy byli leczeni GH [2 badania] lub teZ nie byli leczeni GH 4 ba-
dania) . Metaanalizy witaczonych badan wykazaty znamisnng roZnice migdzy powyZszymi po-
pulacjami pacjentdw odpowiednio SME = 1,15 [95% Cl: 1,05; 1,24]) w preypadku pacientdw
leczonych GH oraz ShE = 7,40 [958 Cl: 1,46; 3,34) wimd pacjentdw nie poddavwanych terapii
GHw pordwnaniu do populacii ogdlnej.
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Ryc. 2. Metaanaliza badai wiczonych do przegladu Pappachan 2015 dotyczacych umieralnosci
pacjentdw z niedoczynnoscia przysadki nie leczonych oraz keczonych za pomoca GH. {Pappachan
2M9)

Badania bez leczenia GH

Bates et al 1996 (0=172) — 1.73[1.23,223)
Bulow etal 1997  (n=344) —— 217[1.85,249)
Tomlinson et al 2001 (n=1044) L 187[1.37,.237])
Svensson et al 2004 (n=1411) . 3.80[3.42,.4.18)
RE Model ) — 240[1.46,3.34)
Heterogenicznosci I =05.721% (p < 0.0001)

f T T T !
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00
5MR z 95% CI

Badania z leczeniem GH

Van Bunderen 2011 ' ’ 1.27[1.01, 1.53]
(0=2229)
Gaillard et al 2012 . - . 1.13[1.03, 1.23]
(n=13983)
RE Model
Heterogenicznosci E ] 1.15[1.05,1.24]
I* = 0.00% (p <0.3257)

T
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Lo przegladu systematycznego Stochholm 2015 wigczono 11 publikacii [ponad 23 500 bada-
nych osdb] oceniajacych wpbyw terapii GH na umieralnose ogdlng oraz spowod owang choro-
bami naczyniowymi. MNa podstawie wigczomych publikacii autorzy przegladu whioskuijs, Ze
diugotrwate leczenie za pomocg, GH nie jest zwigzane ze znamiennym wzrostem ryzyka
zgonu z powodu chardb naczyniowych oraz wzrostem ogdlnego ryzyka zgonu w pordwnaniu
do populacii ogdlne]. Yeresniejsz e badania sugenlja, e pacjenci z niedoczynnoicia pray-
sadki nieleczeni GH majg zwigkszone ryzyko zgonu Z powyZszych powodow, Ponadto w ra-
mach powyZszedgn przegladu preeprovwadzonn analize B publikacii oceniajgoych wpbyw dtu-
goletnie]j terapii GH na ogolng umieralnoss. W pordwnaniu do populacii ogolnej jedynie
jedna publikacja raportowata wigksze neyko zgonu wirdd pacjentdw leczomych GH
(ShE = 1,43 95% Cl: 1,18; 1,70], natomiast w pozostatych & badaniach nie zaobserwowano
Znamiennea] roznicy. Jedna publikacia wigczona do analizy raportowata pordwnanie pacjen-
tow leczomych GH i nieleczonych GH, ktdre wykazato znamiennie nizsze nyzyko zgonu wimid
pacjentdw leczomych GH [SME = 0,34 95% Cl: 0,15; 0,74).

a7



somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

Ma podstavwie powyZszych przegladow mozna zaobserwowal pozybyawny wpbyw terapii GH na
ograniczenie zwigkszonego ryzyka zgonu wirdd pacjentdw z GHD do poziomu zbliZzonego lub
nawet nierdinigoego sig istotnie od populacii ogdlnei. W publikacjach Appelman-Dijkstra
013 oraz Pappachan 15 wykazano niewielki wzrost nyzyka zgonu U pacjentdw leczonych
5H, natomiast w publikacji Stochholm 2015 nie wykazano znamiennych rdznic migdzy pa-
cjentami z GHD leczonymi GH, a populacig ogdlng. Pordwnania populacji pacjentdw z GHD
leczonych GH z populacig pacjentdw nieleczonych GH wykazujg znamiennie niZsze nyzyko
zgonu wirdd pacjentdw preyimujacych GH.

4.1.2.2 Jakosc zycia

Wiptyw terapii somatroping na jakosc fycia pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu zostat
oceniony na podstawie 5 badan wtdmych: Appelman-Dijkstra 213, Hazem 2012, Kokshoarn
F011, Arwvert 2005 oraz Bryant 2007,

Co preegadu Appelman-Dijkstra 2015 wigczono cztery publikacie [n = #1197 osab), w ktdnah
oceniano wphyw diugotrwategn [Srednio niecate 10 1at) leczenia somatroping na jakosd #ycia
pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu. Do oceny jakosci Zycia zastosowano kweastiona-
riusze Qol-AGHDA, MHP araz PGWEH. PouwnZszy przeglad wikazuje na umiarkowany wzrost
jakosci dycia wirdd pacjentdw leczonych hormonem wzrostu w szczegdlnosci obserwowany
w Cclggu pierwszegn mku stosowania terapii. Jednak zadne z powyZszych badan nie byto ba-
daniem pordwnawczym w Zwigzku Z tym nie moZna wycigonad jednoznacznych wnioskow na
temat wpbywu dtugoterminowe] terapii GH na jakosc fycia wardd pacjentdw z GHD.

Autorzy przegladu Hazem 2012 odnalezli 16 badan pierwotrych, w ktorych oceniano jakosc
ycia daorostych pacjentdw z GHD. Do oceny jakosci fycia zastosowano wiele razmych kwe-
stionariuszy w tym QoL-AGHDA, NHP oraz PGWE. YW 11 z 16 odnalezionych badaniach odnoto-
ywano znamignny statystycznie wzrost w przynajmnie] jedne] domenie zastosowanego kwe-
stionariusza jakosci #ycia. Autorzy uznali, Ze przeprowadzenie metaanalizy odnalezionych
wrynikow byto niemozlive ze wzgledu na heterogenicznosd raportowanych wynikdvw oraz brak
wystarczajgoo doktadnych damych.

W wszystkich pigciu badaniach [n =400 osob] oceniajacych jakosd fycia wimd pacjentow
powyFe] 60 raku fycia z GHD wigczonych do preegladu Kokshoorn 2011 wcelu oceny jakosci
Zycia Zastosowano kwestionarusz QoL-AGHDA, We wszystkich wigczonych badaniach zaob-
serwwano Znamienmy wzrost wowynikach kwestionariusza QolL-AGHDA.

o przegladu Arwert 2005 autorzy zakwalifikowali 15 publikacji oceniajacych jakosc fycia
dorostych pacjentdw z GHD, ktdre dobycayhy obserwac]i w sumie B30 osdb w czasie od 3 do
0 miesiecy. We wiaczonych do przegadu Anwert 005 badaniach pierwotnych stosowano
ywiele roznych kwestionariuszy oceny jakosci Zycia w tym, najczescie], MHF, PGYWE oraz Qol-
AGHDA, Przeprowadzaona preez autardw przegadu Arwert 2005 metaanaliza wykazata zna-
mienng poprawe jakosci fycia pacjentdw z GHD po 3, & orag 12 miasigcach trivania terapii.
Wivkazano, Ze uzyskana wrzgdedem placebo poprawa jest najwigksza po 3 miesigcach i stop-
niowo maleje z czasem [Ryc. 3). W przegladzie Anwert 005 dokonano rownisZ pordwnania
poprawy jakosci fycia pacjentdw z GHD zdiagnozowanych w dziecinstwie araz w dorostosci.
Frzed rozpoczeciem terapii GH to pacjenci zdiagnozowani w dorostosci majg bardziej obni-
fong jakosd fycia. Ponadto wczesci badan obserwuije sig gorszg odpowieds pacjentdw zdia-
gnozowarnych w dorostosci niz pacjentdw zdiagnoz owanych w dziecinstwie. Jednak autorzy
przeglgdu Arwert 2005 zaobserwowal i w czesci badan brak istotrnych rdZnic w pocz gtkowe]
jaknici #ycia pacjentdw AD-GHD aoraz CO-GHD oraz brak znamienne] odpowiedzi na leczenis
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wirdd pacjentaw CO-GHD w przeciwienstiwie do pacjentdw AD-GHD. W zwigzku z powyz-
sZym, na podstawie wiaczonych badan nie bywto mo? liwosci wyciggniecia jednoznacznych
whioskdw, ktdra podgrupa osigga wiskszg poprawe jakosci Zycia. W przeglgdzie Arwert 2005
przeanalizowano riwnie? dane z dwdch rejestriw pacientow z GHD: KIMS oraz HypoZCS.
faobserwowano Znamienng popraws w jakosci fycia mierzong za pomocy kwastionariuszy
QolL-AGHDA oraz QL5-H, ktdra utreyrmywata sig po 3-4 latach trwania terapii.

Ryc. 3. Metaanaliza wielko$ci efektu poprawy jakosci zycia zaobse rwowanego we wiaczonych
badaniach pierwotnych do przegladu Arwert 2005, {Arwert 2009)

1.0 1
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X
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Do przeglgdu systematycznegn Bryant 2007 wdaczono 17 badan ECT, w ktdrych zastosowann
£3 roine kwestionariusze oceny jakodci Zycia. Sumaryczna liczba uczestnikdw wyniosta 892
osoby, a czas obserwacii w wigkszodci badar wynidst & miesiecy [Z wyjgtkiem 3 badan, kta-
rych czas obserwac]i wynosit 3, 9 oraz 18 miesigey]. Sposrod 17 badan jedynie w 9 przedsta-
ywiono dane licebowe dotycrace wynikdw oceny jakosci 2ycia. W 4 z 9 badan zastosowano
kwestionariusz MHF, ktdrego wyniki poddano metaanalizie, ktdra wykazata znamienng rdz-
nicg na karzysd GH jedynie w domenie dobyczace] izolac]i spoteczne]. Ponadto w jednym
badaniu wykazano, e sredni wynik wszystkich domen kwestionariusza WHP byt statystycznie
lepszy w grupie leczone] GH, natomiast w grupie placebo zmiana nig osiggnegta istotnosci
statystycznej. W pozostatych badaniach, ktdre raportowaty dane dotyczace wynikow oceny
jakosci fycia zaobserwowano poprawe w grupach przyjmujgcych GH w pordwnaniu do pla-
cebno, jednak nig osiggnieto istotnosci statystyczne].

Ma podstawie powyZzszych badar wharnych moina zaobserwowald pozy bray wphyaw terapii
H wirdd pacjentdwz GHD na jakoic Zyciazardwno podczas kratkotrwate] jak 1 diugotrwate]
terapii. We wszystkich pigciu wigczonych do niniejsze] analizy badaniach wtomych raporto-
ywano znamienng popraws jakosci #ycia wirdd pacjentdw leczomych GH w przynajmnie] cze-
sC i domen w zastosowanyc h kwestionariuszach oceny. Mie zaobserwowano znamiennych roz-
nic migdey populacis AD-GHD araz CO-GHD.

4.1.2.3 Bezpieczenstwo terapii

Terapia hormonem wzrostu jest uznawana za bezpieczng, dlatego roineg aspekty bezpieczen-
stwa terapii oceniane byly jedynie w 10 badaniach wtormych z 1% wdaczonych do niniejsze]
analizy. Badano wphyw terapii GH na nayko wystgpienia: zdarzen sercowo-naczyniowych,
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cukrzyey typu drugiego, rozwoju, progresii lub wznowy choroby nowotworowei, udan oraz
inmych dzigtan niepofadamych. Ponizej przedstawione zostang wnioski z kafdego z 10 zakwa-
lifikowarych badan widrmych.

Do przegadu systematycznegn Appelman-Dijkstra 2013 wigczono 12 badan pienwotnych,
w ktdrych oceniano wpbyw terapii GH na rozwdj nowotwaoru, zdarzenia sercowo-naczyniows,
rozwi] cuk izycy oraz cigfkie dziatania niepofadanse. W sumie zaobsenwvowano 18 preypadk duy
rozwioju nowotword, 11 preypadkow wzrostu lub wznowy guza przysadki lub centralnego sys-
temu nerwowegn, 10 nowych przypadkow rozwoju cukrzyey typu drugiego, & preypadkow
hiparlipidemii, 5 preypadkow udaru [w tym 4 smiertelneg], 4 przypadki nadoisnienia, 2 pray-
padki zawatu migsnia sercowegn [w tym 2 smiertelne), = preypadki dusznicy oraz jedenzgan
Z pownodu zatoru ptucnegn. Jednak kilka z tych badan aopisywato tg samg kohorte pacjentow,
dlatego catkowita liczba zdarzen niepozgdanych nie mogta zostad wyekstrahowana. Dodat-
kowno wigkszosc z badan raportujgcych dziatania nieporgdane byta badaniami niekontraolo-
warymi, dlategn na podstawie przegladu Appelman-Diikstra 2013 nie mozna wyciggnad jed-
noznaczmych wnioskdw dotyczacych berpieczenstia terapii GH.

Oo przegadu Giagulli 27 wiaczono #4 badania pierwotne oceniajgce wplyw terapii GH
trwajace] od 3 miesiecy do 10 lat na skiad ciata oraz na metabolizm ttuszczdw, a co za tym
idzie na ryzyko sercowo-naczyniowes. Autorzy przegadu Giagulli 2017 zaobserwowali pozy-
tywry wpbyw terapii GH na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowsych tj. abnizenie ryzyka woy-
stgpienia takich zdarzen.

Lo przegladu systematycznego Hazem 2012 wigczono 94 badania RCT, wwigkszosci krotko-
terminowe, wktdnych infommacie na temat bezpieczenstwa terapii GH byby mato precyzyine.
Wy grupach przyijmujacych GH zaob serwowano znamiennie wyisze nyzyvko wystapienia obrze-
kow (RE = 6,07 95% Cl: 4,34; B,84], sbywnosci stawdw (K = 4,17; 99% Cl: 1,40; 12,38 . Mie
zaobserwowano statystycznie istotnych rdZznic wowystgpowaniu dyslipidemii, nadcisnienia
tetnicz ego, zawatu migania sercowedn, udary, hiperglikemil wymagajgee] leczenia i wysta-
pignia lub nawrotu nowotword.

W przegladzie systematycznym Jasim 2016 uwzgledniono 15 badan pierwotnych oceniajacych
myZyko: nawrotu guza przysadki, wystgpienia wiornych nowotwordw ztoslivych lub wysty-
pienia udaru u pacjentdw z niedoczynnoicig preysadki. Przep rowadzone metaanalizy badan
wiykazaty brak istotrmych rdznic w nzyku nawrotu guza [FR =0,FF; 95% Cl: 0,530; 1,130; Fyc.
4] oraz wystgpienia witarnych nowobtwordw [RRE =0,%87; 95% Cl: 0,702; 1,390; Ryc. 5] migdzy
grupg leczong, a nieleczong GH. Z kalei, pacjenci nieleczeni za pomocg, GH majg, istotnie
zwigkszone nyzykowystapienia udam (KR = 2,070; 95% Cl:1,515; ,838; Ryc. 6] w pordwnaniu
Z grupg pacjentdw leczonych za pomocyg GH.
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Ryc. 4. Metaanaliza ryzyka nawrotu guza prze prowadzona w ramach przegladu systematycznego
Jasim 2016. (Jasim 2016)
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Ryc. 5. Metaanaliza ryzyka woystapie nia nowotwo riw wid rnych prze prowadzona w ramach prze-
gladu systematycznego Jasim 2016. {Jasim 2016)
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Ryc. 6. Metaanaliza ryzyka wystapie nia udaru prze prowadzonaw ramach przegladu systematycz-
nego Jasim 2016. (Jasim 2016)
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Wy szescil £ jedenastu badan wigcz onych do przegadu Kokshoom 2011 raportovwana dziatania
niepofgdane terapii GH. MNajcrescief wystepujacymi dziataniami niepoZzadamymi wiérdd mitod-
szych pacjentow [poniie] 65 roku 2ycia) by zdarzenia zwigzane z zatrzymaniem wody (bole
otowy, obrzeki oraz bdle stawdw], natomiast w przypadku pacjentdw starszych [powyie] 65
roku fycia) czescie] raportowano zdarzenia niepoZzadane Zwigzane z metabolizmem gukozy,
zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz nowotworng, W dwoch wigczonych do analizy badaniach
FCT nie zaobserwowano roZnic wowystepowaniy dzigtan niepozgdanych migdzy grupg pla-
cebo, a grupa preyimujaca GH. W badaniach obserwacyinych nawet 25% pacjentdw raporto-
wiatn wystgpienie dziatan niepofgdanych, jednak byhy one tagodne i ustepowaby samoistnie
lub po niewielkie] redukcii dawki GH.
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Frzeglad Li 2016 dotyczwt oceny nyzyka wystapienia nowotwordw fw obrebie przysadki) wsrdd
dorostych pacjentdw z GHD. Do przegladu wigczono 9 badan pierwatnych, w ktdngh udzizt
wZigto 11191 pacjentdvs. Wwyniku przeprowadzone] metaanalizy zaobse rwowano znamisnnie
nizsze nZykowystapienia nowotwarl werdd pacjentdw prayimujgeych GHwzg edem pacjen-
tdw, ktdrzy nie przyjmowali leczenia hormonem wzrostu [RE = 0,6%9; 95% Cl:0,59; 0,82; Ryc.
7.

Ryc. 7. Metaanaliza ryzyka wystapie nia nowotworu wérdd pacjentdw przyjmujacych terapie GH
w porownaniu do pacjentow nieleczonych GH prze dstawiona w przegladzie L1 2016. (Li 2016)
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Autorzy przeglgdu Shen 2015 <kupili sig na ocenie wpbywl terapii GH na nyzyko nawroty (ub
progresii guz dw wewnatrzczaszkowych. Do przeggdu wigczono 15 badar pierwotnych. Winik
metaanal izy wigczonych badan wikazuje na nizsze nayko wystapienia guzdw wewnatrzcza-
szkowych zwigzanych z niedoborem GH wérod pacjentdw przyjmujacych GH w pordwnaniu
do pacjentdw nieleczonych [RR =0,48; 95% Cl: 0,39; 0,56; Ryc. 8). Ponadto przeprowadzonn
metaanalizy rnyzyka wystapienia: gruczolakow przysadki, czaszkogardlaka, rdzeniaka zarod-
kowegn, owiazdriakdw, wyscidtczakdw oraz dejakdw. ledynie w preypadku gwiardziakdw
oraz gruczolakow przysadki nig osiggnieto znamiennej redukc)i nyzyka wystgpiznia nowo-
tworl w grupie przyjmuigcej GH. Doktadne wyniki przedstawiono na Ryc. 9 oraz Ryc. 10.
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Ryc. B. Metaanaliza ryzyka wystapienia guziow wewnatrzczaszkowych zwiazanych z niedoborem
GH wiérdd pacjentdw przyjmujacych GH w pordwnaniu do pacje ntdw nieleczonych. {Shen 2015)
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Ryc. 9. Metaanaliza ryzyka wystapienia czaszkogardlaka oraz gruczo lakiw przysa dii zwigzanych
z nie doborem GH wérd d pacjentdw przy jmujacych GH w pordwnaniu do pacjentdw nieleczonych.

(Shen 2015)
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Ryc. 10. Metaanaliza ryzyka wystapienia rdze niaka , wyscidlczaka, pwiazdziaka oraz gl jaka zwia-
zanych z nie doborem GH wirdd pacjentdw przyjmujacych GH w pordwnaniu do pacje ntdw nie le-
czonych. {Shen 2015)
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| I
ik L] 1 dB.5

Wy przegadzie systemabyczrym Stochholm 315 uwzgdedniono 9 badan pierwotiych, w kio-
nych oceniano nyzyko wystgpienia nowotwordw pierwotrych, widrmych lub nawroty podczas
dtugotrwategn preyjmowania GH wzglgdem populacii ogolnej lub populacii pacjentow nig
prEyimujacych GH. Autorzy przegladu Stochholm 2015 nie zaobserwowali istotnie zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia powyiszych zdarzen wserod pacjentow przyimuigcych GH [maksy-
malna mediana czasu obserwacii w badaniach pierwotnych wyniosta 14 lat].

Uo przeg gdu van Bunderen 2014 zostato wigczonych 7 badar dotyczaoyeh ryzyka wystgpienia
udaru oraz zdargen sercowo-naczyniowych. Dwa z siedmiu badan pordwnywato pacjentow
Z GHD leczonych za pomocg hormonu wzrostu 2 pacjentami nieleczonymi. Badania te nie
wykazaty znamienmych rdZnic w nyayku wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. W po-
zostatych 5 badaniach pordwmywano pacjentow leczonych GH z populacjg ogolng. Jedno
Z badan na grupie 750 pacjentow z GHD leczonych przez & lat wykazato aobnifone ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych wirdd mezczyzn, W drigim badaniu trwajacym 5 lat, wk -
rym brato udzigt 289 pacjentdw wykazano obnizone nyzyko zawatu migsnia sercowego.
Wy trzech pozostatych badaniach nie wykazano znamiennych rdinic miedzy populacigz GHD
leczong GH, a populacig ogolng pod wzdedem nyayka wystapienia zdarzen sercowo-naczy-
nicwaych. Oddzielnie zbadano nzyko zgonu 7 powodu Zdarzen mdzgown-naczyniowych, kidre
w dwoch badaniach bytoistotnie wyZsze w grupie GHD. Ponadto, w przeg gdzie van Bundaran
4014 wigczaono 14 badan dotyczacych wystepowania wznowy nowotwaordw b inmych nowao-
twordw pierwotnych. Mie wykazano zwigkszonegn nyzyka wystapienia powyzszych zdarzen
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wirod dorostych pacjentdw z GHD leczonych GHw pordwnaniu do populacii ogolne]. Jedynie
wosubpopulacii pacjentdw, ktdrzy w dziecifistwie doswiadczali radioterapii z powodu niedo-
czynnosci preysadki obserwuije sie zwigkszone nayko wystepowania widmych nowotwordw,
Autorzy przegadu van Bunderen 2014 analizowali dane z dwich rejestriw pacjentdw [KIs%
oraz HypoCss) dotyczace nyeyka rozwoiu cukrzyey wirdd pacjentdw z GHD. Dane z rejestru
HypaC55 nie wskazujg na zwiekszone nayko wystapienia cukrzycy, jednak dane z rejestru
KIMS wykazaty niswielkie, ale istotnie zwigkszone nyzyko. £ kolei, w badaniach obserwacyi-
mych wykazano malejace w czasie neyko wystapienia cukrzyey ze wrdedu na pozybywny
afekt GH na catkowita maseg tkanki tuszczowe]

Berpieczenstwo 1 wystepowanie dziatan niepofgdanych zostato rdwnie? preedstawions
w prZed adzie Bryant #0032, We wigczonych do przed adu Bryant 200% badaniach znamiennie
wigksze nyzyko w grupie przyjmujace] GH w pordwnaniu do placebo wykazano jedynie
w preypadku wystepowania obrzeku oraz bolu stawdw.

Podsumowujge, we wigczonych do niniejszej analizy badaniach witdmych nie wykazano zna-
miennie wyZszedn nyZyka wystapienia: zdarzen sercown-naczyniowych, cukrzyey typu dru-
giedgo, rozwoiju, progresii lub wznowy choroby nowotworowe], udaru oraz innych cigizkich
dziatan niepoigdanych wirod pacjentdw z GHD leczonych za pomocg hormmonu wzrostu
wZgdledem populacji ogdlnej. Pordwnania pacjentow z GHD przyimujacych GH oraz pacjen-
tow nieleczonych hormonem wezrostu wykazaly istotnie mniejsze nyeyko progresji lub
wZnowy choroby nowotworowe] w obrabie czaszki werod pacjentow leczonych GH. Mato-
miast pacjenci nieleczeni za pomoca, GH majg istotnie zwigkszone nyzyko wystapienia udaru
(FE = Z,070; 95% Cl: 1,515; ,828). Ocena innych zdarzen niepofadanych wykazata, 2o wimd
pacjentdw przyimujacych GH czescie] obsenwovwano obrzeki i stywnosd stawdw oraz Zespot
ciesni nadgarstka.

4.1.2.4 Wptyw na gospodarke lipidowa

Wipdyw terapii hormonem wzrostu na gospodarke lipidowy ti. na poziom cholesterolu catko-
witego, frakcji LOL i HOL oraz trdjgicerydow oceniano w 5 badaniach widrnych: Appelman-
Dijkstra 3013, Giagulii 2017, Kokshoorn 2011, Maison 2004 i Mewman 2015,

Do przedadu Appelman-Dijkstra 2015 zakwalifikowano 10 badan plenwotrych oceniajgoych
wphyw terapii GH na gospodarke lipidows. W 3 badaniach nie odnotowano znamiennego
wphawl na gospodarke lipidows. 7 kolei, pogostabych 7 badan przedstawigto generalnie
spojne wyniki tj. istotny spadek catkowitego poziomu cholesterolu i frakeji LOL, brak zmian
poziomu trajglicernyddw oraz wrzrost poziom frakeji HOL. Ograniczeniem powyiszedo pree-
gladu jest fakt, i w & badaniach nie podano liczby osob, ktdre przyimowaty inne leki obni-
Zajace poziom lipiddw. W Zwigzku z tym w przegadzie Appelman-Dijkstra 2013 odstgpiono
od metaanalizy wynikdw dotyczacych gospodarki lipidowe].

W przegladzie Giagulli 2017 uwzgledniono 24 badania oceniajace wplyw terapii hormmonem
wZrosty wirdd pacjentdw z GHD na gospodarke lipidows. Metaanaliza zakwalifikowanych
badar wykazata znamienny spadek poziomu frakcji LOL cholesterolu, natomiast nie wyka-
zana istotnych zmian w poziomie chaolesterolu catkowitegn oraz frakeii HOL.

Autorzy przegladu systematycznego Kokshoom #0711 zbadali wpbyw terapii GH wsrod pacjen-
tow wowisku powyZze] 60 lat z GHD na gospodarke lipidows. W tym celu do przegladu wia-
czono 5 badan pierwotrych, w ktdnych odnotowano spadek poziomu cholestermlu ¢atkowi-
tego o 4-8% oraz frakcji LOL o 11-16%. W jedmym badaniu odnotowano wzrost poziomu frake]i
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HOL o 17%, natomiast w pozostatych nie zaobserwowano istotnych zmian. W 2 badaniach
oceniano poziom trojgicenyddw, jednak nie odnotowanao istotrych zmianw tym parametrze.

Autorzy przegadu systematycznego Maison 004 ocenili wplyw terapii hormonem wzrostu na
gospodarke lipidows na podstawie badan ECT kontrolowanych placebo. Poziom chaolesterolu
catkowitegn zostat oceniony w 15 wigczonych badaniach pierwotnych, a metaanaliza wyni-
kow wykazata znamienny spadek [-0,34 mmal/litr (50 = 0,31])). Metaanaliza 13 badan pier-
wotnych  pozwolita na zaobserwowanie istotnej zZmiany w  poziomie frakcji LOL
(40,55 mmal ftr (500 =0,29]). £ kolei, zmianaw poziomig frakeii HOL nie osiggneta istotnosci
statystyczne]j (+0,06 mmol/Litr (50 = 0,09]]. Podobnie, wmeataanalizie 11 badan nie wykazano
Znamienna] raznicy w poziomie trijgicenyddw (40,07 mmal Aitr (50D = 0,38]].

Wy przegadzie Mewman 2015 autorzy oceniali wphyw terapii honmonem wzrosty na gospo-
darke lipidowg z podzigtem na dwie grupy w zaleZnosci od stosowane] dawki tj. mata dawka
(poniZzej O,F mgfdzien, ¥ badan, 195 pacjentdw) orar dufa dawka [powyrej 0,F mgfdzien,
16 badari, 396 pacjentdw) wpordwnaniu do placebo. Metaanaliza wzystkich badan wykazata
Znamienne minice w poziomie cholesterolu catkowitegn [grupa GH: -0,38 mmal/litr
(0 = 1,14], grupa placebo: +0,01 mmol/litr (50 = 0,88); p<0,0007] orag w poziomig frakcji
LOL [grupa GH: -0,4% mmal/litr (S0 =1,80), grupa placebao: -0,10 mmal/litr (S0 = 1,62);
p =0,000%) . 7 kolei, roZnica w poziomie frakeji HOL oraz trojolicerydow nie osiggngta istot-
nosci statystyczne] (odpowiednio: grupa GH: 40,14 mmol/litr (50 =0,56], grupa placebo:
+0,05 mmol/litr (50 = 0,79]; p = 0,09 oraz grupa GH: 0,02 mmol/Llitr (30 = 0,80), grupa pla-
cebor 0,02 mmol/Litr (50 = 2,12); p =0,7). Rdznice w wynikach migdzy grupg stosujgacg matg
dawke, a grupg stosujac g dufg dawke nie osiggnety istotnosci statystyczne]. Jaob se nvowano
trend wkiarunku wigksze] redukcii frakeji LOL oraz wigkszego wzrostu frakeji HOL i trojgli-
ceryddw grupie stosujace] duizg dawke.

Podsumowujge terapia GH ma pozytywny wpbyw na gospodarke lipidows tj. provwadzi do re-
dukcii poziomu cholesterolu catkowdtego araz szkodlivee] frakeji LOL, a ponadto prowadzi do
wZrosty poziomu ,dobrego cholesterolu™ tj. frakcji HOL. Mie zaobserwowano znamiennedn
wphywl terapii GH na poziom trojgiceryddw. PowyZsze wyniki majg wplyw na obniZenie ry-
Zyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

4.1.2.5 Wptyw na stan uktadu miesniowo-szkieletowego

Wipbyw terapii hormaonem wz rostu na stan uktadu migsniowo-szkisletowegn zostat oceniony
na podstawiz 10 badan witornych: Appelman-Dijkstra 2013, Barake 04, Hazem 2012, Koks-
hioorn 2011, Widdowson 2009, Rubeck 2009, van Bunderen 2014, Widdowson 2008, Xue 2013
oraz Mewrman 2015,

Wy przegadzie systematycznym Appelman-Dijkstra 2013 oceniono wplyw terapii GH na site
miesni oraz na parametry kostne odpowiednio na podstawie 5 (N = 278 araz 4 [n = 343) ba-
daf pierwotnych. W pieciu badaniach oceniajgcych site migsni zaobserwovwano wzrost siby
zginacza i prostownika kolana araz siby cheytu reki. 7 kolei, nie zaobsenwvowano poprawy
sity migéni tokcia, ramion oraz biodra. W pordwnaniu 2 populacis ogolng zaobsarwouwano
ochronmy wphyw terapii GH na wydaolnosd migsniows spowodowang wiskiem. W oz terech ba-
daniach oceniono wphyw terapii GH na BMD i BMC. Zaobserwowano poczatkowy spadek, a na-
stepnie znaczny wzrost dochodzacy do fazy plateau po okoto 5 latach terapii. Odstapiono od
metaanal izy powyZszych wynikow poniewsr dotyemyly one jednej grupy pacjentow.
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Autorzy przegladu systematycznego Barake 2014 skupili sig na wphbywie terapii hommonem
wZrostu na parametry kostne. Do przegadu wigczono 31 badan pierwotnych, kidre zostaty
podzielone na dwie grupy ze wzdedu na czas trwania terapii tj. badania trwajgce do 12
miesiecy oraz badania trwajace powyie] 17 miesiecy. Ponadto metaanalizy przeprowadzono
z podziatermn na badania RCT pordwnujace GHz placebo oraz badania obserwacyine. Doko-
nano pomian BAMD oraz BMC w czterech rdznych lokalizacjach: wszyjce kosci udowe] (ang.
fermnoral neck, FM), w catym przekroju kosci udowe] [ang. total fermur, TF), wodcinku ledz-
wiowym kregostupa (ang. lumbar spine. L5) aoraz wcatymciele (ang. tota! body, TB). Meta-
analiza badan RCT trwajacych powyie] 12 miesiecy wykazata istotng popraweg BAMD LS oraz
BAMD FMN (odpowiednio: WD = 0,038; 95% Cl: 0,011; 0,065 araz WD = 0,021; 95% Cl: 0,006;
0,037, 7 kolei, zmiana BMD TF nie osiggneta istotnosci statycznej MWYAMD = O,014; 955
Cl: 0,007, 0,034). Metaanaliza badan RCT thiajgoych do 12 miesiecy nie wykazata istotnosci
statystycznej w zadnym z ocenianych punktow koncowych ti. BAMD TG, BAD LS, BMD FM araz
BMC LS [odpowiednio: WAD = 0,008; 95% Cl: H0,025; 0,041, WhD = -0,002; 95% Cl: 0,025;
0,02, WD = 0,001; 95% Cl: 0,015, 0,013 oraz WD = -0,008; 95% Cl: -0,247; 0,232). W przy-
padku badan obserwacyijnych, ktdre traaty powyie] 12 miesiecy istotnosd statystyczng osig-
gnigtow preypadku BMD LS, BMD FN oraz BMC TB (odpowiednio: YWD = 0,046; 95% Cl:0,035;
0,058, WD = 0,027; 95% Cl: 0,013; 0,042 oraz WD = 0,255; 95% Cl: 0,02; 0,490]. Z kolei,
brak raznic istotmych statystycznie wykazano w preypadku BMC Ls, BT FN, BMD TB orar
BMD TF [odpowiednio: WD = 2,944 95% Cl: -0,015; 5,903, WD = 0,041; 95% Cl: -0,227;
0,308, WhD = 0,017; 95% Cl: 0,005; 0,029 araz WD = 0,021; 95% Cl: 0,006; 0,047 . Metaa-
naliza badar obserwacyijmych trwajacych ponizej 12 miesiecy wykazata istotnie statystyczng
popraws jedynie w BMD LS WWMD = 0,016; 95% Cl: 0,004; 0,029 . YW pozostatych punktach
koncowych nie wykazano istotnosci stabystyczne]. Srczegdly przeprowadzonych metaanaliz
przadstawiono na Ryc. 11.
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Ryc. 11. Metaanalizy wynikdow badan RCT oraz badah obserwacyjnych, w ktirych analizowano
wpbyw terapii hormonem wzrostu na BMD i BMC trwajacej powyzej lub ponize j 12 miesiecy. (Ba-
rake 2014)

Randomized Controlled Studies up to 12 Months in Duration
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Wy przegladzie systematycznym Hazem #0012 zaob serwowano brak istotnie statystyczmych mz-
mic w BAAD.

Wy prregladzie systematyczmym Kokshoom 2011 oceniono wphyiv terapil GH na site migsni oraz
parametry kostne. Ccena sity migsnizostata przep rowadzona na podstawie jednegn badania,
w ktdrym udzist wzisto 24 pacjentow. YW trakcie 5 oraz 10 letnie] terapii wykazano wzrost
sity zginacza kolana. Zanobserwowano rdwnief spowalnienie ostabienia migsni wynikajacegn
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z wigku. Parametry kostne zostaty ocenione na podstawie 2 badan [n = 65 osob], w ktdnych
nie zaobse rwowano istotnych statystycznie zmian w BMD oraz nyzyku ztaman.

Autorzy przegadu Widdowson 2009 skupili swoijs uwade na ocenie wpbywu GH na site migsni
pacientdw z GHD. Do przedg gdu wiaczono 9 badan RCT, ktdre pordwnyawaty terapie GHz pla-
cebo na przestizeni od 3 do 12 miesiecy (6 badan trwato & miasiecy). We wigczonych bada-
niach zaobserwowano zmiang sity migani od -5% do 15% wzgledem placebo (Ryc. 14), a me-

taanaliza wynikow wykazata brak istotnych statystycznie zmian w sile migéni - wiglkosg
afektu wyniosta 0,01 [95% Cl: -0,45; 0,27).

Ryc. 12. Wptyw terapii GH na site migéni. (Widdowson 2009)
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Do preegladu systematycznegn Rubeck 2009 wigczono 12 badan ECT oceniajgoych site migsni
oraz wydolnosS pacjentow na preestrzeni od 3 do 12 miesigcy wirdd pacjentow z GHD leczo-
mych GH w pordwnaniu do pacjentdw przyijmujacych placebo. Metaanaliza byvla mozliwa
woprzypadku wynikdw 5 badan dotyczaoych sity migdni. Wykazano w niej brak znamienmych
roZnic miedzy pacjentami leczonymi GH, a preyjmujacymi placebo WD = 3,24;
9R% Cl: 1,18 7,60; By, 13) W preypadku objetodci migsniw metaanalizie 4 badan wykazano
wzrost o F% 50 = 1,6%, p=0,0001). Wydolnodd asrobowa zostata oceniona na podstawie
metaanalizy 13 badar. Wykazano istotny wzrost wydolnodci aerobowe] wirdd pacjentcuw
preyimujacych GHwzgedem placebo (WD = 8, 94%; 95% Cl: 7,48%; 10,46%; Ryc. 19) .Y prae-
glgdrie Fubeck 2009 oceniano riwnier putap tlenowy na podstawie 7 badan. Metaanaliza ich
woynikow wyk azata znamienny wzrost: Wil = 0,17 Limin (95% Cl: 0,13; 0,2; Ryc. 14].
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Ryc. 13. Metaanaliza wynikdw dotyczacych sity migsni pacjentdw z GHD leczonych za pomoca
ho rmonu wzrostu w pordwnaniu do placebo. {(Rubeck 2009)
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Ryc. 14. Metaanaliza wynikdw dotyczacych putapu tlenowego pacjentdw z GHD keczonych za po-
moca hormonu wzrostu w pordwnaniu do placebo. {Rubeck 3009)
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Ryc. 15. Metaanaliza wynikiw dotyczacych wydolnosci aerobowe j pacjentow z GHD leczonych za
pomoca hormo nuwzrostu w pordwnaniu do placebo. (Rubeck 2009)
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Uo przegladu van Bunderen 2014 wiaczono 4 badania pigrwotne, w ktdrych oceniono, iZ ry-
Zyko wystgpienia ztaman kosci wardd pacjentdw z GHD leczonych za pomocg GH jest abni-
Zone do poziomu porowmywalnego do populacji ogolne], natomiast werdd pac jentow nig pod-
dawanych leczeniu GH nzvko wystapienia ztaman pozostaje na podwyZszonym poziomie.

Autorzy przed gdu Widdowson 2008 dokonali przegladu systematycznegno, a nastepnie meta-
analizy publikaciji dotyczacych wpbywu GHna putap tlenovwwy, maksymalng wydolnosg argani-
Zmu orsZ maksymalne tetno pacjentdw z GHOD. W wyniky metaanalizy badan wiaczomych do
przeglgdu zaobserwowano Znamienng poprawg w putapie tlenowym oraz maksymalnej way-
dolnosci (odpowiednio sumanyczny efekt = 0,34; 99% Cl; 0,07 0,62 oraz sumaryczny efekt =
0,34; 95% C: 0,08; 0,56]. Z kolei, zmiana maksymalnego tetna nie byta istotna statystycznia
[sumaryczny efekt = 0,36; 95% Cl: -0,17; 0,89)].

Wy przegladzie ¥Xue 2013 autorzy dokonali przegadu systematycznegn oraz me taanal izy badan
dotyczacych wpbywu GH na BMD. Do preegadu wigczono 18 badan oceniajgcych BAD kregn-
stupa [BMD LS), 16 badan oceniajacych BMD szyiki kosci udowej [BMD FN) oraz 11 badan
oceniajgoych BMD catego cigta [BMD TB). Czas trwania obserwacii we wigczonych badaniach
wynidst od 0,5 do 15 Lat. Wyniki metaanaliz wskazuijg na znamienng popraws BMD we wsryst-
kich trzech mierzonych obszarach: BMD LS, BMD FM oraz BMD TB [odpowiednio: SMD = 0,45;
5% Cl: 0,26; 0,59; Ryc. 16, SMD = 0,38; 95% CI: 0,16; 0,60; Ryc. 17 aoraz SMD = 0,24; 95% Cl:
0,02; 0,47; Ryc. 18).
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Ryc. 16. Metaanaliza badaii oceniajacych BMD kregostupa wiaczonych do przegladu systematycz-
nego Xue 2013. (Xue 2013)
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Ryc. 17. Metaanaliza badai oceniajacych BMD kregostupa wiaczonych do przegladu systematycz-
nego Xue 2013, (Xue 2013)
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Ryc. 18. Metaanaliza badai oceniajacych BMD kregostupa wilaczonych do przegladu systematycz-
nego Xue 2013. (Xue 2013)
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Wy przedadzie systematycznym MNewman 2015 oceniono wpbyw GH na putap tlenowy pacjen-
tow z GHD. Metaanaliza nie wykazata istotne] statystycznie poprawy w tym parametrze
wZdledem placebo [Grupa GH: +0,93 |Fmin (5D = &,48), grupa placebo: +0,24 1/ min 530 =
1,40]].

Podsumowujgc na podstawie wigczonych do niniejszego przeglgdu badan widrmych moina
Zaobserwowad istotng poprawe w BMD po diugotrewate], co najimnigj 12 missieczne], terapii
Za pomocyg GH, ktdra osiaga stan plateau po kilku, a nawet kilkunastu latach terapii GH.
Wy badaniach trewajacych kroce]j niz mok obserwowans zmiany w BMD bty ograniczone. Ry-
Zyko wystapienia ztaman wardd pacjentow leczonych GH obniza sig w trakcie terapii do po-
Ziomu podobnegn do nyzyka ztaman w populacii ogdlne], natomiast w praypadku pacjentow,
ktdrzy nig sg poddawani leczeniu nyzyko ztaman pozostaje podwyiszone, Terapia GH korzyst-
nie wplywa na wydaolnosd migsniowsg organizmu pacjentdw z GHD poprzer istotny wzrost
putapu tlenowedn oraz maksymalnej wydolnosci organizmu., Wpbyaw GH na stan uktadu mig-
snicwo-szkieletowegn wwypukla sie wraz z wydtuZeniem czasu trwania terapii.

4.1.2.6 Wptyw na parametry antropometryczne

Wiptyw terapii GH na parametry antropometryczne takie jak masa ciata, bezttuszczowa masa
ciata, masa tkanki thuszczowe], BAM czy obwad talil lub bioder zostat oceniony na podstawie
& badan wtornych: Appelman-Dijkstra 2013, Giagulii 2017F, Hazem 202, Kokshoorn 2011, Mai-
son 2004 oraz Mewman 2015,

Oo przed adu systematycznegn Appelman-Dijkstra 2013 wigczono 13 badan oceniajacych pa-
rametrny antropometnyczne, w ktdnachtaoznie wristo udziat 1185 pacjentdw. W Zadnym z ba-
dan oceniajgcych obwidd wotalii lub stosunek obwodu w talii do obwodu bioder nie zaobser-
wowano Zznamiennych raznic wsrod pacjentdw przyimujacych GH. YWyniki dotyczace wphywu
aH na BMl nie g jednoznaczne: w 7 wiaczonych badaniach pierwotmych zaobserwowano
znamienmy wzrost BMl, natomiastw & pozostatych badaniach nie zaobserwowano znamienne]
zmiany BMl. Podobnie wyniki dotyczace masy ciata nie sg jednoznaczne: w 2 7 8 badan
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oceniajgoych ten parametr zaobserwowano istotne zmiany, natomiast w pozostatych & nig
odnotowano Znamienmych zmian w masie ciata pacjentdw prayimujacych GH. W11 badaniach
wiaczonych do omawianego przeg gdu oc eniano catkowity masg tkanki ttuszcz owe] oraz cat-
kowitg bezttuszczowyg mase ciata. W 9 z 11 badan odnotowano zgodne rezultaty - spadek
catkowite] masy tkanki ttuszczowej oraz wzrost catkowite] berttuszczowe] masy ciata. Je-
dynie w jednym badanu nig odnotowano pozytywnych efektdw na te dwa parametrny oraz w
jedmym badaniu odnotowato jedynie spadek masy tkanki thuszczowe], natomiast nie zaob-
serwmwano wzrostu bezrttuszczowe] masy ciata.

Wy przegladzie Giagulli 2017 uwzgledniono 24 badania oceniajace wptyw terapii hormonem
wzrostu wardd pacjentdw z GHD na parametry antropometniczne. Metaanaliza rakwalifiko-
wanych badan wykazata istotny statystycznie wz st bezttuszczowei masy ciata araz zna-
mienny spadek catkowite] masy tkanki thuszczowe].

Autorzy przegladu Hazem 2017 przeprowadzili metaanalizy badan oceniajgcych wpbyw tera-
pii GHwirdd pacjentdw z GHD na masg ciata, masg tkanki ttuszczowei, beztiuszczovg mase
ciata oraz BMl. Metaanalizy wykazaty znamienng, miznice w masie ciata, masie tkanki thusz-
cZowe] oraz bezttuszczowe] masie ciata [odpowiednio: WhiD = -2, 31 ko; 95% Cl: -Z,66; -1,96,
Wiihd[) = .56 ka; 95% Cl: -2,97; -1,3; By, 19 oraz YD = 1,38 kg; 95% Cl: 1,10; 1,65]. 7 kolei,
nie wykazaby istotnej roznicy w Bl

Ryc. 19. Metaanaliza badai wiaczonych do przegladu Hazem 2012 dotyczacych catkowitej masy
tkanki tluszczowe j. Hazem 2012)
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Do przeglgdu Kokshoorn 2011 wdaczono & badard oceniajgoych parametry antropometnaczne
Za pomocyg skanu DEXA, Wyniki 4 7 & badan wekazujg na znamignny wzrost bezttuszczowe]
masy ciata o 2-5%, spadek masy tkanki ttuszczowe] o 7-10% oraz pozybywny wpbyw na BA.
£ kolei w pozostatych 2 badaniach nie odnotowana istotnych zmian. Stosunek obwodu talii
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do obwodu bioder byt oceniany w 5 badania. Wyniki 3 z nich wskazujg na znamienny spadek
obwodu w talii oraz stosunku obwodu w talii do obwodu biodar

Autorzy przeglgdu Maison 2004 wigczyli 37 badan RCT dotyczacych pordwnania terapii GH
7 placebo werdd pacjentdw z GHD. Metaanaliza 1% badan oceniajacych catkowitg berttusz-
cZowg mase ciata wykazata istotny statystycznie werost WD = X, 87 kg 0= 2,68) wirdd
pacjentdw preyimujacych GH w pordwnaniu do placebo. Metaanaliza 13 badan oceniajgoych
catkowity masg tkanki tuszczowe] wykazata znamiennie wigkszy spadek masy tkanki thusz-
czowejo 3,00 kg (S0 = 3,29 kg] wgrupie pacjentdw leczonych GHwzgledem placeba. 7 kolei,
wyniki metaanalizy B badan nig wykazaty istotne] roznicy w BM migdzy oceniamymi grupami
(0,12 kg/rr?; S0 =1,4].

Wivkonane w przegladzie systematycznym Mewman 2015 metaanalizy wykazaty znamienny
wzrost bezttuszeczowe] masy ciata oraz istotny spadek catkowite] masy tkanki ttuszoz owei
wogrupie przyimujgee] GH w pordwnaniu do grupy placebo [GH: odpowiednio +2,61 kg
(50 = 6,79]; - 2,19 kg 5D = 13,5¢]; placebo odpowiednio: +0,04 kg (5D = 4,53]; +0,31 kg
(50 = 6,80]) . W preypadku catkowite] masy cigta [GH: -0,49 kg 50 = 7,07); placebo: +0,38 kg
(5D = 6,58)) oraz BMI [(GH: -0,18 kg/r? (S0 = 2,86); placebo: +0,09 kg/ @ (S0 = 2,09)) rdznice
migdzy obiema grupami nie osiggnety istotnosci stabystyczne].

Fodsumowujac, terapia GH werdd pacjentow z GHD ma jednoznaczny, znamisnny wphyw na
redukcie catkowite] masy tkanki Huszczowe] araz na wzrost bezttuszczowe] masy clata.
Wiptyw terapii GH na BMl nie jest jednoenaczny: w czesci badan obserwuje sig Znamignny
wzrost BMl, a w inmych brak jakiejkolvwisk zmiarmy, natomiast niektdre badania raportujg spa-
dek BM|. Terapia GH ma rdwnie? niejednoznacziy wpbyw na mase ciata. Taka zmiennosc moze
by spowodowana nierdwnomisrng rekompensaty wzrostu bezttuszczowej masy cista po-
przez spadek catkowite] masy tkanki thuszczowe].

4.1.2.7 Wptyw na metabolizm glukozy

Wiptyw terapii GH na metabolizm glukozy tj. poziom glukozy 1 insuliny oraz ryzvko wystapie-
nia cukrzycy Fostat oceniony na podstawie 5 badan wtirmych: Appelman-Dijkstra 2013, Gia-
gulii 2017F, Maison 2004, Stochhlom 2015 oraz van Bunderen 2015.

Do preegladu systematycznego Appelman-Dijkstra 2013 widaczono 11 badan, w ktdngach wosu-
mie wZigto udziat 847 0s0b, dotyczgoych metabolizmu gukozy. fe wzgdedu na brak infonma-
cji na temat preyjmowania preez pacjentdw lekow preeciwouk mycowych odstgpiono od way-
konania metaanalizy wynikow. W siedmiu wigczonych badaniach nie zaobserwowano zna-
miennegn wphbywl terapii GH na poziom gukozy, a w 4 odnotowano wz st poziomu glukozy.
W7 rost poziomu insuling odnotowano wjednym badaniu. ¥ trizech badaniach wiaczonych do
omawianego przeggdu oceniono poziom hemoglobiny glikowane] [HbAlC). Spadek HbATC od-
notowano w dwoch badaniach, a w jednym badaniu nie zaobse rvovwana Zmian.

W przegladzie Giagulii 2017 wyniki dotyczace poziomu glukozy byty niespdine we wiaczonych
badaniach pierwotmych w zwigzku 7 tym metaanaliza wynikdw nie wykazata znamiennej
Zmiany w tym parametrze. W preypadku oceny HbAC jedynie w i z 10 badan zaobserwowano
wZrost w tym parametrze.

Metabolizm glukozy w przegladzie Maison 2004 zostat oceniony na podstawie poziomu glu-
kozy [13 badan pierwaotnych, 511 pacjentdw) oraz poziomu insuliny [11 badan pierwotrych,
AT pacjentdw). W przypadku poziomu gukozy metaanaliza wykaz ata znamienng, rdznice
migdzy grupg leczong za pomocy GH, a grupg placebo MWD = 0,72 mmal /ity S0 = 0,14].
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Foziom glukozy w obydwu grupach byt w ramach normy, Metaanaliza poziomu insuliny rowv-
nieZ wykazata istotng zmiang miedzy pacjentami przyijmujacymi GH, a pacjentami przyimu-
jacymi placebo WYAD = 8,7 prmol/litr; 50 = 7,0].

Analiza wynikow przed gdu systematycznego Stochholm #15 wskazuje na niejednoznaczny
wphyw terapii GH wirdd pacjentdw z GHD na ryzyko wystgpienia cukzyoy typu drugiego.
Pordwnania pacjentdw leczonych GH z maznymi populacijami referencyinymi nie sg spdine -
cZedd badan wikazuje na wzrost ryzyka wystapienia cukzyoy, a inna czesd badan nie wska-
Zuje na takie nzyko. Wszystkie badania sg zgodne, 7e Znaczacy wphyw na wystgpienia cu-
krzyey typu drugiego podczas terapii GH majg inne czynniki nyzyka, ktore wystepuja przed
preystapieniem do terapii takie jak podwyZszone BMI, zwigkszona zawartosc tkanki thuszczo-
wel w organizmie czy wigk pacjenta.

Autorzy przeglgdu van Bunderan 2014 wigczyli 5 badan pierwotmych, w ktdrngah oceniano
nZyko wystgpienia cukrzyoy wotrakcie terapii GH. Wyniki powy?szych badan =g niejedno-
zhaczne. Czesd badan sugeruje spadek ryzyka wystapienia cukrzyoy po dtugntrwate] terapii
GH zewzdedu na obniZenie sig catkowite] masy tkanki tuszczowe], w szczegilnosci w pasie.
ledno badanie obserwacyjne Z rejestru pacjentow suderuje wzrost ryzyka wystapienia cu-
kreyey, a badanie dotycrace drugiego rejestru pacjentdw nie wskazuje na zwigkszenie ta-
kiego rnyzyka. Autorzy przegadu wskazujg na czynniki takie jak poziom akbywnosci fizyczng]
araz BMI, ktore majg wpbyw na nayko wystapienia cukrzyoy typu 2.

Fodsumowujac, cigzko doszukiwad sig jednoznacznego wphywu GH na metabolizm weg owo-
dandw. Poziom gukozy jedynie w jednym badaniu widrnym okazat sig znamignnie wyZszy
niZ w gripie placebo. Matomiast zmiana poziomu insuliny nie osiggneta istotnodci statystycz-
nej w Zadnym badaniu. W efekcie nie zaobserwowano rdwnie? jednoznacznedo, Znamisn-
nego wphywl terapii GH na ryzyko wystapienia cukrzyey. Dufy wphbyw na oceniane parametry
ma wyjsciowa charakterystyka pacjentdu tj. poziom akbywnosci fizyczne], BMl oraz catko-
wita masa tkanki ttuszczowe].

4.1.2.8 Wptyw na poziom IGF-1

Wy 4 przeglgdach przedstawiono zmiany w poziomig |GF-1 jako wskaznika niedoboru hormonu
wZrostu. Monitorowanie poziomu tego parametru umozl fwito oceng skutecznosci stosowania
terapii. Miski poziom 1GF-1 wskazuje na deficyt hormonu wzrostu po wykluczeniu innych
czynnikduw mogacych powodowal ten stan np. niedoZywienie, choroba watroby, zdekompen-
sowana cukrzyc a czy niedoczynnosd tarczycy, W kolejrych 4 przeglgdach podano informacie
o monitorowaniu poziomu 1GF-1w celu dostosowywania dawki preyjmowania homonu wz ro-
stu.

Wy przegladzie Appelman-Dijkstra 2013 w 16 sposrod 24 badan objetych przegladem raporto-
wano Srednig wartodd poziomu 1GF-1, aw 13 zaprezentowano [GF-1 50% w cely oceny odpo-
wiedzi na leczenie. MNa podstawie dosteprnych darych dotyczgoych poziomu 1GF-1 autorzy
przeglgdy wnioskujg Ze wszysoy pacienci osiganeli whasciwy [fizjologiczry) poziom |GF-1 po
h-7 latach leczenia mGH, niezaleinie od dawki poczatkowej. W 3 sposrod 24 badan zap re-
rentowano wyniki dotyczace zmian poziomu [GF-1 w celu dostosowsraania dawki honmanu
wZrostu.

Wy przegadrie Barake 2014 poziom |GF-1 zaprezentowany zostat w 11 sposrad 31 wiaczonych
badari. Zakres obejmowat wartodci od 4,7 do 0,4 5D [5D%) 1 od 3,7 do ¥ odpowiednio na
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poczatku 1w trakcie trwania terapii. Zmiany poziomu [GF-1 fw odniesieniu do wartosci po-
czatkowych)] podczas stosowania terapii hommonem wz rostu byly istotne statystycznie.

Wy przeglgdzie Bryant 2002 wspomniano o dostosowywaniu dawki rhiGH na podstawie poziomu
[ GF-1 tylk o w jedmym whgczonym badaniu.

Wi 15 z 24 badan wiaczonych do przegladu Giagulii 2017 monitorowano poziom [GF-1. Ye
wsrystkich tych badaniach obserwowane dodatnie zmiany poziomu 1GF-1 podczas stosowania
terapii hGH byby istotrymi statystycznie.

fastosowana meta-regrasiaw przed gdzie Hazem 2012 pozwal ita na zaobserwowania znacza-
cej karelacji pomiedzy spadkiem masy tkanki ttuszczowe] a czasem trwania leczenia, pozio-
mem |GF-1 na poczgtku badania oraz dawks GH. Podobng korelacje zanotowano rownisr dla
wzrosty beztiuszczowe] masy ciata a wyisciowym poziomem 1GF-1 1 dawka rhiGH.

Wie wszystkich badaniach wigczonych do przegladu Kokshoormn 2011 monitorowano poziom
| GF-1w celu odpowiedniego dostosowania dawki hGH, tak aby uzyskac poziom odpowiedni
dla wigku i ptci.

Analiza wynikdw przegladu Mewman 2015 wskazuje na istotng statystycznie, dodatnig zmiang
yw poziomie |GF-1 zardwno dla populacii preyimujace] nisky jak 1 wysoka dawke hormaonu
WwZ rostu w pordwnaniu do placebo.

Wy przegladzie Xue 2013 w10 sposrdd 20 wigcronych badan wskarano na dostosowarwania
dawki hormonu wz rostu w oparciu o poziom [GF-1.

Podsumawujgc, monitorowanie parametru 1GF-1 pozwalito nig tylko na dostosowanie odpo-
wiedniej dawki honmonu wzrosty, ale takze na oceng skutecznoici jego stosowania. W
wszystkich przegadach, w ktorych zaprezentovwano wartosci tego parametru [na poczatku,
yw trakcie i po zakonczeniu terapii] zanotowano dodatnie zmiany, wikazujace na zmnigjsze-
nie niedoboru hormonu wz rostu.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan pierwotmych somatropiny w leczeniu
ciefkiegn niedoboruy hommonu wZrosty oceniono pod katem zgodnodci tytutu i abstraktu
Z celem pracy. Wykluczano publikacje napizane w jezykach innych niz polski i angialski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktdw prowadzane byty przez trzy osoby |G-
W przypadky niezgodnodci, dyskusije prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wiysalekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i preeprowadzono drug
atap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byby oceniane pod kgtem spetnignia kryteriow
kwal ifikacii do analizy klinicznej preez trey osoby

schemat kolejrych etapow wyszukivwania badan pigrwotnych przedstawiono na Ryc. 20, Do
dnia 22.02.201%r. zidentyfikowano i wigczono do analizy klinicznej 3 publikacje dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa somatropiny (Genotropin®) w leczeniu niedobor hormaonu
wZ rostu.,

Badania pie rwotne zakwal ifikowane do analizy zestawionow aneksie 8.9, natomiast badania
wykluczone wrag Z powodaem od rzucenia w aneaksie 8.10.
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Ryc. 20. Schemat kole jnych etapow wyszukiwania i selekeji badai pie rwotnych wilaczonych do
opracowania (PRISMA).

Liczha zidentyikovanych prac w medyezmch Liczha zidentyfikovanych prac winmydh Zrio-
bazach damydh: dkach: 71

s MEDLINE {PubMed): 73

* EMBASE: &I7
Selelria na podst avie tytutow i abstrakdov: 1194

* Cochrane: 403

Prace odraucone na podst awie przegladu
——® tytukiwi abstraktov: 1086

¥
Przeglad petryrch telstow: 108

Prace odraucone na podst awie przegladu
petmych tekstowe 1005:

*  mielmdEicine Thennenciar 63

* miecdpaswiedni praed3datcza-

———— oy 43

*  miewdEcive ntenwenciai pree-
d3at czasowy: S

* badanie dot, dyskontynuaciile-
czenia: 1

Prace zakvalifikowane: 3
? badania RCT
1 publikacja z otwartej fazy przedczonej
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4.2.1 Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do
analizy

4.2.1.1 Metodologia badar wtaczonych do analizy

Do przeglgdu systematycznego wigcrono 2 randomizowane badania kliniczne dotycrace sku-
tecznosci hormonu wzrostu (Genotropin®) w pordwnaniu z placebo (Bollersley 2005, Dubial
2018 oraz jedno badanie bedace farg przediuzong badania randomizowanego [Jorgensen
F011). £ racji tego, e badanie Jorgensen 2011 byto fazg przediuiong randomizowanego ba-
dania Bollersley 2005, badanie to zostato wigczone do niniejsze] analizy. Warystkie wiaczone
badania miaty charakter wicloosrodkowy., Badanie Bollersley #2005 1 jegn faze przediuiong
(Jorgensen 2011) przeprowadzono w LISA, natomiast badanie Dubiel 2018 w MNorwegii. Lacznie
yw badaniach wzieto udziat M8 doroshych pacjentdw clerpigoych na niedobdr harmonu wero-
stu.

Charakternstyke wtaczonych do przegadu badan przedstawiono w Tab., 10.

Genotropin® wstrzykiwano podskdrnie w dawkach dostosouwnewanych indyawidualnie do uzy-
skania odpowiedniego poziomu | GF-1w odniesieniu do wisku i ptei. W badaniu Bollersley 2005
poczatkowa dawka hormonu wzrostu stanowita 0,4 LU dzien dla medczyzn 10,8 11U dla kobiet.
Dostosownwanie dawki odbywato sigw prayrostach 0,4 [U/dzien co 4 tygadnie [maksymalna
dawka to 2,0 IL/dzien dla mgiczyzn i 2,8 | dla kobiet) w oparciu o poziom |GF-1 1 brak
dziatan niepozgadanych. Finalna srednia dawka u kobiet wynosita 1,840,8 [/ dzien, a u mez-
czyzn 1,240,6 U/ dzien. Sredniczas, w jakim udato sie ustalic finalng dawke to 3,2 miesiaca.

Wy badaniu fazy prredtuzone] Jorgensen 2011 pacjenci kontynuowali preyjmoveanie ustalo-
nych dawek . Jesli byta taka koniecznosd, dawki dostosowywane byby co 6 miesiecy, rdwnier
w oparnciu o poziom|GF-11zdarzenia niepozgdane. Finalna drednia dawka wynosita O, 9620,56
mg/dzien 10,5640,22 mg/ dzien odpowiednio u kobiet i u meiczyzn.

Wy badaniu Dubiel 2018 hormmon wzrostu podawano w dawce poczgtkowe]  rownej
400 pg/ dzien, zewzrostem [lub spadkiem) o 100-200 pg dziennie na podstawie wynikow |GF-|
w1 3 miesigou terapii. Dawke dostosowywano do uzyskania docelowegn poziomu [GF-|
(maksymalna dawka to 1000 pg/ dzien). Dane dotyczace poziomu [GF-1, wedtug ktdrego dawki
bty dostosownnwane przedstawione zostaby w podrozdziale 4.2.1.4.

Badanie Bollersley 05 ywio badaniem prowadzonym w schemacie grup naprzemiennych
(@he. cross-over], w ktdrnym czas lecrenia wynosit po 9 miesiecy dla honmonu wzrostu i pla-
cebo z d-miesieczng przerws na catkowity eliminacje leku z ustroju [ang. washout]. Prze-
dtuzona faza tego badania wynosita 33 miesigee, wzwiggkuy z czym catkowity czas badania
na tej same] populacii wynosit 55 miesiecy, z czean leczenie preparatem Genotropin® obej-
mowato okres 42 miesiecy. W badaniu Dubiel 2M8 pacjenci leczeni byli przer 12 miesiecy.
Wiyniki bylty migrzone zarmwno po &, jak i po 12 migsigcach. W drugiej fazie leczenia udziat
wZigto 85% populacii wyjsciowe].

Liczebnoid populacii we wiaczonych badaniach nie byta uzazadniona [brak bywto opisu uza-
sadnienia wielkosxci populacii] z wyjgtkiemn badania Jorgensen 2011, w ktdrym liczebnosg
wiynikata z badania Bollersley M005. Czterdziesty driswieciu pacjentdw, kidrzy ukofczyli ran-
domizowane badanie w schemacie grup naprzemiennych w czasie ostatnich 2 miesiecy po-
proszanych zostato o wziecie udziaty w badaniu otwartym fazy przedtuione] stosowania su-
plementacji hormonem wzrostu., Dziesigciu pacjentow z tej grupy odmowito wiaczenia,
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gtowniz ze wzgedu na niedogodnosci zwigzane z migjscem prowadzenia badania lub poczu-
ciem, Ze stosowana interwencia nie przynosi zamierzonych efek thw,
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Tah. 10. Charakterystyka badaii pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznogéci i bezpieczeistwa somatropiny (Ge notro pin®)
w leczeniu pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu.

Badanie Liczba i lokali- | Liczebnosc | Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inte rwencji (M) Porow- | Odsetek pacjen- | Metoda ba-
zacja ofrodkiw | populacii cji na nie tow, ktdrzy nie | dania
H) ukoriczyli bada-
nia, ni%)
Bollersley W ieloog rodkouwe b5 | 22 miesiqce Doredli pacienci | Genotropin® Placebo & (10,7) | RCT, DB, CO
2005 (31, Morwegia [2x9 miesigoy = ostrym AC- poczatkowo: 0,4 U dzien (m)
leczenia GHD i 0,8 IUfdzien (k)
GH/fplacebo, 4 sredrio: 1,2 U dzien (m) i 1,8
miezigce catko- [Ufdzien k),
wite] eliminacji dostosowenwanie dawki
leku z wetroju) we oparciu o poziom 1GF-1
i brak dziatan niepofadanych
Jorgersen W ieloog rodkowe 39 [ 33 miesigee (42 Dorogli pacijenci | Genotropin® - 307,70 | OL, faza prze-
2011 (3], Morwesgia miesigee obzer- | z ostrym AC- poczatkowo: 0,13 ma/dzien ’ d{L:iDna ba da-
(faza prze waci na tej sa- | GHD, ktdrzy {m) 10,27 maf drier (k) i2 Bollerel
diuzona mej populacii) | ukofcyli rmndoe | 2o gri; 0,56 ma/dzisfi (m) i e
badania mizowane, kon- | 1 g6 madrier (K, 2008
Bollersley trolowsane pla- dostosonvaanie daweki
200%] cebo, naprze: wi oparciu o poziom [GF-1
mienne badanie | ™ °F J4 0 R .
frwajace 22 1|:3b9r?k dziatan niepozgdanwych
miesigce
Dubiel Wieloos rodkowe 63 | 12 miesigoy Dorosli pacjenc | Genotropin® Placebo 23 (38,51 | RCT, DB,
2018 (3], USA IIGHD po }"U’YF'T" poczatkowo: 400 pgfdzien, (32] po & miesigoach, | Faza |4
sBd ':,":!dr'a,',{"' dostoeowrywanie dawki az do I29I|:4E.,E|]
rehlab1l1tq|:11 uzyskania docelowezo po- po 12 miesigcach
szpitalned po | Ziomu IGF-1 (31)
LIFaZ oM
Exkodzerniu mé
rzu (TRN

m - mefczyni, k - kobiety, RCT - mndomizowane badanie kliriczne (amg. randomized controlled trial), DB - badanie podwajnie zailepions (ang, double blind),
0 - badanie w schemacie grup naprzemiennvch (ang, cross-ower), OL - badanie otwarte [ang, apen label)
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Tabh. 11. Charakterystyka badari pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznegn skutecznogci i bezpiecze istwa somatropiny (Ge notro pin®) w
leczeniu pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu.— cd.

skutecz noscil;
ITT [analiza bezpie-
cZerstwa)

Badanie Podtyp badania™ Metody staty- Uzasadnie nie liczebmo - | Hipoteza zerowa Ty¥p analizy Udziat sponsora
styczne §ci proby
Bollerslew 2005 I COpizane hli & Superioribye Fer protocol Pfizer
Jorgersen 2011 1o Opizane Liczebnoe € wwnikata = ba- Superiority Per protocol Prizer
dania Bollerslew 2005
Dubiel 2018 I Cpisane bl e Superiority Per protocol (analiza | Fnarsowanie przez

Prizer oraz Marodowy
|retytut Badar nad

Mi epetnos pravenos cia,
Fyciem Miezralermm 1
Rehabilitacia

* wg Klasvfikacii doniesien naukowych odnoszacvch sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medvezrnech z 2016 v, (Tab, 4)
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4.2.1.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badari

Oceng wiarygndnoici badan klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznegn, zgodnis
Z Wytycznymi oceny technologii medycznych ADTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny nyyka btedu systematycznego opisane] w Cochrane Hondbook. YW analizie
brano pod uwagg nastepujace typy btedow: blad selekcii, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentdw (btgd wykonania), btad detekcii, btad utraty, blgd raportowania
(aneks B.3].

Ocena dwidch badan dotyczacych stosowania hormonu wzrostu (Genotropin®) wleczeniu de-
ficytu hormonu wz rostu zakwalifikowanych do analizy kliniczne] wykazata, i7 sg to badania
0 nieznanej ogolnej jakosci. Opis wigczonych badan nie zawierat informacii na temat spo-
sobu randomizacii, sposobu ukrycia kodu randomizacii oraz sposobu zaslepienia efek tow.
SZczegotows oceng wigczonych badan pierwotnych przedstawiono w Tab. 12 oraz Tab. 15,

Oceng wianygodnoici fazy prredtuZzone] randomizowanego badania klinicznego wigcronej do
preeglgdu systematycznego [Jorgensen #011), Zgodnie = Wytycznymi oceny technologii me-
dyczrnych ADTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury Zaproponowanej preez MICE
[skala MNICE].

Wiedtug skali MICE maksymal ny waynik, jaki oceniane badanie moze uzyskad to osiem punkio,
Funkty przyznawane g za kaifdg twierdzacs odpowiedsz na pytanie dotyczace ocenianedn
zagadnienia. Stosujge skalg MICE ocenia sig takie obszary badania jak:

o |okalizacja badania,

» hipoteza badania,

»  kryteria wiaczenia oraz wyklucz enia,
* punkty korfcowe badania,

« sposob gromadzenia danych,

e sposdb rekrutacii uczestnikc,

« wyniki badania,

 analizaw podgrupach.

Wy Tab. 14 ocenie poddano wiaczong do analizy faze przediuzong randomizowanego badania
klinicznego - badanie Jorgensen 2011, Uzyskato ono szesd punktdw na osiem moZliwych do
zdobycia. Jeden punkt zostat odjety za to, Ze w opisie badania brakowato przedstawienia
wynikdw w podgrupach pacjentdue. More byd to spowodowane matg liczebnodcig populacii
biorgcej udziat wbadaniu. Kolejny punkt odjety zostat za brak informacii o tym, czy pacjenci
byli wigczani kolejno do badania.
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Tab. 12. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie | Randomizacja | Ukrycie kodu Zagle pienie badaczy i Zagle pienie Niekompletne dane | Selektywne ra- | Inne Zrodta
randomizacji pacie ntow oceny efektow | zaadresowane po rtowanie bie dow
Bollersley Brak informaci Badanie podwedi- Badanie podwiain e zazle- Badanie podwidi- | Mie podano powod dw Podano weniki dla | Mie i dentyfiko-
2005 o metodzie ran- | nie zaslepione, pione, Pacjenc pravimujaey | nie zailepione, dla kkdrych pacienc wezystkich rapor- | wano,
domizacii. brak dodatkowwch | placebo bwli poddawani tvm | brak dodatko- wycofali sig z badamia, | towanych punk-
inform acji. zamwm schematom dostoso- | wech informacdi, | a jedvnie ich liczbe T korfcownch,
wenwiania dawki, co pacjenc i czazw ktdrvm prze-
preyvimujacy aktywne lecze revall leczenie, Warto
me. Lekarz, ktory nmie byt id przedstawiono
zatlepiony i nie brat udziatu we oz dziale opizuja-
w opiece nad pacjertami owm populacje,
na deorowat dost oz owaneea ni &
dawek, wtvm rowniez da-
week dla pacijentow otrzvmik
jacvch placebo,
Dubiel Brak informacji Badanie podwaj- Badanie podwadjnie zasle- Badanie podwadj- | Przedstawiono liczbe Podano wyniki dla | Mie d dentvfiko-
2018 o metodzie ran- | nie zaslepione, pione, fardwno hormaon nie zaslepione, pacjentiwe, ktdrzy nie | wszvstkich rapor- | wano,
domizacii. brak dodatkoweech | wzrostu jak i placebo (sdl fi- | brak dodathko- Ukonczyli badania oraz | towanwch punk-
informacyi. zjologiczna) pakowane byly | wych informacii. | podano powody nie T koncowych,
e wii el od awkowee identyozne Ukorfczeria badania
strzwkanki, T liczbg o=db, Wartodci
przedstawiono w roz-
driale opisujgcym po-
pulacje,

Tab. 13. Po dsumowanie wynikdw oce ny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie bada- | Zaskepienie oceny | Hiekompletne Se lektywne ra- Ogilna jakosc
domizacji czy i pacje ntow efektow dane zaadreso- | portowanie
wane
Bollerslew 2005 Mieznane Mieznane Mizkie Miezmane Mizkie Mizkie Miezmane
Dubiel 2018 Mieznane Mieznane hlizkie Mieznane Mizkie hliskie hi ez na ne
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Tab. 14. Ocena jakosci badania je dnoramie nnego Jorgense n 2011 wg skali NICE {skala NICE).

svmalna liczba punktdw wynosi )

Pytanie Ocena

1. Czv badanie bvio prowadzone wwigce] niz jedrwm cerodku? Tak
2, Cry hipotera badawczalcel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy krvtera wiyczema 1 wykluczena pacjentdw s sprecyzowane? Tak
4, Cry zostaty jazno zdefiniowane punkty kofcowe? Tak
b, Czv dane bbby gromadzone w sposzob prospektwawr? Tak
B, Cry w opizie badania znajduje sie stwierdrenie, 2e pacjend bwli wigczani kolejno? Mie
7. Czy opizano jazno wwniki badania? Tak
B, Cxy weyni ki prredstawiono w podziale na podzrupy pacientw (np, w2 stopria Zaa- I &
wansmwania choroby, charaktervstyk pacientow, inmych covnnikow)?

Podsumovani e wevri ke (73 kazds odpowiedE twierdzacy przvznaje sie 1 punkt, mak- Ed]

*powodomane mata liczebnodsia popul acii w badaniu,

4.2.1.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Do wszystkich badan kwalifikowano domstych lub dorastajacych (216 rZ.) pacjentdw z defi-
cyterm hommonu wzrostu (GHD). W badaniu Bollersley 2005 1 Jargensen 2011 kwalifikowano
pacjentdw Z ostrym niedoborem hormonu wzrostu, definiowanym jako wydzielanie hormonu
Z przysadki mozgowe] <3 pgfL podezas testu 7 insuling. W badaniu Dubiel 2018 kwal ifikowann
pacjentdw po traumatycznym uszkodzeniu mazgy (TBI], u ktdrych podczas testu z L-argining
wydzielanie hormonu wz rostu wynosito 1,4 ng/ml. Szczeodtowe kryteria wigczenia i wyklu-

cZenia Zz omawianych badan przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Pordwnanie kryte ridw wlacze nia i wykluczenia z poszczegd lnych badaii pie wotnych za-
kwalifikowanych do analizy.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyk lucze nia

Baollerslew 2005

- Cetry niedobdr hormonu wzrostu z po-
czatkiem wowieku dorostym utrzvymujgoy
sie przez co najmniej 2 lata,

- pacjenci nie leczen nigdy wizesniel hor-
M ONEM WZ sk,

Miespetnienie krvterow wigczenia.

Jorgereen 2011

- Doroili pacjend z ostrvm niedoborem
hormonu wrrostu T poczatkiem weowieko
dorostym, ktorzy ukonczvli badanie Bol-
lersley 2005 trwajqoe 22 miesigce.

Miezpetnienie krvterdw wigczenia,

Dubiel 2015

- Mieprzenikliwe urazowe uszkodzenie mo
zzu (TEI,

- pacjenc w wieku 16-65 lat,

- pacjenci randomizowea ni we ciggu 2-24 ty-
godni po operacji,

- Rancho Loz Amigos na poziomie YW lub
lepzzym w crasie randomizacii, poziam [
Fancho Loz Amigos nie powinien byt obroe-
mywac sie diuzei niz 18 tvzodni przed ran
domizacig,

- niedobdr horm onu werostu zdiagnozo-
wany za pomocy dwdch krvken dw [wydzie-
lanie GHw tegoie z L-argining 21,4 ng/mlL
araz nizki pomom |GF-1 ponife] oczekiwa-
nej sredniej dla wieku 1 wagi ciata (<1500),
- obecnoid opiekuna do nadzoru prayimo
wania lekow,

- rozsqdne oczekiwanme na skompletowanie
migtzorych punktéwe kanconerch,

- pobytfzamieszkarnie w Stanach Zjedno-
cxorch &m ek,

- Hiztora przebyte] choroby neurologiczne
[t], guzy mdzgu, zapalenie opon mdzgo-
wrych, poraferie mdzgowe, zapalenie ma
72U, ropnie mazgu, malformacie naczy-
niowe, choroby naczyh mozgoaeych, cho-
roba Alzheimera, stwardnienie rozsiane lub
HI\-zapalenie mazgu),

- historia przebvtego przedchorobowego
dvsfunkoyinego stanu, ktdry madgtby zakic-
cic ocene punktiw koncowerch,

- przecivwwskaranie do stosowania tera il
GH [nadwrazliwozc na GH lub na ktorvkol-
wigk inmy sktadnik produktu, w tym meta-
kryzal, gliceryna lub alkohol benzvlowey),

- przeriklivwe urazowe Exkodzenie mazgu
[TEI],

- cukrryca (Twolmienie z rehabilitacii na in-
sulinoterapie i/ lub frodki K poglikemiczne),
- obytodd (BAN =35],

- aktwwna infekcia,

- miedocaynnoic tarcoyey lub nigwerdolnos
nadnercza,

- woresniejsza diagnoza niewsydolnosci ne
rek lub watroby,

- aktwwna choroba nowotworowa,

- ostra choroba krvtvezna, niewydolnosc
zerca lub ostra niewydolnes ¢ oddechowa,

- cztonek wrazlive] populacii (wiezien),

- cigEa [ kobiety wowieku rozrodczym otrzy-
mujg test cigfowy podozaz badamia prze
siewimiregn) ,

- kokety karmigce piersia,
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4.2.1.4 Opis populacji

Preyczyny zachormwania na deficyt harmonu wzrostu (GHD) populacii pacjentdu wigczomych
do badan zestawiono w Tab. 16. W badaniu Bollersley 2005 i jego fazie przedtuzone] Jorgen-
sen A011 uwigkszosci pacjentow gidwng preyczyng zachorowania na GHD byt gruczolak przy-
sadki. Dane 7 badania Baollersleyv 2005 pokaruja, fe znaczna wigkszodd populacii [96%) miata
wiglohonmonalng niedoczynnoic przysadki, a tylko u dwoch pacjentovw zdiagnozowano izo-
lowany GHO. WY badaniu Dubiel 208 przedstawiono pacjentow po traumatycznym uszkodze-
niu mazau [TBl), ktdrzy wskutek tego zachorowali na deficyt hormonu wzrostu. MNiedobdr
hormonu wzrosty w preypadku traumatycznegn usrkodzenia mdzgu U pacjentdw stanowd
okoto 20%. Pacjenci, ktorzy dofwiadczyli ostrego TBl zostali wiaczeni do badania z ostrej
rehabilitacji szpitalne] lub opieki porehabilitacy jne], w czasie najwigkszej szansy na neuro-
regeneracie [Tab. 16).

Wifszyscy pacjenci z badan Bollersley 2005 1 Jorgensen #3011 z wislohaormaonalng niedoczynno-
scig przysadki przyimowali stabilne dawki terapii substytucyinei inmymi hormonami preez co
najmnigj & miesiecy przed rozpoczeciem badania. WY badaniu Bollersley 2005 sposrdd 24 ko-
biet 15 poddano leczeniu estrogenami, & kobiet byto w okresie pomenopauzal mym, wiec nie
preyjmowaty estrogendw, pozostate ocenione byly jako eugonadalne. Sposrdd 31 megiczyzn,
£ poddano leczeniu testosteronem, pozostali ocenieni byli jako eugonadalni. W badaniu
Jorgensen 011 pacienci z guzami przysadki po pienwotne] terapii [tj. oparacija, naswistla-
nie, leczenie: kortyzonem, lewotyroksyng, wazoprazyng, testosteronem, estrogenami] nie
byli wykluczani z badania. Trzech pacjentow misto cukrzyce typu 2, dwoch z nich prayjmo-
wato insuling, a jeden metformine i sulfonylomocznik na poczgtku badania. Pieciu pacjentdw
w chwili wigczania do badania otrzyrmywato leki na nadcisnienie. Jeden z pacjentow preyi-
mowat lekiobnizajace poziom lipiddw (L. statyny], inny przyijmowat suplementacjg wapnia
fwitaminy D. Bisfosfoniany nie byhy stosowane.

Wiz wiaczonych badaniach Sredni wwisk w populacjach pacjentow migscit sig wzakresie 30-49
lat. W badaniu Dubiel 2018 wigczono pacjentdw e frednig wieku okoto 31 lat, natomiast
w badaniu Bollersley 2005 1 fazie przediuione] Jorgensen 2011 srednia wisku pacjentow to
okoto 49 lat. Srednia réznica wieku pomiedzy dwierma populaciami to okoto 18 lat. W bada-
mych grupach preewazali megrczyzni, w badaniu Dubisl 2018 wsposob znaczacy [po 85% w gru-
pie badane] i placebo) w pordwnaniu do badania Bollersley 20051 fazy przedtuzonej Jorgen-
sen 2011 [pdpowiednio: 56,4% 1 64,1%).

Do badania Dubial 2018 wiaczono w preewaZzajace] czesci pacjentdw rasy biate] (Y06 w gnu-
pie badanej i 99% w grupie placebo). W pozostabych dwidch badaniach nie zaprezentowann
danych odnosnie rasy.

Parametrami charaktenzujgoymi grupy pacjentdw pod kgtem aktualnego stanu charoby
byty: pormiar nigzalefnosci funkcjonalnej [FIM), kalifornijski test uczenia sig jezykowegp
(CWLT], neurmpsychologiczmy test sprawdzajgoy spostrzegawczodd 1 Zmiang zadar [THMT)
wcZesci A B, kwestionariusze: HACL-58, 5F-36 1 AGDHA oraz skala oceny nigpetnosprawnosci

(DRS).

Wi badaniu Dubiel 2018 nie byto istotmych statystycznie rdznic pomigdzy grupg inte rencying,
a placebo z wjgtkiem prayceyn wypadkow, kidre doprowadzity do TRl oraz zmiany moto-
nycznej Fld,

szezegitowy charakterystyke populacii we wiaczonych badaniach zawiara Tab. 17.
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Odsetek pacjentdw, ktdzy nie ukonczyli badan wraz z podziatemn na gdwne prayczyny preed-
stawiono odpowiednio w Tab. TH.

Tab. 16. Pordwnanie przyczyn zachorowania na GHD pacjentdw z badai klinicznych wiaczonych
do opracowania.

Przyczyna GHD Bollerslev 2005 Jorgensen 2011 | Dubiel 2018

Liczba pacjentdw (%)

Gruolak przvsadki AT en 24 62 -
Czaszkogardlak 713 5113) -

fespdt Sheehang fpstezo 407 4 010) -
siodta

Oponia kSguz w okolicy 3 5] 25 -
siodta Tureckiego

Tarbiele 2 (4] 2 (5] -
| di opatyczne A0GHD 214 25 -

TBI weskutek wypadku sa- - - 18 (45]
mochodowego

TBI weskutek innego wey- - - 15 (37,5
padku komunikacyjnego

TEI wiskutek upadku - - 3 (7,4)

TBI wekutek innych pray- - - 4 10)
CIYTI
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Tab. 17. Pordwnanie charakterystyki pacjentdw z badai klinicznych wlaczonych do opracowania.

Badanie Bollerslev 2005 | Jorgensen 2011 Dubiel 2018
Grupa badana (N} Hormon wzro- Hormon wzrostu Hormon Placebo (20}
stufp lacebo (55) (39 wzrostu (10}
ek, lata (50) 42 110) 42,2 (1,5] 32,2 115,2] 0,1 (13,7
Pied meska, n (%] 31 (b6 ,4) 20 [B4,1) 17 [BA) 17 [BR)
Raza biata, n (%) bd bd 18 (207 19 [25])
Waga, kg (50 84020 bd bd bd
Mot oryezna (500 - - 45,5 (17,92 33,7 (14,9)
E Kognitywna [50) - - 18,5 (6,7) 13,5 (7,9)
E = Catkowita (500 - - 60,4 121,0) 47,2 121,8]
CVLT, punkty [50) - - 27,2 [18,6) 34 118,9)
TahT, czesc &, punkty (50 - - 26 116,3] 27,1 113,4)
TalT, czesc B, punkty {50 - - 28,7 119,4) A0Lh (18,1
_u',ﬁag o tagodry, n (&) - - 3(15] 1 (5]
= E ﬁ .‘:I miarkowary, n (%) - - 0o 31018)
S P2 a] Ciezkd, n (%) - - 17 (85) 15 (75)
=
._.E. E ﬁ | Mieznamy, n (%] - - 0im 115
Suma z B8 putan BE,6 [25h,2] - - -
Somatvzacia 1,5 (0,5] - - ;
Strach 1,4 (0,5) - - -
Mapigcie 1,7 (0,6] - - -
§ Miepokaj 1,4 (0,5) - - -
E Poznawcze 1,7 (0,6) - - -
E Depresja 16 (0,5) : : :
:“ Czutoid interperso- 1,5 (0,5) - - -
E nalna
i Poczucie nizszosci 1,3 (0,4) - - -
Funk o onowanie fi- 84,7 114,8] - - -
rjologiczne
Rola fizvczna 0,7 (35,0 - - -
Bal ciata 78,3 (24,2) - - -
Zdrowie czdlne 6h, 7 [24,8) - - -
Wiitalnogc da,9 [21,8) - - -
—_ Funkcj onowanie 81,9 (22,3 - - -
% spoteczne
E Rola emocjonalna 73,8 (34,68) - - -
E Zdrowi e peychiczne To,8 [18,4) - - -
o) Zmiana stanu zdro- 3,000,4) - - -
L i 3
AGOHA S0 8,2 (6,9] - - -
DRS (50 - - 7,6 3] 8,4 (5,1]

*rmiana FIM - zmiana miedoy poczatkowym pomiarem

a Tarejestroveanym prov wypizie 7e szpitala
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Tab. 18. Odsetek pacjentiw, ktdrzy nie wkoiczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwa ifiko-
wanych do analizy.

Parametr Bollersley 2005 | Jorgensen Dubiel 2018 (N = 63)
(N = 59) 2011 (N = 39)
Grupa rhGH | Grupa placebo
(N =31) (N =32)
Przerwanie leczenia, n (%) 713 513 15 (48] 14 (44
Przvczwna przerwania leczena, n (%)
Driataria niepozadane - - 2 18] 37
trata z obzerwacyi - - 13 [42) 11 (34)
Poczucie braku efektu lex=enia - 4 (10) - -
Drobnokom arkowy rak ptuc - 103 - -
Mieznane T3 - - -

N
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4.2.1.5 Opis punktéow koncowych

Wy badaniu Baollersley 2005 nie omdwiono podziatu punktdw koncowych na plerwszozedowe
idrugorzedowe, jedynie wymieniono oceniane parametny tj.: wydolnoss wysitkowa, sita mig-
«ni, masaciata, sktadciata 1 QoL (HSYCL-58, SF-36, AGDHA). Probki krwi pobigrane byty w celu
analizy poziomu: 1GF-1, dukozy, insuliny, hemoglobiny dikowanej oraz lipidow,

Wi badaniu Jorgensen 2011 pienvszorzedowym punkiem koncowym byt a suma punktow z kvwe-
stionariusza H5CL-58 na zakonczenie badania.

Wi badaniu Dubiel 2018 jako pierwszorzedowe punkty koncowes mierzono jakosd fycia, funk-
cjonowanie ogdlne, funkcje poznawcze oraz reakcie emocjonalne.

fostawianie pienwszoredowych 1 drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono
w Tab. 1%, Ddpowiednio ponifei w Tab. 20 zestawiono metody pomiary punk tdw konc owych,
zastosowane skale, formularze i kwestionarusze oraz ich opis.

Tab. 19. Zestawie nie punktiw koncowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Pie rwszorze dowe punkty koiicowe | Drugorzedowe punkty korncowe

Bollersley 2005 Wydolnos ¢ wysitkowa, sita migini, masa ciata, sktad ciata, QoL (HSCL-58, SF-36,
&GOHA), podiom glukozy, insulir, hemozlobiny glikowanei, lipiddw oraz 1GF-1

Jorgersen 2011 QoL [H5CL-hE) QoL [AGHDA, SF-36, KIS PLSF 11 pyta-
me), skurczowe 1 rozkurczowe cisnien e
krwi, maza ciata, skiad dafa, skiad kodoi
(B, BAng, BAADY), poziom: glukozy, hemo-
globiny glikowaned, ireuline, lHpidéw, |GF-
1, markerdw twarzenia 1 resorpoji keso

Dubiel 2018 Qol, ocena funkojonowania cgdlnezo, Poziom lipiddwe, glukozy, ireuling, [GF-1
funkcji poznawczych i reakcii emocjonal- 1 wolne] twroksyny
rych

Tab. 20. Zestawie nie metod pomiaru wybranych® punktdw koicowych badaii klinicznychwiaczo-
nych do analizy.

Punkt koncowy Metoda pomiarufOpis kwestionariusza lub skali

Mhydolnos ¢ wysitkowa | Wydolnoe S wysitkowa oceniana jako W02 max, czvli maksvmalmy pobar tlenu wowa-
runkach maksvmalnez o wweitku oraz czas do momentu wyozerpania arganizmu po-
przez chodzenie lub bieganie na biezn wedtug stopriowezo protokofu prevrosto-
wggn, Tetno, ocena postrzeganego wysitko 1 wartoscl ergospirometryzne zarej e
strowane zostaty w chwili przed wyczerpaniem organizmu, W celu oznaczenia stexe-
mia mleczanu po 113 minucie po wyozerpaniu argarmzmu pabierano krew T opuszka
palca,

Sita miesni Sita migsni oceniana poprzez wykonanie pomiaru zity mieini prostownika kolana, Site
rozciggania kolana wizokinetyozrvch rozzzerzeniach kolana zmierzono prey unvciu
dvnamometru, fakres ruchu kolana wstalony byt na kat kolana 20-20 stopni z petnego
wryprostu, Paciench wakonvweali cztery skurze rozgrzewkowes, a nasteprnie trzy mak-
symalne skurcze.

LB [ang, lean body Berttisrczowa masa data wyvInaczana za pomocd absorpo ometri podwidjne) enerzii
mass) promieni cwania rentgenowskiego,

BFM [ang, body fot Maza thanki tiEzczowe] wyZnaczana za pomocy absorpojom etdl podwdine] energii
mass) promieni owana rentz2enowskiego,

BMC [ang. bone min- | Skiad mineralny kosci wwznaczany za pomocy abzorpcjometni podwajnej energii
eral content] promigni cwania rentg2enownskiego,

B [ang, bone mar- | bspiracia szpiku koztnego wyznaczana za pomocy abzorpcjometri podwidjne] energii
Fows gspiration) promienicwamia rent2enowskieg o,
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Punkt koncowy

Metoda pomiarufOpis kwestionariusza lub skali

BMD [ang. bone min-
eral density]

Gezstogd mineralna kool wyznaczana za pomocy absorpojometrii podwidjine] energii
promieni cwama rent2enowskieg o,

H5CL-58 (ang, Hop-
kins Symptorn Check -
list-38)

Kwestionariusz skfadajacy sie z 58 pozwoii, z ktdrvch kazda oceniana jest przer pa-
cjenta w d-ztopniowe] skali, Miska punktacja odpowiada lepszej jakect 2voia.

5F-36 (ang. Short
form-36 general
health suneey)

Kuvesti onarius czolny, w ktdrym worniki 53 znormalizowane do zakresuskali od 0 do
100, przv czym wyzsza punktacja wskazuje na lepszg jakoicd ovoia,

AGHDE (ang, Asses-
ment of Growth Hor-
mane Deficienog in
Adults)

Kuwvesti onarius specyficzny dla choroby, jednowymiarowey, oparty na potrzebach pa-
cjentdws, Skala &GHDA miesci sig wzakresie od 0 do 2h, przy covm wovzszy wnik
oTnacTa gorsry jakodd yoia,

Klns PLSF (ang. Pa-
tient Life Sitwaton
Form) (pvtanie 11)

Putanie 11 tego kwestionar eza dotvezy podejmowania aktwwnoEct fizvezne] przez
pacjenta wowolnym cTasie,

Flin farg, Functional
Independence Meas-
ure)

Pomiar niezaleznosc funkcjonalnej skiada sig z 18 zagadnien, z ktdrych kazde oce-
miane jest wskali 7- punktowe], wzakrezsie od 1 (catkowita zaleznoed) do 7 (catho-
wita niezaleznosd),

DRS (ang, Disabiliby
Fating Scale)

Skala oceny niepetnosprawnoici opracowana zostata na potrzeby fledzenia postepdw
U pacjentdw po TBI Maksvmalna liczba punktdw to 29, ktdra odpowi ada stanowd we-
getatyvwnemu, natomiast 0 prevpisane jest pacjentom bez niepetnoeprawnosd,

GO5E [ang. Glasgow
Dutcome Scale-Ex-
tended)

Skala stuzgca do okreflenia stopria wezkaodzenia mdzgu u pacientdw pa TBL W ersia
rozszerrona wyskalowana jest na 8 punktdw (kolejino od 1 do & £mierd, stan weze-
tatvwry, nizsza ciefka niepetnosprawnosc, wyZsza ciefsza niepefnoeprawnoid, niz-
zza niepetnosprawnod ¢ umiarkowana, wyizza niepetnosprawnosc umiarkowana, mz-
zzv dobry powrdt do zdrowd a, wwEszy dobry powerdt to zdrowd a),

GOAT [ang, Galwes-
ton Orienta tion As-
sessment Test)

Miara sfufgca do oceny Lwagi i orentacii pacienta w celu ustaleria cov pacient wey-
zdrowiat z amnezji pourazowwe] po TBL Test zkiada sig z 14 pytan, Catkowity wernik
urmekuie se przer adjecie od 100 zumy punktéw przyvznanych za btedy, przy czvm
wryniki powevEe] 76 Enawane 53 73w notmie, od 66 do 75 na pograniczu, a ponie
Bh za obnizong punktacie,

CWLT (amg. Califor-
hig Verbal Learning
Test)

Kaliforrijski Test Uczenia sie Jervkowego stigy do pomiaru zdolnodel uczeria sie

i zapamietwwania materatu werbalnego, CWLT skiada sie T trzech list stawe Listy A,
Listy B i listw stdwe do rozpoznania, Badany uczy sie Listy & poprzez piedokrotne jej
powtdrzenie bezpoirednio po prezentacyi, nasteprie odtwarza je po krdtkim odro-
czeniu (prezentacia Listy B), po dugim odroczeniu (po 20 min,, wtrakcie ktarech
badarmy wkonuje testy niewerbalne) oz rozpoznaje na liscie 44 sowa. Ocenie ilo-
soiowee] poddaje sie 21 wskaZnikdw wykonania CWLT, OHentacyiny czas otrzymania
weynikdwe to ok, 60 minut,

TMT (are., Trail dak-
img Test) czesic b i B

Meuropsvchologiczny test sprawdrajacy spostrzegawczodc 1 zmiane wekanwaanych
zadan, Test skiada sie z dwdch czescl, w ktdrych pacjent otrzvmuje polecenie pota-
czenia zestawu 20 punktdw tak zzvwbko, jak to jest mozliwe, przv jednoczesrvm za-
chowaniu doktadnogcd, Mierzonwm parametrem jest czas.

F55 {ang, Fatiowe Se-
verity Soale)

Skala 9- poziomowa, ktdra mierzy nasilenmie zmeczenia i jego wphnw na akbwwnozc
i styl ycia u pacjentow. MMaksvmalna liczba punktow (6] odpowiada silnemu zm e
czeniu i jego wpbwawoad na akbwamodc 1 stvl vcia,

PHS {ang, Potient
Hea lth Question-
haire)

Kuvestionarius Zdrowia Pacjenta-9 skiada siez 9 pytan dot. czestotliwosc wystepo-
wania u pacjentdw problem dw zwigzanych z depresja. Majwiszv wynik odpowia da
cierkie] depresii.

COnf s fang, Con-
trotled Oral Word
Assacigtion Test)

Test Stowarzyszenia Kontrolowanego Mowa Ustnego to test phynnodcl jezvkowe],
ktory mierzy spontaniczne tworzenie =tdw nalezgowch do tej samej katezori lub roz-
poczynajacych sie od okredlonej litery

BSl {ang. Brief Svrmp-
torn Inventary)

Skala oceniajgca stres 1 zaburzenia psychiczne, sktada zige z B3 zagadnien dot, pro-
blem dw zdrowdia pevchicznego, fagadnieria oceniane =3 na 5- punktowej skali Li-

kerta, 7 wyEszymi wend kami weskazujiaowmi na powazniejsze objawy povchologiczne,

SWLS [ang. Sotisfoc-
Hon with Life Soale)

Skala dot. oceny zatwsfakoji z 2vda, zawierajqca b stwierdzen, ktdre badany ocenia,
przez okredlenie stopria w jaki kazde z nich odnosi zie do jego dotwcheozasowego Iv-
cia, Im wyisza punktacia twm wieksze radownolenie pacijenta T fvcia,
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Punkt koncowy Metoda pomiarufOpis kwestionariusza lub skali

RPQ (ang, Rivermead | Kwestionariusz dot. oceny nasilenia 16 rdémvch obj awdw powszechni e wystepuja-

Post Concussion ovich po tagodrym TBI Pacjendl proszeni z4 0 ocene stopnia nasilenia kazdegoz 16
Syrmnpiom QL uestio k- objawede w ciggu cetatnich 24 godzin, Im whdsza ocena tvm powazniejzzy problem
naire) zdrowot iy,

*nie podano sposobu pomiaru punktdw kofcoweych wigzanvch 2 parametrami Bochemicenymi kred ], por
riom glukozy, insuliny, hemozlobimy glikowa nej, Hpiddw

4.2.1.6 Heterogenicznos¢ badan

fandnie 7 Wytycznymi Oceny Technologii Medyczrych AQTMIT 2016 przed zastosowaniem
statystycznych metod syntezy naledy okreslic stopien i prayczyny nigjednorodnosci wynik ou
badar [AQDTMIT 2016). Oceng heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie 2 metodykg opisang
wowytycznych Cochrane Collgboration [Cochrane Handbook).

Zogodnie z wytycznymi Cochraone Colichorgtion rozwarane :q nastepujace rodzaje
heterogenicznodci:

- heterogenicznoid metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

-  heterogenicznosd  kliniczna, wynikajgca 7z odmiennosci kryteridw  wigczenia,
charakterystyki pacjentdw lub interwencii, definicii ocenianych punk thw kofcowych,

- heterogenicznoid statystyczna - zmiennodc w wynikach leczenia, wynikajaca
Z heterogenicznosci metodologicznej lub kliniczne].

Wi wayniku przegadu systematycznegn do analizy zakwalifikowano 2 randomizowane badania
klinicznea hormonu wzrostu w porownaniu do placebo, w tym jedno wykonane w schemacis
grup rownoleghych [Dubiel 2018), jedno w schemacie grup naprzemienmych (Baollersley 2005
araz publikacje [Jorgensen #011), bedacy fazrg przedtuzong badania randomizowanegn (Bol-
lersley 2005, Badania randomizowane byty badaniami kliniczrymi nigznane]j jakosci prze-
prowadzomymi metodg podwaijnie dlepej praby. Wszystkie badania misty charakter wigloo-
srodkowey, Okres obserwaciiw badaniu Bollersley 2005 wynosit 22 miesigce. Z racji tego, Ze
badanie to bwto wykonane w schemacie grup naprzemiennych, cras leczenia hormaonem
wZ sty i placebo wynosit po % miesiecy 7 4-miesieczng preerwyg na catkowity eliminacje leku
7 ustroju. Ckres obserwacii w publikacii Jorgensen 2011, bedacy farg przediuzong wynaosi
dodatkowe 33 miesigce. Czas obserwac]i w badaniu Dubiel 208 wynosit 12 miasigcy, ale
punkty koncowe raprezentowane zostaty po 6 1 12 miesigcach leczenia, z niewielky rdfnicg
w liczebnodci populac]i (6 osob wycofato sig po & miasigoach terapii).

Wifszystkie badania przeprowadzone zostaty na dosc zblizoneg] liczebnosci populacii, to znaczy
59 pacjentdw w badaniu Bollersley 2005, 39 w fazie przedtufone] badania i 62 w badaniu
Dubiel 2018.

Wil wiszystkich badaniach stosowang interwencig byt Genotropin® w rdzrych poczatkowych
dawkach, ktdre nastepnie dostosowsnwane byby w oparciu o monitorowarny poziom IGF-1 oraz
brak dziatan niepozadanych.

Do wezystkich badan hormonu wzrostu wiaczonych do przeglgdu systematycznego kwalifiko-
wano pacjentdw dorostych [w badaniu Dubiel 2018 wigczani byli rawnieZ pacienci w wigku
dorastajacym, powyZe] 16 lat] ze zdiagnozowanym niedobarem hormonu wzrastu. Srednia
wrigkl roznita sig w obu populaciach. Do badania Dubiel 2018 wigczono pacjentdv Ze sradnig
wigku okoto 31 1at, natomiast w publikacjach: Bollersley 2005 i Jorgensen 2011 srednia wisku
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pacjentdw to okoto 4% lat, a wigc frednia roZnica wieku pomigdzy populacjami to okoto 18
lat. We wsrystkich wigczonych badaniach wigkszg czesd populacii stanowili meZczyini
(26,4% w publikacji Bollersley 2005 1 64,1% w publikacji Jorgensen 2011, ze Znaczng prze-
wiads pici meskie] w badaniu Dubiel 2018 (B5%). Charakterystyka pacjentdw wiaczomych do
badania leku Genotropin® moze sie nieco rdznic przez werglad na to, Ze do badania Dubiel
018 kwalifikowano pacjentdw po TBI.

Pierwszorz gdowy m punktem koncowym w badaniach Jorgensen 2011 1 Dubiel 2018 byta ocena
jakosci #ycia. W badaniu Jorgensen 2011 jakosd #ycia mierzona byta za pomoca, kwestiona-
rusza HYCL-58, natomiast w badaniu Dubiel 2018 przy uZyciu kwestionariuszy SF-36, SWLS,
PHZ-% oraz oceng wynikow testdw neuropsychaologiczrych, funkcjonalmych i oceng niepet-
nosp rawnosci. W badaniu Jorgensen 011 jako drugnrzedowe punkty koncowe oceniano ja-
kosc Zycia wg kwestionanusza AGHDA, 5F-36 1 11 pytania z KIMS PLSF, cidnienie krwi, skiad
i mase ciata, sktad kosci i parametrny biochemiczne. W badaniu Dubiel 2018 jako dmigorze-
dowe punkty kofcowe mierzono poziom lipiddaw, glukozy, insuliny, |GF-11 wolnej tyroksymy.
Wy badaniu Bollersley 7005 nie omdwiono podziatu punktde konc owych na pierwszozedowe
idrugorzedowe, jedynia wymieniono oceniane parametry ti. 2 wydolnoss wy sitkoweg, site mig-
«ni, mase ciata, sktad ciata, wyniki badan i QoL (HSCL-58, SF-36, AGDHA). Probki krwi pobie-
rang byty w celu analizy: poziomu 1GF-1, dukozy, insuliny i hemoglobiny glikowane] oraz
poziomu lipiddw.

Przedstawiona ocena heterogenicznosci badan wikazuje na rozbieznosci pomigdzy badaniem
Bollersley 2005 i jego fazg preediuzong Jorgensen 2011, a badaniem Dubiel 2018 pod wzgle-
dem charakterystyki populacii [pacjenci po TBI, sredniwiek, procent plci meskiej], a takie
ocenfanych punktow koncowych, Tylko kwestionariusz SF-36 oceniajacy jakoid fycia wyko-
2y stany byt we wszystkich trzech publikacjach, ale w rdzmych domenach, stgd nie byto moz-
lfwosci pordwnania otrzymanych wynikdw. W zwigzku z tym w niniejsze] analizie kliniczne]
woyniki 7 publikacii Bollersley 2005 1 Jargensen 2011, bedace] farg preediuzong, analizowann
tgcznie. Matomiast wyniki badania Dubiel 2018 analizowano oddzizlnia.
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4.2.2 Analiza skutecznosci somatropiny w poréwnaniu z
placebo (poréwnanie bezposrednie)

fewzgledu na heterogenicznosid badan nie przedstawiono pordwnania ilosciowegn, a jedynie
pordwnanie jakosciowe. Wskazuje ono na wyiszg skutecznodci terapii lekiem Genotropin®
w pordwnaniu do placebao.

4.2.2.1 Jakos¢ zycia

Jakosd fycia pacjentow oceniana byta przy pomocy nastgpujacych kwestionarnuszy : HSCL-5H,
AGHDA, SF-36, SWLS, PHO-2 oraz jedenastego pytania z formularza KIMS PLSF W badaniu
Bollerslew 2005 wykorzystano kwestionariusze: HSCL-58, SF-36 1 AGHDA. WY farie przediuio-
nej Jorgensen 011 uzyto bych samych kwestionariuszy i dodatkowo 11 pytania z formularza
Kldds PLSF. Tylko kwestionariusz 5F-36 wykarzystany byt we wsrystkich trzech badaniach, ale
w roznych domenach. Ponadto w badaniu Dubiel 2018 uzyto kwestionariusza SWWLs 1 PHOQ-9.
Opis poszczegdlnych kwestionariuszy zostat preedstawiony w podrozdziale 4.2.1.5 w Tab. 20.

Wi badaniu Bollersley 2005 nie podano wartosci liczbowych dotyczacych wynikow kweastiona-
rdusza HSCL-58. WWbadaniu tym zaznaczono, fe jakosc Fycia uwigkszosci pacjentdw nie po-
gorsyta sie w pordwnaniu do Srednich wartosci wyjsciowych. Po dziewieciu miesigcach le-
cZenia hommonem wZrosty, jakosd fycia pacjentow nie roznita sig Zznaczaco od pacjentow
Z grupy placebo. Osiggane przez pacjentdw wyniki povwyZe] mediany sumy punktow 78 po-
kazaty, 72 nastapita wyrazna pop rawa warod kobiet w pardwnaniu do mefczyzn wodnigsieniu
do danych Swiatowych [p = 0,033) oraz w domenach tj. somatyzacja (p = 0,02¢], strach
(p = 0,003] i napigcie [p = 0,06]. ¥ badaniu Jorgensen 2011 zmiana Srednie] wartosci punk-
tacji kwestionariusza H5CL-58 podana zostata jako rdinica srednich wartoici zarejestrowa-
mych dla wyjsciowe]j charakterystyki populacii z badania Bollersley 2005 i po 42 miesigcach
od stosowania badane] interwencii. Wyniki w postaci zmian srednich, Zardwno surry wizyst-
kich punktow jak 1 kaide] domeny suwiadczg o lepsze] jakoici fycia po stosowane] intenwen-
cii. wynikami istotrymi statystycznie yvta zmiana srednie] sumy punktow HSCL-56 [p = 0,03
araz zmiana wynikow punktow w domenie depresii [p =0,05] tego kwestionariusza. Dla po-
zostatych domen rdEnica byta nigistotna statystycznia,

Wy badaniu Bollersley 2005 nie podano wartosci liczbowych dotyczacych wynikow kweastiona-
rusza AGHDA, W badaniu tym zaznaczono, e jakosc Zycia u wigkszodci pacjentdw nie po-
gnrszyta sie w pordwnaniu do drednich wartosci wyjsciowsych. Po dziewieciu miesigcach le-
cZenia hormaonem wzrostu, jakodc #ycia pacjentdw nie rdinita sie znaczaco od pacjentdw
Z grupy placebo. W fazie przedtuzone] Jorgensen 011 zmiana srednie] wartosci punktow
7 kwestionarusza AGHDA podana zostata jako rdgnica srednich wartosci zarejestrwanych
dla wyjsciowe]j charakterystyki populacii z badania Baollersley 2005 i po 4% miesigcach od
stosowvania badane] interwencji. Ujemna zmiana srednie] wartosci punkiow wikazuje na po-
prawe jakosci Zycia, wynik ten jest istotny statystycznie [p = 0,03].

Wy badaniu Bollersley 2005 nie podano wartosci liczbowych dotyczacych wynikow kweastiona-
rusza SF-36. W badaniu tym zaznaczono, e jakoic fycia u wigkszosci pacjentdvw nie pogor-
styta siew porduwnaniu do srednich wartosci wyjsciowych. Po dziewieciu migesigcach leczenia
harmaonem wzrastu, jakods fycia pacjentdw nie miZnita sie znaczaco od pacjentdw z grupy
placebo. W fazie przediuzone] Jorgensen 2011 zmiana wartosci punktdw z kwestionariusza
5F-36w domenie witalnodci podana zostata jako rdfnica wartosci zarejestrowanych dla way -
sciowe] charakternystyki populacii z publikacii Bollersley 2005 § po 44 miesiacach od stoso-
wania badanej interwencji. Dodatnia zmiana wartosci punktow wskazywata na poprawe
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jakosci #ycia 1 byta to zmiana istotna statystycznie [p = 0,005). W badaniu Dubiel 2018 za-
prezentowano wyniki w postaci sredniej wartosci punktdw po & 112 miesigcach od rozpocze-
cia leczenia., Kwestionariusz 5F-36 wykorzystano w domenie zdrowia fizycznegn i psychicz-
nego. Po & 112 miesigcach rdZnica pomigdzy wartosciami punktow dla grupy prayimuijgce]
hormon wezrostu 1 grupy preyimujace] placebo, w domenie zdrowia fizycznego, nie bwta
istotna statystycznie. Pordwnujac wyniki zarejestrowane po & i 12 miesigcach, zmiana za-
chodzitaw strong wyZszych wartosci, czyli w kierunku lepsze] jakosci Zycia. Zmiany wstrong
woyrseych wartosci byby bardzie] zawwaralne dla grupy preyimuiace] hormaon wzrostu w po-
rdwnaniu do placebo. Srednia suma punktéw z kwestionariusa SF-36 w domenie zdrowia
psychicznegn, zarejestrowana po & migsigcach nie byta istotna statystycznia.

Fifnice wartosci punktdw zarejestrowane w skali SWLS w badaniu Dubiel 2018 dla grupy
preyimujace] aktywne leczenie nie byty istotne statystycznie w pordwnaniu do placebo, ani
po 6, ani po 12 miesiacach leczenia. Wyisze wartosci punktdv, wskazujace na lepsze zado-
wolenie 7 #yciararejestrowane zostaty dla grupy preyijmujace] hormon wzrstu, Zardwno po
&, jak i po 12 migsigcach.

Foznice wwynikach zarejestrowanych w skali PH2-% w badaniu Dubiel 2018 dla grupy prayi-
muijgcej aktbywne leczenie nie byty istotne statystycznie w pordwnaniu do placebo, ani po &,
ani po 1% miesigeach leczenia. Mizsze wartosci punktow, wskazujace na nizszy stopien de-
prasii, zargjestrowane zostaty dla grupy preyimujace] akbywiwne leczenie po czasie & miesiecy
od jegn rozpoczecia. Zmiana w okresie kolejnych & miesiecy byta niewielka, ale zachodzita
w strong nizszych wartosci.

Wy badaniu Jorgensen 2011 zmiana sredniej wartosci punktdw 7 11 pytania kwestionariusza
KIps PLSF zachodzita w kisrunku wartosci dodatnich, co oznacza poprawe jakosci Zycia
i zmiana ta byta istotna statystycznie [p = 0,05].

Doktadne wyniki dotyczace jakosci fycia pacjentdw leczonych hormonemwz rostu przedsta-
wiono w Tab. 1.
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Tab. 1. Porownanie skutecznosci somatropiny z place bo: jakost zycia.

Kwestio nariusz Bollerslev 2005 pva- | Jorgensen 2011 p-va- | Dubiel 2018 p-va-
rhGH s rhGH s rhGH Place bo e
Srednia | SD Srednia | SD Srednia | SD Srednia | SD
Suma, zmiana bd bd 49 | bd -7.4 22,4 39 n,03 - - - - - - -
Miepokdi, zmiana bd bd 43 | bd -0,9 3.4 39 n,12 - - - - - - -
Poznawecze, zmiana bd bd 49 | bd -1,1 4.1 39 0,09 - - - - - - -
Depresja, zmiana bd bd 43 | bd -1,8 hE 39 0,05 - - - - - - -
Czutodd, zmiana bd bd 45 | bd 0,5 2,7 a9 0,07 - - - - - - -
Somatwracia, zmiana bd bd 43 | bd -1,6 [ 39 0,17 - - - - - - -
Strach, zmiana bd bd 49 | bd -1,1 h 39 0,1 - - - - - - -
co | Poczucie nizszosd, bd bd 43 | bd -0,h 1.6 i) 0,11 - - - - - - -
gl-. Zmiana
T | Mapigcie, zmiana bd bd 49 | bd -0,4 1 39 0,06 - - - - - - -
&GHDA, zmiana - - -1 49 -2.3 & ,0 aF n,03 - - - - - -
Witalnosc, zmiana bd bd 49 | bd 9,1 | 18,4 37 0,05 - - - - - - -
Ldrowie fizvezne - - - - - - - | & miesigcy
2746 | 50,1 20 o582 | 65,4 20 0,74
12 miesigcy
2a78 338 16| :sa]|2ve| 18| o008
Ldrowie pzvchicne - - - - - - - | & miesigoy
260,3 | 55,4 20 2313 | B2 B 20 0,10
B"Ii,. 12 miesiecy
5 29| 592 16| a3 8| o054
SMLS - - - - - - - | & miesiecy
22 2 | 10,2 | 20 | 20,3 | 9 | 20 | 0,56
12 miesiecy
24| 85| 6|  z2al s | oss
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Kwestionariusz Bollersley 2005 p-va- Jorgensen 2011 p-va- Dubiel 2018 p-va-
rhGH e T'rhGH e I'rhGH Place bo Iz
Srednia [SD [N Srednia [ |N Srednia [SD | N Srednia [SD | N
PH2 - - - - - - - - | & miesieoy
65| 75 | w2lx7| | o8
12 miesiecy
62| 7.4 16 2,4 42 18 0,54
k15 pytanie 11, zmiana - - - - o, 2.8 ar 0,05 - - - - - - -
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4.2.2.2Niezaleznos¢ funkcjonalna

Wy badaniu Dubiel 2018 dokonano pomiary zmian niezalefnosci funkcjonalne] (FIM) miedzy
poczatkiemn badania, a ukonczeniem & 1 17 miesigea leczenia. Migzaleinost funkcjonalng
mierzano w zakresie funkciji motorycznych, kognitywnych oraz oszac owano catkowity wynik
Z pormiaru. Whrsze wyniki wikazuja na wigkszg niezaleznost funkcjonalng pacjenta [sZcze-
goty preedstawione zostaby w Tab. 20).

Dodatnie zmiany sumanycznegn wyniku (p = 0,02], punktow w zak resie funkcji motongznych
(p =0,02] 1 kognitywnych [p = 0,02) zarejestrowane po czasie & miesiecy od rozpoczecia
leczenia byly wigksze dla grupy preyimujace] aktbywne leczenie w pordwnaniu do placebn
i rdZnice te byty istotne statystycznie. Matomiast dodatnie zmiany zarejestrowane po 12 mis-
sigcach byhy istotne statystycznie w odniesieniu do placebo, ale tylko dla surmy punktow
(p = 0,01 oraz dla punktiw wzakresie funkcji motorycznych (p = 0,02). [stotne statystycznia
raZnice w pomiarach FIM motonyczne] oraz catkowite] zmiany nalefy jednak interpretowad
Z ostroZnoscigz racitego, Fe na poczatku badania obse nwoviano Znaczaco mnigjszg wartosd
FIs motonyczne] u pacjentduw w grupie leczone] w pordiwnaniu do placebo. hrczegdtows wy-
niki przedstawiono w Tab. Z2.

Tab. 22. Pordwnanie skuteczposci somatropiny z placebo: FIM.

FlIM rhGH Place bo Czas obse rwa- p-value
Sred- | SD N Sred- | SD N cji [miesiace]
nma nma
Motoryczne, 80,1 18,9 20 63,5 22,6 20 & 0,02
zmiana 83,7 18,6 16 66,5 21,2 18 12 0,02
K omnityine, 24,7 &,0 20 20,1 7,4 20 & 0,02
zmiana 24,9 5.6 16 20,8 &,0 18 12 0,05
Catkowite, 104,85 20,8 20 83,6 27,7 20 & 0,02
zmiana 108,56 20,9 16 B7.6 24,9 18 12 0,01

4.2.2.3 Funkcjonowanie ogdlne, funkcje poznawcze i reakcje
emocjonalne

Wy badaniu Dubiel 2018 badano funkcje globalne, poznawcze oraz reakcje emocjonalne pa-
Cjentow cierpigoych na deficyt hormonu wzrostu po TBI. Szczegoly dotyczace zastosowanych
skali znajdujg sie w podmzdziale 4.2.1.5 w Tab. 20. Pomiardw dokonano po &1 1F migsigcu
od momentu rozpoczecia leczenia.

Wy celu zbadania funkc jonowania ngdlnegn pacjentdw, zastosowano:
o skalg oceny nigpetnosprawnosci ([DRS) oraz

o rozszerzong skale Glacow Outcome score-Extended [GOSE] stufgcs do okreslenia stopnia
uszkodzenia mozgu po TEBI.

Wy celu zbadania funkcji kognitywnych zastosowano:

» Galvestion Orientation Assessment Test [GOAT], miarg stuzgcg do oceny uwagi i orientacii
pacienta w celu ustalenia czy pacjent wyzdrowiat 7 amnezji pourazowe] po TBI,

« HKalifornijski Test Uczenia sig Jezykowego [CWLT), stufacy do pomiam zdolnosci uczenia
sig 1 zapamigtywania materiatu niewerbalnegn,
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« Trail Making Test [TMT], neuropsychologiczry test sprawdzajgey spostreegawczosc
i zmiang zadan, sktadajacy sig z czesci: A1 B oraz

o Test Stowarzyszenia Kontrolowanego Stowa Ustnego (COWE), sprawdzajgey phynnodc je-
Zykowa.

Wy calu zbadania reakciji emocjonalnych pacjentdw zastosowano:
o Skale oceny stopnia zmeczenia [F55),
o Brief bymptom Inventony (BSI), skalg oceniajgcg stres 1 zaburzenia psychiczne oras

+ FRivermead Post Concussion Symptom Questionnaire [KPQ), kwestionarus dot. oceny na-
silenia 16 rdzmych objawdw powszechnie wystepujgcych po tagodnym TEI.

Analizujas wyniki z poszczegolnych testow | kwestionariuszy dotyczacych oceny funks jono-
wania ogdlnego, funkeji poznawczych i reakcji emocjonalmych w Zadnym z nich nie zanoto-
wano istotmych statystycznie rdfnic pomiedzy grupg intenwvencying, a placebo zardwno po 6
jak i po 12 miesiacach leczenia.

Wiyniki dla punktow koicowych po 61 12 miesigzach od rozpoczeciu leczenia przedstawiono
w Tab. 23. 7adna zmiana punktiw dla poszezegdlnych kwestionariuszy nie byta istotna sta-
tystycznie w odniesieniu do placebo.

Wy badaniu Dubiel 2018 zastosowana skala GOSE postuiyta do okreslenia stopnia uszkodzenia
mdzgu u pacjentow po TBI. YWersja rozszerzona wyskalowana zostata na & punktdw [kolejno
od 1 do 8: smierd, stan wedatatywny, nizsza cigika nispetnosprawnoss, wyrsza cigisza nie-
petnosprawnosc, nizsza niepetnosprawnosd umiarkowana, wyZsza nigpetnosp rawnosd umiar-
kowana, nizszy dobry powmdt do zdrowia, wy?szy dobry powrdt to zdrowia) . YWyniki kwestio-
nariusza interpretowano w nastepujacy sposob: 24 pki. - cigzka nigpetnosprawnosc, 5-6 pkt.
- niepetnosprawnos umiarkowana, -8 pkt. - powrdt do zdrowia. W tabeli poniZze] zaprezen-
towano wyniki po 6 1 12 miesigcach od rozpoczecia badania. RdZnice pomiedzy grupg badang,
a placebo nie byby istotne, zardwno po & miesigcach (p = 0,72], jak i po 14 miesigcach lecze-
nia [p =0,52). Pordwnujac wyniki po 6 1 12 miesigoach w grupie prayjmujace] hormon wzro-
stu nalery zauwwaryc spadek liczby os0b 7 cigfky niepetnosprawnoscig o 159%, werost o 10%
liczby os0b z umiarkowang nigpetnosprawnoscig i wzrost o 5% liczby osob powracajacych do
zdrowia. Matomiast w grupie placebo obserwoveany jest wzrost o 2,2% liczby osdb z ciefky
nigpetnosprawnoscia i preez to jednoczesnie spadek liczby osob z nigpetnosprawnoscig
umiark owanag.
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Tab. 23. Pordwnanie skutecznosci somatropiny z place bo: funkcije globalne , poznawcze i reakcje
emocijonalne.

Test/Kwestio- rhGH Placebo Czasob- | p-
nariusz Srednia/ [SDAIOR] | N [Srednia/ [SDAIOR] [N |serwacii fva-
me diana mediana ['_T"E - lue
siace]
DRA 2,0 [0,0; 4,51 | 20 1 [0,0; 2,51 | 20 & | 0,69
0,5 [,0; 3,01 | 16 0,0 [0,0; 4,07 | 18 12 0,73
GOAT Q8,5 [92,5 1007 | 20 93,5 [E9,0; 1007 | 20 B 1,0
23,50 [%1; 1007 | 18 100,0 [E7,0; 1007 | 18 12 o,
CWLT, punkty 28,0 [32,0; 52,00 | 20 42 [32,0; 56,01 | 20 g 0,81
41,0 [28,5; 62,00 | 16 47,0 [41,0; 52,0] | 18 12 0,37
TWT &, punkty 29,5 [19,5; 63,58] | 20 43 [40,0; 50,01 | 20 6| 0,34
47,0 [2¢,0; Be,0] | 16 51,0 [44,0; 55,07 | 18 121 0,58
TWT B, punkty 47,0 [29,5; 63,58] | 20 a7 [36,0; 5&,0] | 20 & | 0,46
a0,0 [35,0; 62,00 | 16 54,0 [48,0; 62,0] | 18 12 0,38
Comd, punkby 31,0 [24,5; 45,4] | 20 a6 [33,0; 42,01 | 20 6| 0,26
33,0 [22,0; 47,00 | 16 38,0 [34,0; 42,0] | 18 12 0,3
Fa5 23,6 13,0 | 20 29,5 16,6 | 20 6| 0,27
24,3 13,8 | 16 26,5 146 | 18 12 0,54
B5l, punkty 81,6 [46,%; 59,6] | 20 48 8 [43,0; 68,61 | 20 & | 0,89
b, 6 [44.8; 632,01 | 16 436 [47,%; Be.6] | 18 12 ] 0,82
PRO 16,2 15,0 | 20 13,6 13 ] 20 & | 0,78
11,1 2.9 16 11,1 11,6 | 18 12 ]| 0,8
Tab. 24. Pordwnanie skutecznosci somatropiny z placebo: GOSE.
Punkty rhGH Placebo p-va-
n N % n N % =
Czaz obserwac]i: & miesiecy
3,4 & 20 40 4 20 20 0,72
b6 3 20 15 f 20 an
7,8 9 20 45 10 20 a0
Czas observacyi: 12 miezigcy
3,4 4 16 25,0 4 18 22,2 0,59
5.6 4 16 250 5 18 27,3
7,8 & 16 50,0 El 18 a0,0

4.2.2.4Skiad kosci

Wy badaniu Jorgensen 2011 jako punkt koncowy badano: gestosd mineralng kosci (BAMD), skiad
mineralny kosci [BMC) oraz aspiracie szpiku kostnego [BAA]. Yymienione punkty korcowe
rejestrowano dla kregu lediwiowego, kool udowe] i catego ciata. Dane przedstawiono w po-
staci zmian procentowych w odniesieniu do wartndci zarejestrowanych na poczatkly badania.

BAC, BAMD 1 BMA zardwno dla catego ciata jak i dla kreou ledewiowedo wzrastaty wczasia
trwania badania [zmiany istotne statystycznie]. Istotny wzrost w zakresie kosci udowe] od-
notowano w42 miesigcu leczenia hommonem wz rostu.

sZozegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 25.
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Tab. 25. Skutecznosc somatropiny: sklad kosci.

Punkt koncowy rhGH p-value
Czas Wskaznik Z -
score™, poczat-
kowyfzmiana %,
srednia
BAD kregu ledfwd oweego | Pocratkowey 0,2 1,5 39 -
9 miezigc 1,7 4.5 39 <[0,0%
18 miesigc 1,37 7.0 39 -
42 miesigo L) 9.4 36 =[0,01
BADY kool udoee] Poczatkome 0,2 1.1 39 -
9 miezigc n,7 2,7 39 -
18 miesigc 0,38 3,6 39 -
42 miesigo 3,3 b7 36 =[0,01
BAD catego ciata Poczatkome 0,5 1,3 39 -
9 miezigc 1,6 3,2 39 =[0,01
18 miezigc 1,4 3,7 39 <[1,0%
42 miesigo 2.4 h,3 36 =[0,01
BAYC kregu ledfnd owezo | Poozatkowe - - 39 -
9 mieziqc 2.3 6,0 39 <[0,0%
18 miezigc 2.4 2,4 39 -
42 miesigo i 12 36 =001
BAYC kosd udoee] Poczathomey - - 39 -
9 mieziqc n,9 3,0 39 -
18 miezigc 0,5 4,7 39 -
42 miesigo 3.9 7,3 36 =001
BAYC catezo ciata Poczathomey - - 39 -
9 mieziqc 2.3 4,2 39 =001
18 miezigc 2.8 .8 39 <[1,01
42 miesiac 4.9 T8 36 =[1,01
By kregu lediwd owezo | Poczatkowe - - 39 -
9 mieziqc 0,h 0,1 39 -
18 miezigc n,9 4,4 39 -
42 miesigo 1,6 3,0 36 =001
By kodct udowee] Poczathomey - - 39 -
9 mieziqc 0,2 1,9 39 -
18 miezigc 0,2 2,3 39 -
42 miesigo 0,h 3,0 36 -
BAWy catego ciata Poczathkomey - - 39 -
9 miesiqe 0,4 2,9 39 -
18 miesigc 1,2 4,8 39 -
42 miesiac 2,2 4.8 36 =[1,01

*#iafekatnik Zscore diaBMD catego cida dostepny bt twlko dia 28 pagentiw.
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4.2.2.5Markery tworzenia i resorpcji i kosci

Wy badaniu Jorgensen 2011 odnotovwsswano zmiany w poZiomie markerdw tworzenia [PINF,
osteokalcyna) i resorpcii kosci (MTx] wczasie 44 miasigcy leczenia hormonem wzrostu, Le-
cZenie spowodowato wzrost markerdw zardwno formacji jak i resorpcii kosci do 18 miesiaza
leczenia, a nastepnie spadek odnotowany w47 migsigcu. Zmiany te byly istotne statystycz-
nie. Szczegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 26,

Tab. 26. Skutecznosc somatropiny: marke ry tworzenia i resorpcji kosci.

Badanie Marker tworze niefresorpcii ko- | Czas obserwacji | rhGH p-value
sci Srednia [N

Jorgersen 2011 PIBP [pesL] Poczat kowey 40,2 | 39 =[0,001
9 miesiac BE,4 | 39
18 miesigo 103,3 | 39
42 mieziac a7E | 36

Jorgersen 2011 Ceteokaloyna [nii] Poczat kowey 3,539 =0,001
9 miesiac 6,0 | 39
18 miesigo 10,6 | 39
42 mieziac 3] 36

Jorgersen 2011 kT [paiL] Poczat kowey 14,8 | 39 =[0,001
9 miesiac 2h2 | 39
18 miesigo 3241 39
42 miesiac 19,6 | 36

4.2.2.65ktad i masa ciata

Wy badaniu Bollersley 2005 1 jego fazie przediuzone] Jorgensen 2011 analizowano beztiusz-
czZowsg mase ciata [LBM) oraz mase tkanki tuszczowe] [BMF). Bezttuszczowa masa ciata zna-
miennig rosta wczasie obserwacii w kazdym z badan. W przypadku masy tkanki tuszczowe]
abserwowano istotng statystycznie redukcie. Wartosci zmian do 9 miesigza obserwacji nieco
roZnity sig dla obu publikacii, co wynikato ze zmniajszone] liczby populacii w fazie przadtu-
zone]j badania randomizowanegn. Y Badaniu Jorgensen 2011 obserwowano riwnie? nizuwielks
nigistotng statystycznie Zmiang masy cigta w ciggu 44 migesiecy obserwacji. Szczegttows
wyniki przedstawiono w Tab. 27,
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Tab. 27. Skutecznos¢ somatropiny: make ry tworzenia i resorpcji kosci.

Badanie Punkt koncowy | rhGH p-value
Czas Srednia SD N
Bollerslew 2005 LBAN [k2], zmiana | 9 miesiac +1,8 2,8 49 0,000
Jorgersen 2011 LB [kz] Poczat ko h2,30 12,05 39 <[1,001
9 miezige hd,20 13,03 a9
18 miesigc 54,34 12,6 a9
42 miesiac h3,E1 12,45 36
Bollersley 2005 BME [kgl, zmiana | 9 miesiac -1,9 2,9 449 0,000
Jorgereen 2011 BAMF [ka] Poczat kot 26,33 8,48 39 0,01
9 miesigc 23,92 942 a9
18 miesigc 24,06 9,59 CE]
42 miesigc 23,18 8,64 3
Jorgersen 2011 Masa ciata [kal Poczat oy B3,06 18,7 39 0,20
9 miezigc B2.27 19,25 a9
18 miesigc 82,43 19,19 a9
42 miesigc 81,59 17,55 36

4.2.2.7Parametry biochemiczne krwi

Frofil lipidowy pacjentdw monitorowany byt we wszystkich wiaczonych badaniach. Oceniano
poziom cholesterolu catkowitegn (TC, ang. total cholesterol], chaolesterolu HOL [ang. high
density Bpoprotein), LOL [ang. fow density Hpoprotein) i trojglicerydow (TG, ang. triglice-
rides).

Obnizenie poziomu cholestarolu catkowiteoo w badaniu Bollersley 005 w ciggu 9 miesigcy
obserwac]i byvto zmiang istotng statystycznie [p = 0,004) w odniesieniu do wynikdw zareje-
strowarych dla placebo. W cigou 47 miesiecy obserwacii w publikacji Jorgensen #011 odno-
towano nigistotny statystycznie spadek poziomu cholesterolu catkowitego. Podobnie w ba-
daniu Dubigl 018, zaobserwowano niewielkie, nieistotne statystycznie zmiany poziomu cat-
kowite oo cholestarolu.

Poziomcholesterolu HOL nie byt monitorowany w badaniu Ballersley 2005, natomiast w fazie
preadtuzonej zaprezentowano wyniki rejestrowans w trakcie 42 miesigcy terapii. Zaobser-
wowano znamienny (p<0,001) wzrost poziomu cholesterolu HOL w pordwwnaniu do poziomu
poczatkowegn. Wozasie trwania badania szesciu pacjentow rozpoczeto preyjmovwanie lekow
zmnigjszajacych poziom chaolesterolu [np. statyny) . Po wytaczeniu tych pacjentdw z analizy
weynikcdw, Zmiany rdwnie? byly Znaczace statystycznie Zmiana HOL-C +0,21 [0,28) mmal/L;
p=0,001), £ kolei, w badaniu Dubiel 2018 prowadzonym przez 12 miesiecy nie odnotowano
Znamiennegn wZrosty poziomu HOL w odniesieniu do placeba.

Wy badaniach Bollersley 005 oraz Jorgensen 2011 odnotowano znamienng redukcje poziomi
cholesterolu LOL odpowiednio po 9 miesigoach terapii (p = 0,000%) araz po 42 miesigoach
leczenia (p = 0,002). YW czasie badania szesciu pacientow rozpoczeto prayjmowanie lekow
zmniejszajacych poziom cholesteroly [np. statyny] . Po wytaczeniu tych pacjentdw z analizy
wynikow, zmiany rownie? bty znaczace statystycznie [Zmiana LOL-C 40,36 [0,%0) mmol/L;
p =0,04]. %W badaniu Dubiel 2018 nie zarejestrovwano istotmych zmian poziomu chaolestemlu
LOL w trakcis 12 miesigcy leczenia.
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fnamienny [p = 0,01) wzrost poziomu trajglicernyddw raportowano jedynie u pacjentow z pu-
blikacji Bollersley 2005 wczasie 9 miesigoy leczenia hormonem wzrostu. W pozostabtych pu-
blikacjach nie zaobsenwowanao istotrmych zmian poziomu trojglice nyddw w trakcie terapii.

Doktadne wyniki dotyczgce gospodarki lipidowe] przedstawiono w Tab. #8.

Wie wigczonych badaniach oceniano rdwniez takie parametry biochemiczne jak: poziom glu-
kozy, insulimy, peptydu C, zawartodd procentows hemogobiny glikowanej [HBATC), poziom
wolnej frakeji tyroksyny (FT4) oraz [GF-1.

| stotny wzrost poziomu glukozy odnotowano jedynie U pacjentdw w badaniu Bollersley 2005
w cZasie 9 miesigcy leczenia hommonem wzrostu [p = 0,02). W pozostatych publikacjach
zmiany poziomu gukozy byhy nigistotne statystycznie.

Foziom insuliny istotnie wzrost w populacji z badania Bollersley 2005 1 Jorgensen 2011 [od-
powiadnio p=0,02 i p = 0,02], natomiast w badaniu Dubiel 2018 nie obserwowano zmian do
o migsigra obserwacii. W 12 migsigou obserwacii zaobse nwowano Znaczacy wZrost poziomu
insuling [p = 0,04). Zmiany zarejestrowane w badaniu Jorgensen 2011 zostaty zanotowane
U pacientdw, ktdrzy nie chorowali na cukrzyce.

Poziom C-peptydu oceniany byt jedynie w badaniu Jorgensen 0711, |stothe statystyoznie
Zmiamyw kierunku w7 szych wartosci [p =0,02) zachodzity U pacjentdw, ktdrzy nie chorowal i
na cukreyce.

Procentowa zawartosd hemogobiny dikowane] wzrosta w populacii pacjentdw z badania
Bollarsley 2005, W przypadku fazy przediuzone] Jorgensen 2011, gdzie analizowano czas le-
cZenia hormonem wzrostu przer 43 miesigoe nie zaobserwowano takich zmian. Jeden pa-
cjent preyimowat doustne leki na cukrzyce. W tym przypadku nig zaobserwowano zZmian
poZiomu HbA:.

Foziom waolnej frakeji tyroksyry [fT4] byt oceniamy w badaniu Dubiel 2018, W czasie 17 mie-
sigcy terapii nie ulegt on istotne] zmianie.

Doktadne wyniki dotyczgce metabalizmu parametrdw biochemicznych przedstawiono w Tab.
9.

Foziom [GF-1 monitormowany byt we weszystkich wigczomych badaniach. Monitorowanie po-
Ziomu tego parametu umozliwito ustalenie odpowiedniego dawkowania hormonu wz rostu.
Dawkowanie byto dostosowsnwane tak, aby osiggnad wiaschwy poziom [GF-1. Miski poziom
tego parametm wikazuje na deficyt hormonu wzrostu po wykluczeniu innych czynnikow mo-
gacych powodowald ten stan np. niedofyvwienie, choroba watroby, zdekompensowana cu-
krzyca czy niedoczynnoss tarczyicy.

Wy badaniu Bollersley 2011 poczatkowy sredni poziom |GF-1 w sposdb znaczacy roznit sig dla
kobiet i mezczyzn, przy cZym wyisfe wartodci rejestrowane bydy U meiczyzn. W czasie
9 miesiecy leczenia poziom IGF-1 wzrdst do podobnego poziomu u kobiet i u mefczyzn, roz-
nica bowiem byta nieistotna statystycznie, co oznacza Ze dawkowanie harmonu wz sty zo-
stato odpowiednio ustalone. U dwoch kobiet finalna dawka hormmonu wzrostu nie Zwigkszvda
poziomu [GF-1 do oczekiwane] wartosci.

Wy badaniu Jorgensen 2011 poziom | GF-1 osigonat swojg docelows wartosc, ktdra w sposob
istotny statystycznie rdznita sig od wartosci zarejestrowanych na poczatku badania. Mig ab-
serwowano rhznic w poziomach 1GF-1wermd kobiet i mezczyzn.
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Wy badaniu Dubiel 3018 znaczace statystycznie rdZnice w poziomie 1GF-1 pomigdey grupg
preyjmujacs aktywne leczenie, a grupg placebo pojawialy sie w 31 6 migsiacu leczenia, ale
nig po miesigou od momentu rozpoczecia terapii. Brak rdénic po 1 miesigou wynika z preyije-
cia poczatkowe], niskiej dawki hormonu wzrostu. Natomiast, tak jak oczekiwano po 12 mie-
sigcach leczenia obsenwowano nieznacz ace statystycznie roZnice, poniewaz dawka honmonu
wZrostu zostata jur whasciwie dobrana.

schemat zmian poziomu IGF-1 w czasie przedstawiono w Tab. 30.
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Tab. 28. Pordwnanie skutecznosci somatropiny z place bo: poziom lipiddw.

Badanie Punkt koni- Czas ob- rhGH Place bo p-va-
cowy serwacii  [§req [sp  |N |Sred- |0 [N | e
nia nia
Bollerslew 20058 | TC [mmaolfL], 9 miesiac -0,5% b.d. 43 - - - 0,004
Imiana
Jorgersen 2011 | TC [nmolfL] Poczatkowey | 5,98 1,41 39 - - - 0,14
9 miesiac h,33 1,08 39 - - -
18 miesigc h,27 1,06 39 - - -
42 miesiac hTT 1,21 i) - - -
Dubiel 2018 T [mefdL] Poczatkow | 172,9 41,0 20 178,68 40,2 20 0,76
1 miesige 183,8 32,8 20 184,5 39,1 20 058
3 miesigc 188,2 43,9 20 1779 36,9 20 0,35
& miesigc 182,58 40,6 20 187.4 42.5 20 0,97
12 miesigc 186,65 42 .5 16 184,2 32,5 18 0,74
Jorgersen 2011 | HOL-C Poczatkowes | 1,19 0,3 39 - - - <0,001
[mal/L] 9 miesiac | 1,19 |0,27 |39 |- - -
18 miezigc 1,27 0,29 39 - - -
42 mieszigc 1,39 n,39 3 - - -
Cubiel 2018 HOL [mz/dL] Poczatkowey | 39,9 1,7 20 5T 10,2 20 0,54
1 miesige 49 .3 13 20 43,3 10,5 20 0,13
3 miesigc 48,3 13,3 20 42,2 2,5 20 0,2
& miesigc 47,3 10,6 20 44,4 8,6 20 0,45
12 miesigc 48,9 14,8 16 41,3 13,9 18 0,23
Bollerslew 2005 | LDL [mmolfL], | 9 miesige 0,47 b.d. 43 - - - 0,0002
Imiana
Jorgersen 2011 | LDL-C Poczatkowey | 4,02 1,34 39 - - - 0,002
[rm al/L] 9 miesiac | 3,25 | 1,01 |33 |- - -
18 miesigc 3,16 n,9 39 - - -
42 miesiac 3,48 1 i) - - -
Dubiel 2018 LDL [mgsdL] Poczatkowy | 108,1 33,3 20 109.7 29.6 20 0,54
1 miesige 109.9 26,8 20 12,7 33,7 20 0,66
3 miesigc 10,2 35,1 20 100,86 N 20 0,35
& miesigc 108,9 34,9 20 102,4 40,2 20 0,46
12 miesigc 108,9 32,2 16 109,9 35 18 0,93
Bollerslew 2005 TGI[mm alfL], |9 miesiac +0,4 b.d. 43 - - - 0,01
Zmiana
Jorgereen 2011 | TG [nmal £L] Poczatkowes | 1,79 1,02 39 - - - 0,2
9 miesiac 1,91 1,01 34 - - -
18 mieszigc 1,83 0,88 39 - - -
42 miesigo 1,79 1,07 35 - - -
Dubiel 2018 T3 [mzfdl] Poczatkowey | 127,56 6,1 20 147,3 67,3 20 0,23
1 miesige 123,0 48 .4 20 141,9 b 20 0,23
3 miesigc 180,7 1009 |20 178,68 91,9 20 0,29
& miesigc 1308 72,2 20 192.5 139,86 |20 017
12 miesigc 143,8 52,5 16 164,9 0,2 18 0,38

*zmiana w odniesieniu do placebo
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Tab. 2%. Pordwnanie skutecznosci somat ropiny z place bo: parametry biochemiczne.

Badanie Punkt kon- Czas ob- rhGH Place bo p-va-
cowy serwacii  [§req [sp  |N |Sred- |0 [N | e
nia nia
Bollerslew 20058 | Glukoza 9 miesiac +0,45* b.d. 43 - - - 0,0z
[nn'lu:ulfL],
Zmiana
Jorgereen 2011 | Glukoza Poczathkowes | 4,91 1,2 39 - - - 0,2
[rmal/L] 3 miesiac | 5,36 | 1,98 |32 |- - -
18 mieszigc h, 06 1,15 39 - - -
42 miesigo h,05 1,88 35 - - -
Cubiel 2018 Glukoza Poczatkowy | 84,4 9.2 20 | &s,0 8,3 20 (042
[ma/dl] 1 miesiac | 69,7 |253 |20 [so0 [1e2 [z0 (o027
3 miesigc 83,6 22,1 20 | 90,2 20,8 20 (0.4
& miesigc 85,7 15,8 20 | 84,5 10,3 20 [ 0,2h
12 miesigc 85,3 10,8 16 | 89,1 12,1 18 |09
Bollersley 2005 | lreulina 9 miesiac +33,7% | b.d. 49 - - - <[,02
[pnju:ul.-’L],
Imiana
Jorgersen 2011 | Irsulina Poczatkowey | 110,00 | 63,9 39 - - - n,nz
[pmal/L] I miesiac | 123,80 |69 |32 |- - -
18 miesigc 138,40 | 66,2 @ |- - -
42 miesigc 19,00 | 188,50 |3 |- - -
Cubiel 2018 Irsuling Poczatkawy | 3,2 3,1 a0 |7 9.5 20 | 0,21
[ullfmL] 1 miesiac | 5,9 39 |20 |54 59 |20 | 034
3 miesigc 11,9 20 20 11,1 14,7 20 (044
& miesigc 9.8 15,1 20 e84 8.9 20 |[0,38
12 miesigc 7.3 12,9 16 16,9 16,9 18 | 0,04
Jorgereen 2011 | C-peptyvd Poczatkowes | 2,07 1,3 39 - - - 0,0z
[re/mL] I miesiac | 2,17 | 1,13 |3 |- - -
18 miezigc 2,81 1,21 39 - - -
42 mieszigc 2,83 2,31 3 - - -
Bollerslew 2005 | HEATC, &, 9 miesiac +1,14 43 - - - 0,05
Zmiana
Jorgersen 2011 | HBAIC, & Poczatkowey | 5,58 0,72 39 - - - 0,59
9 miesiac f,01 1,15 39 - - -
18 mieszigc h.A1 0,81 39 - - -
42 miesigo h,60 0,95 35 - - -
Cubiel 2018 T4 [ngrdL] Poczatkowy | 1,6 2.1 20 1,1 0,3 20 |[0,89
1 miesigc 1,4 1,8 20 1,1 0,3 20 (0,99
3 miesigc 1.7 2.2 20 1,1 0.2 20 | 0,33
& miesigc 1,9 2,3 20 1,2 0,2 20 (09
12 miesigc 1,2 0,2 16 1,2 0.2 18 | 0,86

*zmiana w odniesieniu do placebo
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Tab. 30. Pordwnanie skutecznoici dostosowywania dawek rhGH na podstawie poziomu IGF-1,

D IGF-1, ([Czasob- |Ptec |rhGH Place bo p-va-
jed-  |serwaci Srednia/ |SD/[IQR] [N |Srednia/ [SD/[IQR] [N |lue
nostka mediana me diana

Bal- =y Poczatkowy |K 68 41 2 |- - - |0

ey W |95 B = |- - -

Imissiaz K 186 70 xn |- - - e
M 217 65 = |- - -

Jorgen- |rmalfL |bud, kit |bd b bd |- - - |mr

%1 42 miesige 71,3 9,4 EE - -

Dubigd  [mg/mL |Poczatkowy |KiM |218,5 N47,0; 263,5 |20 [194,0 [151,0 279,00 |20 0,91

e 1 miesiae 272,5 R12,5 534,00 |20 [245,0 (97,0 312,00 |20 0,337

3Imissiae 282,0 Mes,0 377,00 |20 [213,0 [155,0 259,0) |20 [0,035
& missiae 245,5 BOG,5 21,8 |20 [173,0 [45,0; 237,00 |20 0,005
12 miesigc 185,5 N43,0; 252,00 |16 [172,5 [45,0 222,00 |18 [0,8%

e - methoine statyshycanie
#w odniesieniy meaczyan do kobiet
= odriesieniu do warbodcd poczgtkone j
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4.2.2.8 Wydolnosé wysitkowa i sita miesni ndg

Wy badaniu Ballersley 2005 ocenfanymi punktami konfcowymi byby: waydolnos wysitkowa 1 sita
migsni nog. Testy wydolnosci wysitk owea], misrzong jako VOZma:, czyli maksymalny pobar
tlenu wowarunkach maksymalnego wysitku orar czas do momentu wyczerpania arganizmu
podczas chodzenia lub biegania na biszni, oceniane byly u 28 pacjentdw. Sita migsni pro-
stownika kalana, misrzona poprzez pomiar sity rozciggania kolana w jegn izokinetycznych
rozszerzeniach rejestrowana byta u 35 pacjento.

Maksymalny pobor tlenu istotnie statystycznie wzrost u grupy pacjentow prayjmujacych har-
mon wZzrostu w odniesieniu do placebo w wartoici berwzdednej (I/min, 6%, p =0,01] araz
wZzgdledem masy ciata [ml/kg-min, 9%, p = 0,004]. Odnotowano rdwnie trend w kierunku
wydtuZenia momenty do wyczerpania organizmu o 0,6 minuty tj. o 7% [p = 0,07, Tetnao,
szybkosc oddychania, stosunek wymiany oddechowe], odczuwany wysitek 1 stefenie mle-
cZanu w momencie maksymalnego wysitku organizmu nie zmienity sie istotnie stabystycznie
w okresie leczenia [dane liczbowe nie zostaty Zaprezentowane]. Maksymalny momeant obro-
towy prostownika kolana wynidst 178,5462,8 Nm przed 1 176,3+62,0 Nm po zakorczeniu le-
cZenia hommonem wzrosty [Zmiana nie znaczaca statystycznie). Szczegitowe wyniki przed-
stawiono w ponizsze tabeli (Tab. 31).

Tab. 31. Pordwnanie skutecznosci somatropiny z place bo: wydolhosc wysitkowa i sita miedni ndg.

Badanie Punkt ko ficowy rhGH p-va-
Srednia |SD | N | 've
WOE max [IFfmin], zmiana % & | bd 281 0,01
W2 max [mlfkg'min], zmiana & 91 bd 28 | 0,004*
Bollersley 2005
Whytrzymatoid [min], zmiana 0,6 | bd 28 | 0,07
Maksymalny moment obrotowey proztowenika kolana [Mm] 1763 | e2,0 | 356 | e™

*wy odniesieniu do placebo, ™w odniesieniu do danych poczatkowych, re-mie znacaoy statystyoczrie
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4.2.3 Bezpieczenstwo somatropiny w poréwnaniu z placebo
(poréwnanie bezposrednie)

Bezrpleczenstwo terapil somatroping w lecreniu niedaobory hormonu wzrostu oceniano na
podstawie pondwnania bezposredniego z placebow badaniu Dubiel 2018, Analizg bezpieczen-
stwa somatropiny w badaniu randomizowanym Bollersley 2005 1 jego fazie przediufoneg]
dorgensen 2011 przeprowadzono na podstawis oceny Zmian parametriw biochemiczrych i ra-
portovwanych zdarzen niepozadamych.

Wy badaniu Bollersley 005 parametry bezpieczenstwa dotyczyty poziomu insuliny, dukozy
oraz Zawartosci procentowe] hemoglobiny glikowanej, ktdre wzrosty w trakcie leczenia
wosposdb istotny statystycznie [podrozdziat 4.2.2.7). Podczas tej analizy nie zaobserwowano
roZnic w leczeniu kabiet i meZczyzn. Liczba efektdw niepozgdanych, zmian w witalnosci
i sprawnoici fizyczne] byty podaobne w obu okresach lecrenia (leczenie hormaonem wzrostu
w ciggu pierwszych 9 miesiecy badania i kolejmych 9 miesiecy po 4 migsigcach potrzebnych
na wyrycie leky z ustroju). Parametry te sprawdzane byly przed rozpoczeciem leczenia
i na kafdej comigsigczne] wizycie pacjenta we wszystkich okresach leczenia [tacznie 10 wi-
Zytw jednym okresie leczenial.

W fazie przediuzoneg] Jorgensen 011 pigciu pacjentow wycofato sig Z leczenia, w tym jeden
ze wzgledu na zdiagnozowanie U niego drobnokomarkowego raka ptuc po 43 miesigcach od
rozpoczecia badania, pozostatych 4 pacjentdw nie podjeto sie dalszegn leczenia ze wzdedu
na poczucie braku efekiu leczenia. Jeden z pacjentdw preeszedt operacig wycigsia nowo-
tworu skadny. Dwoch pacjentdw byto hospitalizowarnych z powodu zapalenia opon mazgowych,
jeden z tych pacjentdw miat udar mozgu. Cboje pacjentdw wyzdrowiato i kontynuowali oni
leczenie hormaonem wzrostu. Dwoch pacjentdw miato operacje przysadki z powodu wzrostu
gruczolakow, ale oboje kontynuowali terapig somatroping. Skurczowe i rozkurczowe cisnia-
nie krwi nie zmieniato sie w czasie badania. Jednak trzech pacjentdw preyijmowato preepi-
sany lek na nadcisnienie, w tym dwoch pacjentow przyjmowsato podwyiszong dawki tegn
leku. Trzem pacjentom przepisans zostaty roZzne leki [ti. beta-bloker, bloker kanatu wapnio-
wegdo i/ lub inhibitor ACE) nachoroby serca [jeden 7 pacjentdw migt migntanie przedsionkdw,
dwoch pacjentdw migto objawows dusznice bolesng). Mie zaobserwowano Zadnych zmian
w parametrach hematologicziych. Mie zaobserwowano niekorzystnych zmian zwigzanych
z enzymami watrobowsymi, poziomem kreatyniny w surowicy czy poziomem elektrolitdu.
Wy czasie poczatkowedn Zwigkszania dawki hormonu wzrostu U nigktdniach pacjentdw wysta-
pity skutki uboczne takie jak obrzgk, bale migsni i bole stawdw, jednak wszystkie te dolegli-
woscl byty tymczasowe.

Wy badaniu Dubiel 2018 nie zaobserwowano roznic w poziomach parametrow biochemicznych
migdzy grupg preyimujaca akbywne lecrenie a placebo, tak jak opisano to w podrozdriale
4.2.2. 7. Idarzenia nispozgdane w grupie preyimujace] hormon werostu iw grupie placebo
przedstawione zostaty w Tab. 32 poniZej. Dwach pacjentdw z grupy rhGH i trzech z grupy
placebo wycofato sie 7 badania ze wzgledu na zdarzenia niepoigdane. Mie byto istotnych
statystycznie roZnic w raportowaniu zdarzen niepozadanych w grupie prayjmujacej akbnivne
leczenia w pordwnaniu do placebo.
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Tab. 32.Pordwnanie bezpieczenstwa somatropiny z placebo: zdarzenie niepozadane w badaniu
Dubiel 2018.

Z darze nie nie pozadane rhGH Place bo p-va-
n N % n N % s

nie rapaort twane 19 k)| 61,3 17 32 h3,1

bal stawedw 2 a1 £,0 & 32 18,8 0,258
bal migini 1 31 3,2 & 32 18,8 0,104
bal ghowey 1 a1 3,2 3 32 9.4 0,613
planovwana operacia & k)| 19,4 4 32 12,5 0,509
problem owy z moczem 1] h| ] 3 32 9.4 0,238
bal plecdw 1 31 3,2 0 32 0 0,492
ztamane zebra i topatka 1] h| ] 1 32 3,1 1,0
simfaki w migjsoy wetrzvkivania 1 Kl 3,2 1] 32 1] 0,432
sennosc 1 a1 3,2 1 32 31 1,0
T Aoty ghones 1 k)| 3,2 1] 32 1] 0,432
suchoed w ustach 1 h| 3.2 3 32 9.4 0,613
opuchlizna oczu 0 k)| 0 1 32 3.1 1,0
wZ rost el o e 1 a1 3,2 0 32 0 0,422
wypadani e wtos due N ) 0 1 3z 3,1 1,0
przvbierame na wadze 1] h| ] 1 32 3,1 1,0
drazliven:d 1] Ch ] 1 32 3,1 1,0
dretwienie konczyn 1] h| ] 1 32 3,1 1,0
obrzek obwod oy N ) 0 1 3z 3,1 1,0
nagty atak 2 h| &,h 1] 32 1] 0,613

4.3 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Wy drniu 28.05. 2019 przep rowadzono pogtebione wyszukivwanie danych dotyczacych bezpie-
crefstwa somatropiny.

Ma stronie intemetows] Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, YWyrobow Medycznych
i Produktdw Biobdjczych nie odnaleriono dodatkowych informacii o bezpieczenstuwie soma-
tropimy.

Ma stronie internetowe] Europeiskie] Agencii Lekduw [EMA] nie odnaleziono dodatkowsch in-
fommacii na temat bezpieczenstwa stosowania preparatu Genotropin®. Odnaleziono jedynie
informacje na temat bezpieczenstwa stosowania somatropiny pod postacig preparatu biopo-
dobnegn Omnitrope®. W dokurmencie podsumowuiacym Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Cceniajgce EPAR (ang. European Public Assessment Report] dotyczace leku Omnitrope® za-
mieszczono informacje dotyczace najezedcie] wystepujgoych dziatan niepozgdanych zwigza-
mych ze somatropiny. £ informacii zamieszczonych w dokumencia EPAR preparatu Omni-
trope® wynika, Ze u doroskych czestowystepuig dziatania niepozadane zwigzane z zatrzyrmy-
waniam phynow, takie jak: obrzek obwodowy (obrzek, zwitaszoza kostek i stop), parestezje
(dretwienie lub mrowienie], bole stawdw i migsni araz szhywnosd koriczyn. Ponadto produktu
Omnitrope® nie wolno stosowad, jesli U pacjenta wystepuje akbywny guz lub ostra choroba
Zagrazajgca Zyciu. [EPAR Omnitrope)
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Wy Charaktenystyce Produktu Leczniczego dla leku Genotropin® znaleziono informacje, 7 pa-
cjenci Z niedoborem hormonu wzrostu cierpig z powodu Zzmnigjszenia objetosci ptynow po-
zakomarkowsych. Dlatego, po rozpocreciu leczenia somatroping nastepuje uzupetnienia phy-
néw pozakomdrkowych, a co za tym idzie u doroshych pacjentdw czesto wystepuig dziatania
niepoZzgdane zwigzane z zatzyrywaniem phyndw, np. obrzeki obwodowe, sztywnosd mig-
sniown-s7kieletowa, bdle stawdw lUb migsni oraz parestezje. Dziatania te g zwykle tagndne
do umiarkowanego, wystepujg w ciggu pierwszych miesiecy laczenia i ustepuig samoistnie
lub po Zmniejszeniu dawki produkiu leczniczegn. Czesto:sd wystepowania wymienionych
dziatan niepozgdanych zalezy od wislkosci stosowane] dawki i wisku pacjenta, a prawdopo-
dobnie wigfe sie takie z wiskiem, w ktdrym pojawit sie niedobdr hormonu wzrostu. Ponadto
raportowano inne dziatania niepoZzadane takie jak: wystgpienie cukzycy typu drugiego, ta-
godne nadcisnienie dmdczaszkowe, reakcije w misjscu wstrzykniecia oraz zmnigjszane ste-
Tenie komyzolu we krwi. Jednak czestotliwosd wystepowania wyrmienionych zdarzen niepo-
Zadanych nig jest znana. [ChPL Genotropin®)

Ma stronig intemetowe]j FOA nie odnaleziono dodatkowych informacii o berpieczenstwie so-
matrapiny.
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4.4 Analiza efektywnosci praktycznej

Stochholm 2017

W waynikl przeprowadzonego przegladu odnal eziono badanie efekbywnosci praktyczne] Sto-
chhalm 2017, w ktdrym dokonano analizy damych 9 istniejacych rejestrow dotyczacych pa-
Cjentow Z niedoborem hormonu wz rostu., Warod powyZszych rejestrow 2 dotyczyty dorostych,
4 dotyczyty dzieci, a 3 dotyceyly zardwno drieci jak 1 dorostych. W Tab. 33 przedstawiono
charakterystyke rejestrow uwzglednionych w publikacii Stochholm 2017,

Wy sumie w 9 rejestrach zgromadzono informmac je dotyczace ponad 234 CO0 pacientdw. bW re-
jestrach dotyczacych tylko doroshych pacjentdw zebrano informacje o ponad 26 673 pacjen-
tach. W badaniu Stochholm 2017 analizowano dane dotyczace smiertelnosci i ryzyka wysta-
pienia nowotwaordw, Zdarzen sercowa-naczyniowych oraz cukrzycy typu drugiego wermd pa-
Cjentow Z niedoboram hormonu wzrostu, u ktdrych stosowano terapig hormonem wz rostu.

Celem przegladu systematycznego Stochholm 2017 byta ocena bezpieczenstwa diugotermi-
nowego stosowania GH pod wzgledam Smiartelnosci, nowotbwordw, Zdarzen naczyniowo-mo-
zaowych 1 cukreyoy.

Wy niniejszej analizie przedstawiono wyniki pochodzace 7 dwoch rejestrow, kiore dotyczyty
populacii dorostych pacjentdw: KIMS oraz HypoCSS. Mig analizowano wynikow 7 rejestrow,
ktore dotyczyty populacii dorostych i dzieci ze wzgledu na niewielki odsetek dorostych
uwzglednionych w tych rejestrach.

Analiza jednego 7 rejestrow (HypoCCh) wykazata brak istotych rdinic w umieralnosci mie-
dzy pacjentami 2 GHD leczonymi GH, a populacjg 0golng. Dang pochodzace z drugiego reje-
stru [KIMS] wekazujg na niewielki, znamiennmy wzrost nyzyka zgonu wérdd pacjentow 7 niedo-
cZynnoscig przysadki, ktdrzy zostali poddani terapii GH w pordwnaniu do zd rowe] populacji
ogalnej. Jednak biorac pod uwage skumulowane dane nig obserwuie sig znamiennego wzro-
stu ryzyka zgonu wirod pacjentiw leczonych GH w pordwnaniu do populacii ogolnej.

Analiza damych z bagy HypolCSs nie wykazata zwigkszonegn nyevka wystgpienia dowaolnego
nowotwaon w populacii GHD przyimujacei GH. Analiza subpopulacii pacjentdw ponizej 35
roku fycia oraz pacjentow zdiagnozowarnych w dziecinstwie wykazata zwiskszony wspdtczyn-
nik zapadalnosci na nowotworny w tych grupach. MoFe to byd spowodowane uwzd ednieniam
w tych grupach pacjentow, ktorey w dziecinstwie przezyli chorobg nowotworows. Ma pod-
stawie wynikdw z bazy KIMS wykazano, Ze pacjenci preyvimujacy GH nie sg naraZzeni na wigk-
s7e ryZyko nawrotu nowotwordw wewngtrzczaszkowych.

Analiza danych 7 powy?szych rejestriw wykazata, 7e podczas terapii GH nig wystepuje
Zwigkszone nyzyko wystgpisnia cukrzycy typu drugiego lub prograsii nietolerancii gukozy.
Wiyigtkiem jest analiza subpopulacii pacjentdw z nadwagg oraz pacjentdw ze Zwigkszonym
ryZykiem wystapienia cukzycy przed rozpoczeciem leczenia GH.

Ma podstavwie dwach rejestrdw, w ktdnwh unwzgedniono panad #6 000 pacjentdw moina za-
obse rwowad, 17 stosowanie GH skutecznie redukuje nzyko zgonu i wystapienia nowotworow,
Fonadto stosownie GH jest bezpieczne w populacji pacjentdw z GHD. MNie odnotowano zwigk-
sZonedn nyZyka wystapienia cukrzyey typu drugiego. Malezy jednak zachowad ostrofnodc pod-
czas stosowania GH wiérdd pacjentdw obarczonych nyzykiem cukrzycy.
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Tab. 33. Rejestry dotyczace terapii hormonem wzrostu wérdd pacjentdow z niedoborem hormonu wzrostu prze dstawio ne w publikacji Stochholm 2017,
{Stochho lm 2017)

nia darch

Re jestr
AMSWER pro- | GeMeSIS GHMonitor HypoCS5 KIGS KIMS MCGS MordiMet 105 | PATRO Chil-
gram dren, PATRO
Adults

Populacja Dorcéli 1 deieci | Doec Dzieci Doregli Criec Doresl Dziec Doregli 1 deiect | Dorceli 1 doec
Liczba 13681 dziecii | 22 929 1733 10 673 =853 000 =16 000 65205 13 834 dziecii | 3928 dzieci i
gl ednio- dafl dorostych 1837 dorostvch | 800 dorostwch
mych pacjer
£
Okres zbiera- 2002- 2016 1999-20145 2003-2008 2002-2012 1987-2012 1994-2012 1985-2010 200&- 2016 Bd
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Ocene skutecznosci 1 bezpieczenstwa preparatu Genotropin® w rzeczywiste] praktyce kli-
nicznej preeprowadzono na podstawis publikacji dotyczacych rejestru KIAMS. W rejestrze
KIMS v latach 1994-2012 zebrano infommacje dotyczgce ponad 16 000 dorostych pacjentdw
7 niedoborerm hormonu wz rostu leczomych preparatemn Genotropin® lub nieleczorych honno-
nem wZ rosiu,

Wy procesie wyszukiwania odnaleziono 74 publikacije, w ktdrnych analizowano dane pocho-
dzgce Z rejestru KIMS. Do niniejsze] analizy zakwalifikowano szes z nich, w ktdrypch oce-
niano istotne klinicznie punkty koncowe: Koltowska-Haggstrom #0006, Koltowska-Haggstrom
F009, Moock 2009, Gutiarrez 2008, Schneider 2011 oraz Abs 2006, Autorzy trzech pierwszych
publikacii z powyisze] listy skupili sig na ocenie jakodci Zycia pacjentdw z GHD leczonych
GHw pordwnaniu do populacji ogolne]j. W publikacjach Kol towska-Hagostrom 2006 oraz Mo-
ock #2009 dokonano anal izy danych dostgprych w bazie KIMS, natomiast w publikac ji Kol towe-
ska-Haggstrom 2009 wykonano przeg ad dostepnych publikacii przyootowanych na podstawie
informaciji z rejestru KIMS, Pozostate 3 publikacje dotyczg wpbywu terapii GH werod pacjen-
tow z GHD na gospodarke lipidows oraz nyzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wy publikacii Schneider 011 wyznaczono 10 etnie nyzyko wystapienia takich zdarzen.

Doktadng liste zakwalifikowarych 1 odrzuconych publikacii dotyczacych efekbywnoici prak-
tyczne] przedstawiono w aneksach 8.7 oraz 8.8.

Ponize] przedstawiona zostanie charakterystyka kazdej publikacji oraz je]j wyniki.
Kolt owska-Haggstrom 2006
Populacija

Autorzy publikacii dokonali oceny wphywu diugotrewate] terapii hormonem wzrostu na jakosd
fycia wardd pacjentow clerpigcych na niedoczynnose preysadki z GHD. Oceny jakosci #ycia
dokonano za pomocy specyficznegn dla GHD kwestionariusza Quality of Life- Assessrnent for
Growth Hormone Deficiency in Adults [QolL-AGHDA). Kwestionariusz sktada sig z #5 pytan,
na ktore mozna odpowiedzied tak lub nie. Wyiszy wynik oznacza gorszg, jakoss fycia. Sku-
tecznosc GH w poprawie jakosci #ycia analizowano na podstawie damych 1686 pacijentdw
7 bazy KIML. Analiza skutecznosci zostata wykonana w podgmipach uwzdedniajacych pan-
stwo pochodzenia pacjentdv (758 os0b z Anglii iWalii, 247 osob z Holandii, 197 osob z Hisz-
panii oraz 484 osob ze Szwec i) . Pordwnania dokonano 2 ogilng, jakoscig fycia populacii da-
nego pafistwa. Populacje wigczone do poszczegdlnych podgrup by Zrdwnowaione (2 wyjgt-
kiem populacii hiszpariskiej, w ktdrej odsetek mefczyzn byt nizszy o 10-13 punktow procen-
towych, a odsetek pacjentow z gruczolakiem przysadki nizszy 0 22-26 punkidw procento-
woych) .

17



somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

Tab. 34. Charakterystyka populacji wiczonej do publikacji Koltowska Haggstrom 2006,

Panstwo pochodzenia Angelia lub Walia Holandia Hiszpania Szwecia
M= T758) (M =247) H=1%7) {H = 484)
Pled meska, n (%) 363 [48) 123 (50 Fh{38) 247 151
Sredni wiek, lata (SD) 48,5 [12,6] 48,2 (13,3 45,0 (11,1) 81,4 (13,0)
GHD-CO, no%) LY 25 110) 21011 el
GHD-&C, n o3 704 193) 222 190) 176 [89) 453 194
Gty powedd GHD, n (%)
Gruczolak przysadki 510 (67 166 (63) 81041 4 65
Czaszkogardlak B2 (8] 22 (9 191100 337
|I‘|I‘|E'gLII‘}_-.f przwsadki lub pod- 44 (8] 13 (5] k) 2114
WIZArLa
Inne gury wewnat iz oz aszhowe 24 (3] 73 4 (2] 3(0.6)
Leczenie nowotweo e 7o li- 10 (2] hi2) 0 11(0,2)
wych pora craszha
Inne przvezvny nabvtezo GHD 85 (12) 35 014) 69 (30] &6h [13]
Idiopatyczne GHD 23 (3] 904 15 (8] a7 s
Sredni okres obserwacii, lata 3,2 3,4 2,5 4.5
Radilnterapia 7 lub bez zabiegu chi- 396 (B2) 109 (445) 49 125) 175 (38)
rurgicznego
Wyniki

Poczgtkowa jakosd Zyciawsrdd mezczyzn ciempiaoych na niedoczynnosd przysadki byta lepsza
yw paordwnaniu do kobiet (odpowiednio: sredni wynik Qol-AGHDA: 11,0; 95% Cl:10,6; 11,4 oraz
sredni wynik Qol-AGHDA: 13,2; 95% Cl:12,6; 13,6) . Podobna zaleznosd nig wystepowata wirod
populacii ogdlne] - sredni wynik Qol-AGHDA: 5,3 [95% C: 5,1; 5,6] wardd meifczyzn arag 5,3
(95% Cl: 5,0; 5,5) wsrdd kobiet. Jednak powyisza roznica wirod populacji chorych na GHD
zostaje zniwelowana w trakcie trwania terapii tj. leczenie GH lepiej wpbywa na poprawsg
jaknici #ycia weirdd kobiet.

Wiyniki analizy danych z bazy KIMS wskazujg, i najwigksze] poprawy jakoici 2ycia pacjenci
doznajgw plenivszym raku terapii - sredni wynik kwestionarusza Qol-AGHDA obniZzasien 4,4
punktu. Uzyskana zmiana jest bardzo zrdznicowana miedzy pafstuwami - w Szwecii wynik
abnizyt sie srednio o 2,65, natomiast w Anglii 1 Walii 0 6,54, [Tab. 3&8). %YW kolejnych latach
nastepuje niewislka poprawa &z do osigonigcia, po siedmiu latach leczenia, jakosci fycia
podobne] do populac i ogdlne] w damym panstwie [Tab. 35, Ryc. 21].
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Tab. 35. Sre dni wynik kwestionariusza QoL -AGHDA w poszczegdlnych paristwach w trakcie pro-
wadzone j terapii. (Koltowska-Haggstrom 2006)

Hola ndia

Hiszpania Szwecja

4,95 0,16),n = 108

495 10,150 =%6& | 5,5 (0,12, n =162

9,9 (0,44), n = 247
7,0(0,5), n = 160
6,7 (0,53), n = 147
55 (0,7), n =102
5.9 (0,68, n = 74
6,9 (1,13}, n = 35
5.9 (1,36), n = 21

12,1 10471, n = 197
8,2 (0,6d),n =95
7,310,71),n =81
7,1 10,95),n =43
6,0 (1,36, =20

8,1 0,29), n = 454
&4 (0,30, n = 390
45 (0,29), n = 360
45 (0,330, n = 3
50 (0,39, n = 247
44 (0,43), n = 154
44 (0,530, n = 124

Panstwo pochodzenia | Anglia lub Walia

Popdacia cgdlna, srednia, &,66 (0,2),n =852

SEM

Pacjenci zGHD, rednia, SEM
Wifarbods wyjaciona 16,3 (0,22}, n =763
1 mk, 9,3 (0,31), N = 469
7 lata 8,7 (0,35), n = 367
3 lata 8,7 (0,3%5), N = 377
4 lata 8,5 (0,47), 0 = 185
5 lat 8,6 (0,55), n =132
& lat 8,4 (0,83, n = &1
7 lat 6,5 (1,059, n = 77
g lat -

4,2 161),n =8
3,3 (1,03, n =24

Ryc. 21. Srednia zmiana wyniku kwe stionariusza QoL -AGHD A w poszczegd lnych paistwach w trak-
cie prowadzonej terapil. (Koltowska-Hagostrom 200 4)

R I T T Y

R -

Niferenca in mean (45% O Ool -AG] INA sroors

Nifferance in mean G954 Gl Oal AGHTA seore

- England & Wales 4k Spain
3 2
- - - ."'-'J. :
L prp et S
F _ﬂ I x”f Helerenoe ne
I ;E-:I'.'l-:m.'_- iw: fir I Ceneral population mean
K Caneral popolation maan —_at C.0 atage 50 n = 868
| ¥ i T at age W, 0 — REZ b
i 1 2 3 4 5 & ¥ i LI 1 2 3 < L g T [
THE 4ED  XEY 277 18E 132 81 2V [T |- T | 48 20
Years of treztment Years of treatment
Lnflezreence i rmcan (Yo G Qol-AGHLA scone Dhllezrenoe e mcan (225010 Qul-AGHDA soogwe
The Hetherlands 4 Sweden
: {
'_. T ———- e r'_----"------"-----'"-----"'--_-::-_'.'U- -
e e PRl S
Eo_ q - _{."
F - — Huolorencs hrwe - - - Hulerenoe ine
Cenesal papulation maan - Cieneral populabon i
3.0 atage 50; 7 ="1023 19atage 50 = 1602
1 1 1 1 1 L 1rl - 1 1 1 1 1 1 1
[} 1 2 3 4 ] 3 f 4 J 1 2 3 4 2 g 7 ]
MT OG0 AT N T4 an e o AR 3ED AGD AN @3 184 M RG M
Yowrs al boalinenl Yoewrs ol ealmiend

Flgure 1 Country-zcec lic diferences in Qol-AGHL A total scores betwean general population and KIME patiemts during GH replace mernt
Cl, conlidence inlerial,
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Tab. 36. Sre dnia zmiana kwestionariusza QoL-AGHDA w poszczegdlnych subpo pulacjach w trakcie trwania terapii w publikacji Kottowska-Haggstrom 200 6.
{Kottowska-Haggstrom 200 6)

Srednia rdznica wyniku kwestionariusza Qol -AGHDA miedzy poszczegdlnymi wizytami

Wyjsciowa - 1 ok 1 rok - 3 rok 1rok - 5 mk 1 rok - ¥ rok

Srednia | 95%CI p-vaule Srednia 95% CI p-vaule | Srednia | 95%ClI p-vaule | Srednia 95%Cl | p-vaule

Zimiana Zimianda Zimiana Zimiand
Popul acia ok 1,43 4.8 1,1 <01 0001 -0,19 0,3 -0, 0,01 -0,04 -0,14: 0,06 0,43 -0, 0,15 0,1 0,44
kioita
wngia i Wwalia 4,54 -1 -ER <01 0001 -0,20 -0,5; -0,1 0,14 -0,04 -0,% 0,1 0,67 - - -
Hel andia -2.8 e BT <1 0001 -0,30 0,7 0,1 0,19 -0,19 -0,5% 0,1 0,21 - - -
Hisgpania 3,53 -ty 2.5 <0000 -0,23 0,8 0,3 0,40 - - - - - -
Sanecia 2 AR -3, 22 <01 0001 -0,1% 0,4 0,1 0,16 -0,02 -0,% 0,1 0,52 -0, 40,15 0,1 0,44
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Kottowska-Haggstrom 2009

Autarzy publikacii Kot towsk a-Haggstrom 2009 dokonali przegadu i podsumowania publikacii,
yw ktdnych dokonano analizy danych z bazy KIMS dotyczacych popraw jakosci #ycia w trakcie
terapii hormonam wzrostu. Przeanalizowano wpbyw GH na jakosc fycia w subpopulaciach
wynd rebnionych ze wzdedu na wisk, pted, wiek w jakim zdiagnozowanao chombe, wystepo-
wanie otytodci, pierwotny powod GHD czy wczesnigjszg, radioterapig. Powyiszych analiz do-
komywano w catkowite] kwalifikujace] sie populacii z bazy KIMs lub w subpopulacziach
uwzgledniajacych pafistwo zamieszkania pacjenta.

Wiyniki przegladu Kottowska-Haggstrom 2009 sugenja, Ze przed rozpoczeciem terapii ko-
biety majgznamiennie nizszg oceneg jakodci Fycia [QoL-AGHDA =10,7; 95% Cl: 9,1; 11,3] w po-
rownaniu do megrczyzn [QolL-AGHDA = &,1; 95% Cl: 6,0; 8,2). Po roku terapii GH powyisza
rdfnica zostaje zniwelowana poniewa?r odpowied? na lecrenie werdd kobiet jest wyisza
(srednio 4,8 punkow w skali QoL-AGHDA] niz mezczyzn [Srednio -Z4,8 punktow w skali
QolL-AGHDA). Podobne zaleznosci dotyczrace ptel obsenwowano wwigk szosci subpopulacii ta-
kich jak:wick [powyiej 65 oraz ponizej 65 lat), pacjenci z CO-GHD oraz AD-GHD, GHD wway-
niku akromegalil, charaby Cushinga czy guzdw mozgu. Matomiast wphbnw wisku pacjenta na
skutecznost leczenia GH jest nigkonsekwentny - czesd badan sugeruje brak roznicy, z kolei
czedc badan raportuje lepszg poprawe jakosci Zycia werod mtodszych pacjentdw leczonych
Za pomocy GH.

Wiigkszosd badan sugaruie, iF pacjenci z AD-GHD majs gorszg poczatkows jakoss Fycia w po-
rdwnaniu do pacjentdw CO-GHD. Jednak powy?sza rofnica nie ma wphywu na poziom odpo-
wiedzi pacjentdw naleczenie GH - wszyscy pacjenci z CO-GHD bez wzdedu na pryvezyn GHD
odnoszg znaczace karzyicl 7 terapii.

Fomimo, f& pacjenci, kiory przeszli radioterapig zwigzang z gruczolakiem przysadki lub
czaskowno-gardtowym przed morpoczeciem terapii GH mizli znamiennie nizszg jakosd #ycia
(QoL-AGHDA = 10,4, 50 = 5,9) wporownaniu do pacjentdw, ktdrzy nie byli leczeni za pomocy,
radioterapii (QolL-AGHDA = 9,3, 50 = 6,5) to nie wptyneto to na stopien poprawy jakosci fycia
po roczne] i dwuletnie] terapii GH.

Wivniki przegladu Kottowska-Haggstrom 200% wikazujg, Ze poczatkowa jakosd Zycia pacijen-
tow otybych (B> 30 kg/nT) jest istotnie gorsza (QoL-AGHDA = 12,1; 5D = 7,2) w pordwnaniu
do pacjentiw z nadwags (BM od 25 do 30 kg rr?; Qol-AGHDA = 9,5; 5D = 7,0) oraz pacjentdw
z norrmalmym BM t]. ponize] 25 kgfn? [QoL-AGHDA = 9,8; 5D = 7,1). Podobne obserwacie
dotyczg pacjentdw z normalmym oraz zwigkszonym obwodem talii [odpowiednio: Qol-
AGHDA = 9,8; 50 = 7,2 oraz Qol-AGHDA = 11,2; S0 = 7.1; p<0,001]. Po roczne]j terapii GH
ponownie zbadano jakosc Zycia pacjentiw Z podziatemn na grupy, w ktdnyich zaob serwouwano
spadek lub wzrost lub nie zaobserwowano zmian w BM, obwodzie v talii oraz masie tkanki
ttuszczowe]. Yyniki kwestionariusza QoL-AGHDA wskazujg, fe wszystkie grupy odniosty ko-
rzysci 2 terapii GH, rowniez pacjenci, ktorzy prytyli. Jednak najwigkszg korzysc uzyskali
pacienci, ktdrzy stracili na wadze.

Ma podstavwie danych z bazy KIMS przeanalizowano jakosd 2ycia dorostych pacjentdy, kiorzy
zostali zdiagnozowani wowieku dzieciecym [CO-GHD) w dwdch podgrupach wigkowsych t.
pacjenci wowieku 18-25 lat oraz 26-50 lat. Wszyscy pacjenci zaprzestali stosowania GH co
najmnie] & miesiecy wczesniai. Yyniki pordwnano z jakoscig Zycia zaobsenwoiwang w popu-
lacji ogolne]. Poczgtkowa jakosd fyciaw grupie mitodszych pacjentow z GHD byta znamiznnig
lepsza niZ w grupie starszych pacjentovw - odpovwiednio 9,5 wskali QolL-AGHDA [95% Cl: d,81;
10,20] oraz 10,9 w skali QoL-AGHDA [95% Cl: 10,2%9; 11,58). Grupa mtodszych pacjentow
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seyboie] osiggneta poziom jakoscifycia podobny do populacii ogdlned, jednak po roku terapii
nig obserwowano znamiennej roznicy w jakosci Zycia pomigdzy grupami wiskowymi (Ryc.
2.

Ma podstawie powyiszegn przedadu publikacii dobyczaoych jakosci #ycia dorostych pacjen-
tow uwzg ednionych w bazie KIMS moZznawnioskowad, iZ pacjenciz GHD odnoszg znamienng
korzysd 7 terapii GH bez wzdedu na wiek, pted, mase ciata, BMl, wiek w jakim zdiagnozo-
wano charobg czy czas od zakofczenia terapii wisku dziecigcegn.

Ryc. 22. Jakos€ Zycia mierzona za pomoca kwestionariusza QoL -AGHDA wérdd pacje ntdw CO -GHD
w dwdch grupach wiekowych: 18-25 lat oraz 26-50 lat. Kottowska Haggstrom 2009)

4 _—
2 |
CI-“I.I'III'IC‘:}.I'-"'E-IIII *SEFENEERERCSOFRE AW
o | - . _#_,‘JL-;
2 = r 1 I I 1 i
4.
5 —— 26-50 years KIMS patients
u— 1825 years KIMS patients
T sasns General population
Mean = 5.0; n= 1988 26-50 years
—i0 Mean = 5.4, n = 464 18-25 years
_12 | | | | 1 | | | |

0 1 2 3 4 5 g 7 8
Years

No, of pat, 26-50 years: 263 184 161 126 97 88 75 50 34
No. of pat, 18-25 years: 245 174 148 133 107 91 68 44 42
Follow-up
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Moock 2009
Populacja

Wy publikacii Moock 2009 oceniono wpbyw hormonu wzrostu na jakosc ycia 651 niemieckich
pacjentiw Zarejestrowanych w bazie KIS, Pordwnania dokonano wzgledem niemieckie] po-
pulacii ogolnej. Poczatkowa jakosc Zycia pacjentdw z GHD wynosita 9,2 punktow w skali
QoL-AGHDA [50 = 6,8) wardd kobiet aoraz 8,7 punktdw [0 = 6,8] w przypadku mefczyzn.
Wy populacii 0gdlne] te wartosci wynosity odpowiednio 4,5 (5D = 5,3) oraz 4,3 (5D = 5,0).
Foziom [GF-1w populacii GHD wynaosit -1,1 0% [50 = 1,4) u kobiet, a w przypadku mefczyzn
-0,8 505 (50 = 1,4]. Po terapii GH trwajace] rok nastapit znamienny wzrost stedenia 1GF-1 [do
poziomu 1,6 505 oraz 0,7 505 odpowiednio werdd mefczyzn i kobiet] 1 jakosci #ycia [dredni
spadek wyniku QoL-AGHDA wyniost 5,1 (50 = 5,5] punktow oraz 2,1 (50 = 5,1] punktow w pray-
padku odpoviednio kobiet i mezczyen). MaRyc. 23 oraz Ryc. 24 przedstawiono oceng jakosici
Zycia pacjentow z GHD przed terapig, pacjentow z GHD po rocznej terapii oraz populac]i
ogolne] w poszczegdlnych grupach wiskowych., W przypadku kobiet [Ryc. 23] odnotowano
duZe rdfnice w skutecznosci terapii migdzy poszczegdlnymi grupami wiskowymi. Najwigkszg
popraws jakosci fycia wedtug QolLA-AGHDA 1. 0 4,2 punktu zaobserwowano wardd 40-latek,
natomiast najmniejsz g wirdd osch powyiej 60 roku #ycia [spadek o okoto 0,9 punktu] oraz
wardd 30 letnich kobiet [spadek o 1,1 punktu]. £ kalei wirdd mefczyzn nie zaobserwowano
takich dugych rdznic w skutecznodci terapli miedey poszczegolmymi grupami wisekousymi
(Fyc. 24).

Ryc. 23. Sredni wynik kwestionariusza QoL -AGHDA w poszczegdlnych grupach wiekowych wérdd
kobiet. (Moock 2009)
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Ryc. 24. Sredni wynik kwestionariusza QoL -AGHDA w poszczegdlnych grupach wiekowych wérdd
megzczyzn. (Moock 2009)
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Gutierrez 2008

Wy ramach publikacii Gutierraz 2008 dokonano catkowitegn przegadu bazy KIMS dotyczacedo
1 637 pacijentdw, wardd ktdngch 5585 [48%) nadal uczestniceyto w leczeniu GH. Wsrad ak-
tywrych uczestnikow mediana czasu obserwac]i wynosita 4,11at 50 = 3,2], a 2254 pacjentow
bywto obserwowanych preez ponad 5 lat (mediana w te] grupie wyniosta 7,6 lat; 50 =1,7).
Uczestnikidw podzielono na trzy grupy:

*  pacjentdw, ktdrzy w momencie wiaczenia do bazy KIMS nadal preyimowal i GH;

s pacjentow, ktomy w przesztosci pzyjmowali GH, ale w momencie wigczenia do bazy
KIMS nie preyijmowali GH preez co najmniej & miesiecy;

s pacjentow, ktorzy nigdy nie przyjmowali GH.

Mastepnie dokonano taczne] analizy pacjentdw r drugie] i trzecie] grupy. Badano jak trakcie
terapii GH zmieniat sig odsetek pacjentow przekraczajgcych preyiete normy dotyczace B,
obwodu talii, stosunku talii do bioder, zawartoici cholesterolu catkowitego, frakcji LOL
i HOL, zawartosci trdjglicenyddw, wyniku kwestionariusza jakosci Zycia Qol-AGHDA araz ci-
snignia krwi, Odsetek pacjentdw z nadwagg lub obytoscig niemal nie Zmieniat sig w trakcie
terapii, podobnie jak odsetek pacjentdw z poduwyZszonym obwodem talii lub stosunkiem ob-
wodd talii do obwodu bioder YWyrazne zmiany mozZna zaobserwowad w przypadku odsetka
pacientow z podwy? szomym catkowitym chaolesterolem oraz frakejg LOL [spadek o odpowised-
nio 13-15 oraz 17-23 punktow procentowych wciggu 6 lat). Ponadto wyrazne zmiany (o okoto
30 punktdw procentovwaych] widoczne sgw przypadku oceny jakosci fycia prey pomocy kuwe-
stionariusza QoL-AGHDA. MNajbardzie] wyrafzng roZnice obserwuije sig w pigrwszym roku te-
rapii, jednak tendencja spadkowa utrzymuje sig przez caty analizowany okres terapii.
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Doktadne wyniki analizy skutecznosci terapii GH na podstawie danych z bazy KIMS przedsta-
wiono w Tab. 37.

Tab. 37. Skutecznosic terapii GH wirdd pacje ntdow z GHD, ktdrzy w ciagu ostatnich & miesiecy nie
przyjmowali GH lub nigdy nie przyjmowali terapii GH. (Gutierrez 2008)

Czas trwania terapii Wartosc 1 rok 3 lata 6 lat
wyjsciowa | terapii | terapii | terapii

Liczha pacintin, n 7 K7 e a7 1890
Wiek,, frednia, |ata (5D

Kobiety 445 (1) 45,0(14,5 46,8 (1423) 49,2 (13,5

Mesrzyi 44,5 (15,6 45,7 (15,6) F,7(153) 50,9 (15,0)
BMI powyz= i mammy, 0%

Kobiety, nadwaga (2579 5 BM) 73 (30,2) 843 (31,1) G639 (32,5 B3,

Kobiety, obyodd (BMI=30) 1454 (35,20 1009 (36,30 T3 EFE) 364 (35,00

Moz, nadwaza (26-29,9 Bl 1836 (39,50 1111 (37,4) 74 (43,3 413 (43,5

MhEsezyeni, obyods (BMIEI0) 1367 (34,9 SBE(34,7 68439 331039
Cbwwdd v LAl i pownzej nomy, n ()

Kobiety (=38 om ) 1766 (89,3 120 (55,8 822 (55,5 396 (60,9)

Mesnmemi (=102 cm) 1259 (45,1)  TIE6,1 BIERT R 418
Stoaunek ta1i do bioder pawyeej nommy, n (%)

Kobiety (=0,25) 1756 (B9, 105 (E5,4) 793 (RS 403 (62,3

Whezozvin | =0,55) SFEZ 92,9 1R13090,1) 1305 (93,0) 615 (95,1)
Cakowity cholesteral powy2ejnamy, 0 (24

Kobiety (26,2 mmol £L) 1976 (71,6]  &F161,7 601 (5,2 305 (F&,5)

WEZCE (6,2 mmal L) 1226 (64,3)  7BO(E3,3  BEG(EZD)  281(51,7
Frakcja HoL cholesterdu ponizej nommy, 0 i)

Kobiety (1,0 mmol £L) BT E0E A4 1185 85158

WEzCzE (21,3 mmal L) 1327 (69,5 1008 (65,9) 699 (65 345 (63,d)
Frakcja DL choesteroly powyEei narmy, 0%

Kabiety (23,4 mmd /L) 947 (EE,0)  B9E 3,7 3% (7 170Gn4)

WECZVET (23,4 mmal L) 965 (55,2 B3 M2,7) 3E5 (3R 203 (W7
Poziom trajg ioe neddm pownee j oy, 0 (39

Kobiety (=1,7 mmol £L) 939 (52,6)  TIR(EO,7)  BIT(ROF) 262 (4R5)

Mezozvin (21,7 mmal AL 1051 (57,3 745(50,%)  BS4(BES) 297 (5,4
Miep widioy vk kwestionanuzza QoL-AGHDG, n ()

Kobiety N7 (TIE ETR(RE,3)  REA(RLE 244 (BT

Mz 1947 (73,7 B63(RZ,6)  BEA (R T3 (446
Skurczowe cinienie kni pownyee j nomy, n (3%

Kobiety (140 mmHg) 936 24,2) 9G240 d19(3d) 2098

MEsczE (2140 mmHg) GG (27,0) 707 (26,00 RIZ(IR5) 255353
Rozurczome cismienie khai ponyEe] notmey, 0o

Kobiety (290 mmHg) 667 (17,3 410016,2) 266 (15,5 124 (16,5

Mezozya (290 mmHg) 7205 09 0,2 3198 159(20,7
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Schneider 2011

Autorzy publikacii Schnegider 2011 dokonali oszacowania 10-letniegn ryzyka wystapienia zda-
rzen sercowo-naczyniowych wirdd pacjentdw z GHD (M = 344) oraz w grupie kontrolnej
(M= &64]. Oszacowania dokonano przy pomocy trzech algorytmdw: Framingham, PREOCAM,
oraz ESC Score, ktdre uwzgedniajg takie parametry jak: wiek, pled, palenie papierosdw.
Dodatkowo algorytry Framingham oraz ESC Score wawzd edniajg poziom cholesterolu catko-
witego i skurczowe cisnienie krwi, a PROCAM uwzglednia poziom frakcji LOL chaolesterolu
i historig zdarzen sercowo-naczyniowych w rodzinie. Poziom frakcji HOL byt uwzgledniany
przez algorytm PROCAM | Framingham. Charaktarystyka populacii pacjentow z GHD nig ro:z-
nita sie znamiennie wzgedem popul ac ji kontralne] w Zadnym parametrze za wyjgtkiem po-
czgtkowego poziomu 1GF-1 (1,6 50% w pordwnaniu do 0,1 50%). Doktadng charakternystyke
wiazronych populacii preedstawiono w Tab. 38,

Ma podstawie danych dotyczacych charakterystyki pacjentdw wyznaczono, przy pomocy al-
gorytmowy Framingham, PROCAM, oraz ESC Score, Srednie 10-letnie nyzyko wystgpienia zda-
IZen sercowno-naczyniowych. Poczatkowe nyzyko wystapienia zdarzen serowo-naczyniowych
WYZNaczone przy pomocy algorytmu PROCAM bwto znamiennie wyZsze w grupie GHD w po-
rdwnaniu do grupy kontrolnej [odpowiednio 4,6% [99% Cl: 3,8%; 5,3%] oraz 3,7 [95% Cl:
2,8 4.1%); p =0,05). W preypadku wartosci wyznaczonych przy pomocy pozostabych algo-
rytmow Zaobserwowano trend w kierunku wy?Zszegn neyka w grupie GHD [p = 0,1 dla Fra-
minghamoraz p = 0,14 dla E5C Scorg; Tab. 39). W orupie GHD po roku terapii nie Zaobserwo-
ywana znamiennych zmian. |stotne zmiany wegledermwartodci poczatkowe] wyznacz one przy
pomocy wsZystkich 3 algorytmow zaobserwowano po dwoch latach terapii. Po czterech la-
tach terapii znamienne zmiany wzg edem wartosci poczgatkowe] rapartowanao w preypadku
algorytmdw Framingham oraz ESC Score, natomiast w PROCAM nie wykazano istotnosci sta-
tystyczne]. W przypadku grupy kontrolnej po roku terapii nie zaobserwowano istotnych
Zmian wrzgledem wartosci poczatkowe] oraz wzgledem grupy KIME. MNatomiast po 4 latach
tarapii 10-letnie nzyko wystapienia zdarzer sercowo-naczyniowych w grupie kontrolne] wy-
Znaczone przy pomocy wiezystkich trzech algorytmow byto znamiennie wy?sze od wartodci
poczatkowej oraz wzd edem grupy pacjentow Z rejestru KIMS [Tab. 39, Ryc. 25].

Autarzy publikacji Schneider 2011 ocenili, przy pomocy algonytmaw Framingham, PROCAM,
oraz ESC Scorg, jakie parametry maja wptyw na 10-letnie ryzyko wystapienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Wirod oceniamych parametrow znalazty sie: poziom chaolesterolu catko-
witego, frakcii LOL i HOL, skurczowe cisnienie krwi, [GF-1 505, BMl, proponcja obwodu talii
do wzrostu, wisk, ptec i liczba dodatkowych niedobordw przysadki. Znamienny wpbyw na
nZyko wystgpienia zdarzen sercown-naczyniowych maja: poziom cholesterolu catkowitegn
i frakcii HOL, skurczowe cisnienie krwi, 1GF-1 505 oraz pted. Poziom cholesterolu catkowi-
tegn, skurczowe cisnienie krwi oraz pted meska majg znamienny wpbyw na zwigkszenie ry-
Zyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. 7 koled, poziom frakeji HOL oraz 1GF-1 50%
majg znamienny wphaw na obnizenie tego nayka |

Tab. 40) .

126



somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

Tab. 38. Charakterystyka pacjentow wilaczonych do analizy ryzyka zdarzeii sercowo-naczynio-
wych prze prowadzonejw publikacji Schreider 2011, {Schneider 2011)

KIMS [M=344], Po pulacja ogdlna

srednia (SD)* (M=6564), ¢rednia (SD)*
Kobietw, n (%) 158 (45,9] 36 (47,8
et czvind, n (%) 186 (54,1) 348 (h2,4)
Wiiek, lata 44,7 (14,9) 456 (14,0)
IGF-1, 505 -1,601,5) -0,1{0,9)
Wzrost, cm 170,5 9,8) 172,56 (9,3)
Waga, kg 83,3 (19,58) FhoA [16,2]
Obwweod talii, cm 95,7 [14,7) 89,3 113,5)
Skurczowe cinienie krwi, mmHg 129,0 (20,6) 126,71 (15,3)
Rozkurczowe cigmenie knwi, mmHg 21,9 (11,7 8.2 (9,4
Cholesterol catk owity, masdl 2221 47,4 213,58 (41,0
Frakecja HOL, ma/fdl 51,8 (16,7) B8 (17.7)
Frakcia LOL, ma/dl 138,5 (43,4) 122,0 [32,5)
Trajglicerydy, ma/sdl 162,4 (80,3) 126,71 (86,3)

*chyba, 22 podano inaczej

Tab. 3%. Oszacowanie 10-letniego ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji
pacjentdw z GHD oraz populacji ogdlne j. (Schneider 2011)

Czas obserwacji | Populacja PROCAM, sred- Framingham, ESC Score, sred-
nia (95% CI) érednia (99% C1) | nia (99% CI)
Wartodd poczat- GHD 4,6% (3,8%; 5,3%) 6,0% (5,1%; 6,8%) 2,3% (1,9% 2.6%)
kowra Kontrola 3,7% (3,2%; 4,1%) B,2% [4,7%; 5,7%) 1,9% [1,7% 2,1%)
1 rok GHD 3,8% (3,2%; 4,4%) B, 7% [4,9%; 6,6%) 2,0% (1,6% 2,3%)
Kontrola 3,6% (3,1%; 4,0%) 5,3% [4,7%; 5,9%) 2,1% (1,8% 2,3%)
2 lata GHD 2,4% (2 0%; 2,7%) 4,8% (3,9%; 5,7%) | 0,85%(0,8% 0,9%)
Fontrola - - -
4 |ata GHD 3,6% (2 ,7%; 4,4%) 5,8% [4,8%; 6,9%) 2,0% (1,4% 2,5%)
Kontrola 6,4% (5,3%; 74%) | 9,5% (8,5% 10,5%) 3,0% (2,5% 3.6%)

Tab. 40. Czynniki ryzyka, ktdre znamienne wplywaja na 10-letnie ryzyko wystapienia zdarzei
sercowo -naczyniowych wyznaczone w publikacji Schreider 2011. (Schneider 2011)

PROCAM, OR [95% CI) Framingham, srednia ESC Score, srednia (95%
(955 CI) Cl)

Cholesteral 1,08 (1,04; 1,09); p=0,001 1,03 (1,02; 1,03); p«0,001 1,001 (1,00; 1,03); p =0,04
cat ko by

Frakecja HOL 0,9 (0,88 0,95); p=0,001 0,95 (0,91; 0,98); p= 0,001 -
Skurczowe - - 2,00 01,51; 2,67 p=0,001
ciimierme

ki

Pled meska 13,9 (2,38, 81,78); p=10,003 - 3,29 (1,14; 9,68); p=0,028
IGF-1 508 - - 0,82 (0,71; 0,90 p = 0,001
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Ryc. 25. Przebieg zmiany 10-letniego ryzyka wystapienia zdarzei se rcowo -nacz yniowych wirdd
pacjentdw z GHD oraz w grupie kontrolnej. (Schneider 2011)

Procam score

~ 4 (@)
*
&
,:'-D -
il ¥
| .
Pr——
= 4 - T
% < y
. _ y
P
o o 1
Mean [(95% C1) (15t raw: KIMS: 2nd row: DETECT)
4-6(38-53 3832 -44) 24(20-2T) 36 (27 —4-4)
3T (32-41) 36 (31 - 40) G4 (53 -T4)
Framingham score
= (b [
2 {(b) ]
o o »
1 T - i -
- ! o l s
-+ 1
o 4 Mean (95% CI) (15t row: KIMS, 2nd row: DETECT)
B0 (51 =68 57 (4-8 - B6) 48(39=-5T) 58 (48 -68)
o 4 52(4T-5T) 23 (47 -59) 95 (85 - 10-5)
ESC score
-
(c)
*
o o s 3
" . o :
o ~Jt- *
= e L :
-
Mean (35% CI) {15t row: KIMS; 2nd row: DETECT) -
23(1-9-28) 20 (16 — 2-3) 08 {06 - 0-9) 2014 - 25)
< 11917 =21) 21(1-8-2-3) 30 (2:5-386)
Baselina 1 year FU 2 year FU 4 year FL
«DETECT A KIMS |95% confidence interval

* Significant time effect within study }* significant study effect
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Abs 2006

Autorzy publikac]i Abs 2006 przeprowadzili analize danych I5HY pacjentow z rejestru K%
dotyczacyg relacii migdzy GHD, aczynnikami nyzyka wystgpienia zdarzen semcowo-naczynio-
wych takimi jak: poziom cholesterolu catkowitego, frakcji HOL, LOL i trdjglicenyddw, B,
obwadd talii i bioder, citnienie krwi oraz kompozycia ciata. Ponadto zbadano wpbaw terapii
i2H na te czynniki. Dwuletnig obserwac je udato sie przeprowadzic windd 1206 pacjentdw, dla
ktarych w Tab. 41 zostaty przedstawione wyniki obserwacii.

Wiyniki analizy potwierdzaja, Ze dorosli z GHD majg niekarzystny profil lipidowy oraz pod-
wyZszony profil rnyzyka sercowo-naczyniowegn. Dwuletnia terapia wirdd pacjentiw z GHD
mniejszyta sterenia chalesteroly catkowitegon 1 LOL, ale nie miata znaczacego wphywl na
poziom frake ji HOL lub trojglice rydow, Zaobsenwowano wyrazng tendencjeg, 17 skutkileczenia
GH byty wigksze po 2 latach niz po 1 roku i byly bardzie] wyrazne u pacjentdw z wigkszg
hiparcholestarolemia na poczatku badania.

Terapia GH nie wywotata istotrych zmian BM ani cisnignia krwi po 11 2 latach leczenia.
£ kolei, nastgpita redukcia YWHE, obwodu talii i tkanki ttuszczowej oraz wzrost bezttuszczo-
wej masy ciata zardwno w przypadku pomiaru OXA T BIA.

Wiyniki preedstawione w publikacii Abs 006 sugentja, 7o terapia GH moiZe pop rawic dyslipi-

demig, sktad ciata i inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, a wphaw na skiad ciata i li-
pidy utrzymuje sie przez lata.
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Tab. 41. Srednia zmiana ocenianych parametriw w trakcie terapii GH wérdd pacjentdw z GHD. (Abs 2006)

Sre dnia Srednia réznica (95% Cl dla réZnicy), p-value
Wyjsciowa [1rok | 21ata | SEM | wyjsciowa- 110k |  wyjsciowa-21ata | 1 rok - 21ata

Catkowity cholesteral , mmol A

Wszysny pacjenci F,g K5 55| o038 0,4 {042 0,30, pe0, 0004 0,4 (0,5 -0,d), p0,0001 | 000,240,300, p=0,0001

ez 5,5 F,dl 55| oo 0,4 {-0,5; -0,4), ped 0001 0,5 (-0 6; -0,d), p0,0001 | 0,1 0,3 0,00, p=0,00%3

Kaobiety preed menopauza, &0 5,7 57 | 0,080 0,3 (-0,4; 0,2}, p<0,000 0,5 {0 A -0,2), ped, 000 0,0 -0, 0,13, p=0,72

Kobiety po menopaLzie 6,2 B8 rs | om0 0,4 (40,52 -0,2), pe0,0004 0,6 (-0 8; -0,5), p0,0001 | 0,2 0,4 0,11, p=0,0009
Frakcia HOL, mmal A

Wszyscy pacjenci 1,3 1,3 12| o0 0,0 {-0,0; 00}, p=0,00z 0,1 40,13 -0,00, pe, 0004 0,0 {4003 -0,00, p=0,05

Mesczy i 1,2 1,2 11| o014 040 (-0,05 0,07, p=0,41 0,1 (-0, 1; -0,00, p=0,001 0,1 (-0, -0,0), p=0 00

Kobiety przed menopauzs. 1,4 1,4 14| opom 00 (-0,1; 0,0), p=0 06 0,0 {-0,1; 0,03, p=0,006 0,0 0,0 0,0), p=0,65

Kobiety po menopalLzie 1,4 1,3 15| ooz 0,1 (0,11 40,07, p=0,001 0,1 {-0,1; -0,00, p=d 0006 0,0 (0,0 0,07, p=0,50
Frakcia DL, mmd f

Wszysny pacjenci 3,8 3.4 34| oox 0,4 {042 0,30, pe0, 0004 0,4 (0,5 -0,d), p0, 0001 | 0,00, 0,00, p=0,0005

ez 5,7 34 33| opas 0,3 (0,42 -0,3), p0, 0004 0,4 (-0 5, -0,4), ped 0001 0,1 (40,22 0,00, p=0,01

Kaobiety preed menopauza, 3,7 3,5 34| o082 0,2 -04; -0,2}, p<0,000 0,5 {0 A -0,2), ped, 000 0,1 {-0,1; 0,1}, p=0,7

Kobiety po menopaLzie 4,0 3,6 34 | oo 0,4 (40,52 -0,2), pe0,0004 0,6 (-0,7; -0,4), ped 0001 0,2 (-0, -0,17, p=0,001
T rijg icerydy, mma A

Wszyscy pacjenci 1,7 1,7 17 | ooz 040 {-0,% 0,00, p=0,5 0,0 {-0,%; 0,1), p=0,55 0,0 0,0 0,1), p=0,55

Mesczy i 1,7 1,7 17 | o040 040 (-0, 0,0), p=0 06 0,0 (-0, 0,0), p=1,15 0,0 0,13 0,13, p=0,6

Kobiety przed menopauzs. 1,6 1,7 17| o048 0,1 -0, 0,13, p=0,14 0,0 (-0 0; 0,2), p=01,055 0,0 f-0,1; 0,13, p=0,6&1

Kobiety po menopalLzie 1,5 1,5 15| oo 00 (-0,1; 0,13, p=0,56 0,0 (-0,1; 0,1}, p=0,86 0,0 0,13 0,13, p=0,53
B, wszyscy pacienci, kafm? 279 | =280 w2 | o7 -0,1 (-0, -0;2), p=0,35 0,5 0,2 -0, pe0 oo |07 0,z 0 A, ped 000
Proporcia talii do bioder, wszyscy pacjenci 0,31 090 o0 | opoe | -0,01 0,0 -0,01), pe0,000m 0,01 {-0,01; -0,01), ped 000 0 0,05 0,00, p=0,79
Chuadd tal i, wezysey pacienci, om 946 | 93,0 9ne | 04 1,6 (1,92 -1,3), p<0,0004 -1 1,42 0,7}, pe0 0001 0,6 {0,2; 0.2, p=0,0005
Whasa thanki thusaczme j, wsayscy pacjend, B4, ke ol 218 4| 04 1,2 -1 5; -0,7), p<0,000 0,6 1,% -0,00, p= 0,05 04 {0,% 1,13, p=0,01
Bezthiszemiwa masa ciata, w2y pacienci, Blé, ko 51,2 53,5 g5 | 05 1,3 (0,7 1,91, p=0,0004 1,3 (0,% 1,91, p<0,0001 0 (0,5 0,61, p=0,77
Masa thanki thszceome |, weayacy pacienci, Da, kg 26,0 239 e | 08 -2,1 {2 2 -1,5), p=0,0004 -2,7 (<2 9 -1,5), ped 0001 -0,1 0,5 0,4), p=0,74
Bezthismemiua masa ciata, wizysny pacienci, Dk, ke 457 | 474 79| 068 1,7 (1,3 2,5), p«0,0004 2,7 (1,6 2,8 p<0,000 0,5 (0,9 0,8], p=0,015
Rozkurczowe cisnienie ko, wezyecy pacjenci, mmHg 79 79 7 0,32 0i-1; 0y, p=0,0% -1 00, p=0,M 0=1; 1), p=0,22
SkUCzome cisnienie ki, weZyssy pacienci, mmHz 127 126 127 0,52 -1i-1; 0}, p=0,25 0i-1; 1), p=0,8a5 10y 1), p=0,31
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5 Ograniczenia

Uo analizy kliniczne] wtaczono 19 przegaddw literatury dotyczacych zastosowania somatro-
piny w leczeniu dorostych pacijentdw z niedoborerm hormonu wzrostu lub mtodziesy 7 niedo-
borem hormonu wzrostu po zakorczeniu terapii pmmujace] wzrastanie. Treynascie przedga-
ddw sposrod wigczonych do analizy byto, w opinii autordw, przedadami systematycznymi.
Autorzy 4 7 19 wiaczonych przegaddw przeprowadzili wyszukiwanie jedynie w jedne] barie
damych, co jest ograniczeniem niniejsze] analizy. Ponadto w przypadku wislu badarn widr-
nych wyniki przep rowadzonegn przeg gdu preedstawione g jedynie w sposab jakosciowy np.
jako liczbe badan, w ktonych osiggnieto pop rawe w danym punkcis konc owym.

Ograniczeniem niniejsze] analizy g kryteria wiaczenia badan pierwotmych jakimi kiercuali
sig autorzy badar wtdmych, ktdre czesto nie ogranicz aby wigczanych pacjentdw do ciefkiego
niedobon hommonu wzrostu ti. wigczani byli pacjenci z rdZznym nasileniem niedobaoru haor-
monu wzrostl. Ponadto w kryteriach wiaczenia do badan witdrnych nig ograniczano sig do
zastosowane] dawki oraz do sposobu jej ustalenia. Dawkowanie mogto odbywal sig w jedne]
ustalonej dawce, wdawce zaleinej od masy ciata lub powierzchni ciata lubw dawce zaleZne]
od 1GF-1. We wiaczonych badaniach widrnych kwal ifik owano badania pierwotne oraz rejestry
pacjentow dotyczace raZznych preparatdw zawierajgcych hormon wz rostu t. nie ograniczano
sie do badar preparatu Genotropin®.

Wiyniki przedstawione w badaniach widrmych dotyczg zraznicowanych typdw badan pierwot-
mych. CZesto whnioskuje sig na podstawie badan obserwacyijnych lub rejestrow pacjentow.
Preeprowadzone analizy | wycigmiste wnioski dotyczgce skutecrnosci terapii GH dotyczg nie
tylko bezposredniegn pordwnania populacji pacjentow z GHOD, ktorzy przyjmuja hormon
wzrostu 2 pacjentami preyijmujacymi placebo, ale mwniez z wynikami zaobsenwvowamymi
wardd dopasowane], zdrowej populacii ogdlnej.

Dgraniczeniem ninigjsze] analizy jest fakt, 2 16 z 19 wiaczonych badan witomych dotyczvta
populacii dorostych pacjentdw [powyZe] 18 mku Zycial. W zwigzku 7 tym wnioskowanie na
temat skutecznodci i bezpieczenstwa wirnd mtodzisfy, kiora zakonczyta terapie promujgcy
wzrost moZe byd ograniczone.

W wynikl przeglgdu systematycznegn odnaleziono 37 badan ECT dotyczacych preparatu Ge-
notropin®, jednak do ninfejszej analizy wiaczono jedynie 3 badania pierwotne (2 badania
FCT oraz 1 badanie bedace przediuzeniem jednegn z badan RCT). Takie postgpowanie jest
uzasadnione znaczng liczbg wigcromych badan widrmych, w ktdrch wwzgledniono liczneg ba-
dania pierwotng.

Wy ramach niniejsze] analizy ograniczono sig do kwalifikowania badan dotyczacych preparatu
Genotropin® opublikowanych w 2011 roku lub pdZniej. Takie postepowanie jest uzasadnione
tyrm, fe badanie wtdrne Hazem 2017, wigczajace najwigkszg liczbe badan ECT (54 badanial,
migto date odciecia wyszukiwania ustalong na kwiecier 2011, Dlategn do niniejsze] analizy
rakwalifikowano dwa badania dotyczace preparatu Genotropin®: Dubiel 2018 oraz Jorgensen
2011, ktdre nie zostaty wawzg ednione w przeg gdeie systematycznym Hazem 2012, YWY badaniu
dorgensan 011 przedstawiono wyniki fazy przedtuzoneg] badania Bollersley 005, dlatego do
niniajsze] analizy wigczono rownie? to badanis.

Wigaczone badania KCT oceniono jako badania nieznanej jakosci - autorzy nie przedstawili
sposobu randomizacii oraz zaslepienia wynikow pacjentovw. Ponadto badanie Dubiel 2018
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charaktenzowato sie znacznym odsetkiem pacijentdw, ktdrry zrezygnowali z udziatu w ba-
daniu.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem ninigjszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa somatropiny [Genotro-
pin® wleczeniu cigzkieon niedobom hormonu wz rostu u dorostych oraz mtodziesy po zakon-
cZeniu terapii promujgce] wz rastanie w pordwnaniu do placebao.

Frzeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa somatropiny w le-
cZeniu cieZkiego niedoboru hommonu wzrostu o dorostych oraz mtodziedy po zakorczeniu
terapii promujacej wzrastanie w bazach MEDLIME, EMBASE 1 Cochrane. Korzystano rownier
7 referencii odnaleziomych doniesien, rejestrdw badar kliniczrych oraz rejestry pacjentow
KIAS . Poszukivwano badan z randomizac jg spetniajacych predefiniowans kryteria, przegladow
systematyczmych oraz rejestriw pacjentdw dotyczgcych stosowania Genotropin®. Ocene
wiarygodnosci badan pigrwotnych preeprowadzono zogodnie 2 procedurg oceny ryzyka bltedu
systematycznegn wg Cochrane Handbook, a oceng wianygodnosci badan wtdmych zgodnie
Z procedurg AMSTAR.

Frzeglad systematyczny przeprovwadzono zgodnie z zaleceniami Yytycznych Oceny Techno-
logii Medyczmych ADTMIT z 2016 . oraz wymagdaniami do analiz zawartymi w Eozporzgdzeniu
Ministra Zdrowda z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci
badar bywly prowadzone niezaleZnie przez przynajmnie] dwie osoby. Wiekstrahowane dane
zostaty poddane syntezie jakosciowe], a nastepnie ilosciowe .

Wy waynikl preeprowadzonego preegadu systematycznego zidentyfikowano 19 przeg addw 1i-
teratury, w tym 13 preeggdow systematyczrnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
samatropiny w leczeniu niedobary hormaonu wzrostu u dorostych oraz mtodziesy po zakan-
cZeniu terapii promujace] wzrastanie. YWaczone badania witorne dotyczyty zastosowania te-
rapil zastgpcze] hormaonem wzrostu wirdd pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu o roz-
nej etiologii. Czas obsenwacii wigczomych badan pierwotnych do przegadow byt zrdinico-
wany 1 wynosit od 1 tygodnia do 15 lat. Sredni czas obserwacii w przypadku szesciu badar
widrmych wynosit ponizej 12 miesigoy oraz w szesciu badaniach sredni czas obsenrwacii way-
nosit powyZe] 12 migsiecy. W przypadku dziesieciu przegladdw autorzy przeprowadzili meta-
analizy, natomiast w pozostabych przypadkach wyniki przedstawiono jedynie w sposdb opi-
sowy. WY ramach przeglgdow literatury wigczonyich do ninigjsze] analizy oceniano wpbyw te-
rapii somatroping na nastepujace punkty koncowe:

s Umigralnosd pacjentow, w tym umigralnosc ogolna, spowodowana zdarzeniami sar-

cowo-naczyniowymi oraz nowobworami;

s jakosc fycia pacjentow oceniana Za pomocg kwastionariuszy m.in. QolL-AGHDA, MNHP
araz PGWE;

» bezpieczefstwo terapii GH w tym wystgpowanie zdarzen niepozgdanych, wphyw na
rnyZyko wystapienia: rdarzen sercowo-naczyniowych, cukrzycy typu drugiego, moz-
woju, prograsii lub wznowy choroby nowotworowe] i udaru;

« gospodarke lipidows tj. poziomchaolesteralu catkowitegn, frakeji HOL 1 LOL oraz traj-
glic ery dow;

« stan uktadu migsniowo-szkieletowego w tym: sita 1 objetosc migsni, putap tlenowy,
wydolnodc aerobows oraz parametry kostne takie jak BsD, BAMC 1 tamliwoss;
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« parametry antropometryczne takie jak: masa ciata, BMI, obwadd talii, stosunek ob-
wodu talii do obwodu bioder, catkowita masa tkanki tuszczowe] i catkowita bezthusz-
cZowa masa ciata;

«  metabolizm glukozy tj. poziom glukozy i insuliny oraz ryzyko wystapienia cuk@ycy;
o poziom GF-1.

Fonadto odnaleziono 74 publikac je dotyczgace oceny efektywnosci praktyczne] preparatu Ge-
notropin® na podstawie damych z rejestru pacjentdw KIMS. W rejestrze KIMS w latach
1994-2012 zebrano informacije dotyczace ponad 16 000 dorostych pacjentow z niedoborem
hormonu wzrostu leczomych preparatern Genotropin® lub nieleczomych hormonem wzrostu.,

Do ninigjsze] analizy zakwalifikowano & publikacji dotyczacych rejastru KIAS, wktonych oce-
niano najwainiejsze punkby kofcowe takie jak: umieralnosd, jakosc Zycia i bezpieczenstwo
terapii. Trzy z szesciu publikacii na bazie danych z rejestru KIMS skupiaty sie na wphywie
terapii GH na jakosc iycia, dwie publikacje dotyczyty wpbywu GH na gospodarke lipidowa,
parametry antropometryczne, stan ukladu migsniowo-szkieletowegn | nzyko zdarzen ser-
cowo-naczyniowych, a w ostatniej publikacji autorzy dokonali oszacowania 10-letniego ry-
Zyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych wirdd pacjentdw z GHD.

Dodatkowo wigczono jeden przeglad systamatyczny Stochholm 2007, w ktorym dokonano
analizy danych pochodzacych 7z dziewieciu dosteprych rejestriw dotyczaoych skutecznosci
i bezrpieczenstwa preparatow hormmonu wz rostu, wtym rejestng KIsS W sumie w9 rejestrach
zgromadzono informacie dotycrgce ponad 234 000 pacjentdw. W rejestrach dotyczacych
tylko doroshych pacientiw zebrano informacje o ponad 26 600 pacjentach. W badaniu 5to-
chholm 2017 analizowano dane dotyczace smiertelnoici oraz nyzvka wystgpienia nowotwo-
rdw, Zdarzen sercown-naczyniowych icukrzycy typu drugiego wirdd pacjentdw z niedoborem
hormonu wzrostu, u ktdnych stosowano terapig honmonem wzrostu. W niniejsze] analizie
przedstawiono wyniki pochodzace z dwidch rejestriw, kidre dotyczyty populacii daorostych
pacjentow: KIsS oraz HypoCss.

Krytera wigczenia badan pienvotnych do niniejszej analizy obejmowaty badania dotyczace
preparaty Genotropin® opublikowane od 2011 roku. Takie kryterium zostato wprowadzone ze
wrzgdledu duzg liczbe odnaleriomych badan wtdmych, a w srczegilnoici na badanie wiome
Hazem 2012, wiaczajgce najwigkszg liczbe badan RCT (34 badania), w ktorym date odoigcia
wyszukiwania badan ustalono na kwiecien 2011, YWyigtek stanowi sytuacja, gdy odnaleziono
wcZesniejsze publikacje dotyczace whaczonych badan.

W weynikl przegladu systematycznegn odnaleziono 37 badan RCT dotyczacych preparatu Ge-
notropin®. Uwzgledniajac powyisze kryteria wiaczenia, do przegladu systermatycznego za-
kwalifikowano 2 randomizowane badania kliniczne dotyczgce skutecznosci hormonu wz rostu
(Genotropin®) w pordwnaniu z placebo (Bollersley 2005, Dubiel 2018) oraz jedno badanie
bedace fazg przedtuzong badania randomizowanego [Jorgensen Z011). Wszystkis wigozone
badania miaty charakter vwisloosrodkowy, Badanie Bollarsley 2005 i jego faze preediuzong
(Jorgensen 2011) przeprowadzono w LUsA, natomiast badanie Dubiel 2018 w Norwegii. Bada-
nig Ballersley 2005 bwvto badaniem prowadzomym w schemacie grup naprzemisnnych (ane
cross-over], w ktdnym czas leczenia wynosit po 9 miesiecy dla hormonu wzrostu i placeba,
Z 4-miesieczng przerwy na catkowity eliminacig leku z ustroju [ang. washouwt]. Przedtuiona
faza tego badania wynosita 33 miesigce, w zwigzku 7 czym catkowity czas badania na tej
same] populacii wynosit 55 miesiecy, z czego lecz enie preparatem Genotropin® obejmowsato
ok ras 42 miesiecy. W badaniu Dubiel 2018 pacjenci leczeni byli przez 12 miesiecy. Whyniki byhy
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migrzone zardwno pa &, jak 1 po 12 miesigzach. W drugie] fazie leczenia udziat wristo B
populacii wyjsciowe]j. tacznie w badaniach wzigto udzigt 118 dorostych pacjentow cierpig-
cych na niedobdr hormonu wzrostu. We wiaczonych badaniach RCT oceniano takie punkby
koncowe jak: jakodd Fycia pacjentdw, parametry antropometnyczne, parametry bioche-
miczne ki, gospodarke lipidows oraz stan uktadu migéniowo-szkieletowego.
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6.2 Wyniki koricowe z przegladu badan wtérnych

Wy waynikl preeprowadzonego preegadu systematycznego zidenty fikowano 19 przeg addw 1i-
teratury, w tym 13 przegadow systematyczrnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
sormatropiny (Genotropin®) w leczeniu niedoboru hommonu wzrostu u doroshych oraz mito-
dziedy po zakoniczeniu terapii promujgce] wZrastanie.

Jcena umieralnosci przeprowadzona zostata na podstawie 3 badan wtomych obejmuijgcych
wosUmie ponad 59 000 pacjentdw. Yyniki zestawienia 7 przed addw wekazuijg na brak istot-
mych roZnic w tym parametrze wzgedem dopasowane], zdrowe] populacii ogolne]. W kolej-
nym przedadzie wykazano niewiel ki wzrost dmiertelnosci wirdd pacjentdw z GHD leczonych
GH wzgledam populacii o@dlnej [SME = 1,15; 95% Cl: 1,05; 1,24]). Porownanie populacii pa-
cjentdw z GHD leczonych za pomocg GH 7 populacija, ktdra nie byta leczona GHwskazuje na
Znamienng rdinice w umieralnosci na niekorzysd pacjentdw nieleczonmych [BME = 0,34;
5% Cl: 0,15; 0,74).

Jcena jakosci fycia przeprowadzona na podstawie 5 wiaczonych badan witdrnych obejmuja-
cych niemal 2500 osob wykazata znamienny pozytywny wpbyw terapii GH na jakosc 2ycia
pacjentiw cierpigeych na GHD. Znaczna poprawa jakodci Zycia nastepuje juz w pierwszych
miesigcach terapii. Dlugotrwata terapia GH moze doprowadzid do wyrdwnania sig abnifone]
jaknici #ycia pacjentdw z GHD 7 jakoicig #ycia dopasowane], zdrowe]j populacii ogdlne]j. Mie
zaobserwowano znamiennych rdZnic migdzy populacijg AD-GHD araz CO-GHD w skutecznosci
terapii GH pod wzgledem poprawsy jakosci fycia.

Bezpieczenstwo terapii oceniono na podstawie 10 badan witdrnych obejmujgoych niemal
FO 000 osdb. Ocena wystepowania zdarzen nigpoZzgdanych wykazata, fe wiardd pacjentdw
preyijmujacych GHczescie] obserwowano obrzeki i sztywnose stawouw oraz Zespot cigsni nad-
garstka. Dodatkowo analizowano wphyw terapii GH na nyzyko wystgpienia: zdarzen sen; owo-
naczyniowych, cukzyoy typu drugiegn, rozwoju, progresii lub wznowy choroby nowotwaro-
wej, udaru oraz innych dziatan nigpoZzgdanych. Analiza bezpieczenstwa nie wykazata zna-
miennie wyZszedn ryZyka wystapienia: zdarzen sercown-naczyniowych, cukrzyey typu dru-
giedgo, rozwoiju, progresii lub wznowy choroby nowotworowe], udaru oraz innych cigizkich
dziatan niepoigdanych wirdod pacjentdw z GHD leczonych za pomocg hormonu wzrostu
wZgdledem dopasowane] populacii ogolngj niecierpiacejna GHO. Zaobserwowano znamisnnia
Twigkszone ryzyko wystgpienia udaru [RRE = 2,070; 95% Cl: 1,515; 2,828) werdd pacjentdw
nieleczonych hormonem wez rostu w pordwnaniu 9o pacjentow leczonych. Ponadto wykazano
aobnizong ryzyko prograsii, wznowy lub wystapienia nowotwordw widrmych [w obrabig cza-
sZki oraz ogolnig) wirdd pacjentow leczonych GH w pordownaniu do pacjentow nieleczonych
cierpigoych na GHD.

Winioski phyngce na podstawie zestawienia wynikdw 5 przegladdw systematyczmch,
uwzgledniajgoych ponad 4800 osab, ktdre oceniaty wpbyw terapii hormonem wzrostu na go-
spodarke lipidowg wskazujg na pory bywny wphaw na ograniczenie dyslipidemii. Ywykazano
znamienng redukcie poziomu cholesterolu catkowitego i frake ji LOL oraz wzrost frakeji HOL.
We wigczomych badaniach nie odnotowano wphywu GH na poziom trajalice nyddw. Yykazano
rownisZ wphyw Zmniejszenia dyslipidemii na obnizenie ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych wardd pacjentdw z GHD.

Lestawiznia wynikow 10 badan witomych [ponad 8600 pacjentow], w ktornych oceniano wphyw

terapii hormonem wzrostu na stan uktadu migéiniowo-szkisletowego wykazato znamienny
wphyw na BMD araz BMC obserwowany po co najmniej rozzne] terapii. WydtuZzenie leczenia
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zH o kaolejne lata wywotuje dalszg popraws BMD oraz BMC az do osiggniecia stanu plateau.
Wy badaniach trwajacych krocej niz rok obserwowane zmiany w parametrach kostrych byty
ograniczone. Ryzyko wystgpienia ztaman wardd pacjentdu |eczonych GH obniza sig w trakcis
terapii do poziomu podobnego do nyzyka ztamar w popul acji ogdlnej, natomiast w przypadku
pacjentow, ktorzy nie sg poddawani leczeniu nyzyko ztaman pozostaje podwyiszone. Terapia
H korzystnie wpbywa na wydaolnosd migsniows arganizmu pacjentdw z GHD poprzer istotny
wzrost putapu tlenowego oraz maksymalne] wydolnosci wysitk owe j organizmu.

Wphyw terapii hommonem wzrostu na parametry antropometrnyczne takie jak masa ciata, bez-
ttuszczowa masa ciata, masa tkanki ttuszczowej, BM czy obwod talii lub bioder oceniono
yw & badaniach wtdrmych obejmujgcych niemal 8000 pac jentdw. Yykazano znamienny wpbyw
hiormonu wZzrosty na redukc je catkowita] masy tkanki tuszczowe]j oraz na wzrost bezthusz-
czowe] masy ciata. £ kolei, nie raobserwouwanno jednoznacznegn wphywu na BM oraz masg
ciata. Jest to spowodowane redukcig masy tkanki ttuszczowe] rekompensowang przez prey-
rost bezttuszczowe] masy ciata.

festawienie D wigczonych badan wiormych, obejmujacych ponad 3200 pacjentdw, w ktdngch
ocenfano wphyw terapii GH na metabolizm gukozy nie zaobserwowano jednoznacznego
wphywl na ten parametr. Mie odnotowano znamiennych rdznic w poziomie glukozy araz in-
suliry. MNie wykazano rdwnisf jednoznacznegn wpbywu na ryzyvko wystapienia cukrzyey w po-
pulacii chorych na GHD. Wykazano z kolel, wphbyw poziomu akbywnosci fizyczne], poziomu
Bl oraz catkowite] masy tkanki ttuszczowej na ryzyko wystapienia cukrzycy werod pacjen-
tdw z niedoborem hormonu wz rostu.

W 4 przeglgdach p rredstawiono zmiany w poziomie [GF-1 jako oceng skutecznosci stosowania
terapii hormmonem wzrostu. W kolejnych 4 przegigdach podano informmacje o monitorowaniu
poziomu | GF-1w celu dostosowsywania dawki p reyimoweania hormonu we rostu. Ye wezystkich
przeglgdach, w ktdnych zap rezentowano wartosci tego parametru (na poczatku, wtrakcie i
pozZakorczeniu terapii] zanotowano dodatnie zmiany, wikazujgce nazmnigjszenie niedoboru
hormonu wz rostu.

Zidentyfikowane badania wtome potwiardzajg skutecznoss somatropiny w leczeniu niedo-
boru hormonu wzrostu, szczegdlnie pod wzgledem abnizenia umieralnosci pacjentdw z GHD,
poprawy ich jakosci #ycia, obniZzenia cholesterolu catkowitego i frakeji LOL, podwyiszenia
frakcji HOL, poprawy parametrow kostnych oraz wydolnodci waysitkowei, obnizenia masy
tkanki ttuszczowe], zwickszenia bezttuszczowe] masy ciata, a takie rwigkszenia poziomu
| GF-1. Mig wykazano, natomiast popravwy w metabolizmie glukozy, obnizeniu masy ciata czy
BMl oraz w poziomie trojgicenyddw. Ponadto wykarano korzystny profil bezpieczenstwa leku
Wy raZony poprzez brak znamiennie wydszedo nyzyka wystapienia: zdarzen sercown-naczy-
nicwaych, cukrzycy typu drugiegn, mzwoju, progresji lub wznowy choroby nowotworowe],
udaru oraz innych cigzkich dzigtan nispozgdanych werdd pacjentow z GHD leczonych za po-
moca hormonu wz rostu wezgledem dopasowane] populac]i ogdlne] niecierpiace] na GHO.
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6.3 Wyniki koricowe z przegladu badan rzeczywistej
praktyki klinicznej

Wy analiz e efekbywnosci somatmpiny w rzeceywiste] praktyce kliniczne] wawz gdedniono jeden
preeglad systematyczny Stochholm 2017, w kitdrnym dokonano analizy danych pochodzacych
7 dziewigciu dostepryvch rejestriw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstiva praparatow
hiormaonu wz rostu, w o tym rejestu KIMS . W niniejszej analizie przedstawiono wyniki pocho-
dzace z dwidch rejestrow, ktore dotycayvty populacii dorostych pacjentow: KIMS oraz Hy-
poCis. Ma podstawie dwoch rejestriw, w ktdngch uwzgedniono ponad 26 000 pacjentdw
moZna Zaobserwowad, 17 stosowanie GH skutecznie redukuje nzyko zgonu i wystgpienia no-
wotwardw. Ponadto stosownie GH jest bezpieczne w populacii pacjentdw z GHD.

Wy wyniku przeg adu Zidentyfikowano & badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych
stosowania preparaty Genotropin® w leczeniu niedoboru hormonu wz rostu wirdd dorostych
pacjentow lub mtodziszy po zakonczeniu terapii promujace] wzrastanie: Schneider 011,
Kot towsk a-Hagzstrom 2009, Moock 2009, Gutierrer 2008, Kottowska-Haggstrom 2006 araz Abs
F006. YWitaczone publikacje dotyczg analizy wynikow leczenia GHD za pomocy preparatu Ge-
notropin® zebrane w rejestrze pacjentow KIMS.

Trzy 7 szesciu publikacii (Kottowska-Haggs trom 2006, Kottowska-Haggstrom 2009 araz Moock,
F009) dotyczyty analizy wphywu terapii GH na jakosd 2ycia pacjentdw z GHD w pordwnaniu
do populacii ogdlnej. W publikacjach Kottowska-Haggostram 2006 oraz Moock 2009 dokonano
analizy danych dosteprych w bazie KIMS, natomiast w publikacii Kottowska-Haggstrom 2009
wykonano preeglad publikac]i naukowych wykonanych na podstawie rejestru Kiks,

Analiza danych z rejestru pacjentow KIMS wykazata znamisnny wphbyw terapii GH na jakosc
ycia pacjentdw z GHD. Majwigksza korzysd nastepuje juz w pierwszym roku terapii.
Wy kolejnych latach nastepuje dalsza poprawa, jednak mnigjsza niz w pierwszym roku, a2 do
osiggniecia jakosci Zycia podaobnej do populacii ogdlnej po okoto siedmiu latach leczenia.

Wiykazano gorszg poczatkows jakndc fycia kobiet wrglederm meiczyzn, pacjentiw AD-GHD
wZzgdledem CO-GHD, pacjentdw otytych wzgledem pacjentdu z nadwagg lub normal myrm B,
pacjentdw starszych [powyfe] 65 roku Iycia) oraz mtodszych, pacjentdw ktdrzy preeszli
wiZesniejszg radioterapie wzdedem tych, ktdrzy jei nie przeszli oraz pacjentdw CO-GHD
wowieku 18-25 lat wrgledem pacjentdw CO-GHD wowieku 26-50 lat. Pomimo powyZszych iz -
nic w pocZzgtkowe] jakosci fycia wykazano, i@ pacienci z GHD odnoszg znamienng, korzyse
Z terapii GH bez wzd edu na wiek, pted, mase ciata, BM, wiek w jakim zdiagnozowano cho-
robg czy czas od zakoncz enia terapii wigku dziecigcegn.

Autorzy publikacii Gutierrer 2008 przeanalizowali dang z rejestru KIMS dotyczace wphywi
terapii GH na gospodarkg lipidows, parametry antropometryczne oraz  jakosc Zycia
pacjentow z GHD. Wyniki leczonych pacjentdw pordwnano z przyjetymi normami dla
poszczegdlnych parametriw. YWykazano wyraine zmiany w przypadku odsetka pacjentdw
z podwZszonym cholesterolem catkowitym (spadek o okoto 15 punktdw procentowych
woclggu & lat terapii], podwyzszonym poziomem frakcji LOL [spadek o okoto Z0 punktow
procentowych] oraz nieprawidtowsym wynikiem kwestionariusza QoL-AGHDA (spadek o 30
punktow procentowsych). Poprawie o okoto 5 punktdw procentowsych ulegt rownier odsetek
pacijentow z niegprawidtowym  wynikiem poziomu frakcji HOL, trojgicerydiw orag
skurczowego cisnienia krwi. £ kolei, nie wykazano zmian w odsetkuy pacjentdw
Z nieprawidtowym obwoderm w talii, BMI oraz rozkurczowym cisnieniam k.
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Autorzy publikacii Schneider 2011 na podstawie danych dotyczaoych charakterngstyki
pacjentow z rejestry KIMS oraz pacjentow z populacii ogolne] wyznaczyli srednie 10-letnie
nyZyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniovwych przy pomocy 3 algonytmdw: Framingham,
FROCAM, oraz ESC Score. Ryzyko wystapienia zdarzen sermcowo-naczyniowych wyznaczone
przed rmozpocZzeciem terapii GH bwo znamiennie wyisze wirdd pacjentow z GHD
w porcwnaniu do populacii ogdlne], jedynie w preypadku algorytmu PROCAM [p = 0,03],
aw pozostatych przypadkach wyniki nie byly znamienne [p = 0,1 oraz p = 0,14]. Po roku
terapii nie zaobserwowano znamiennych zmian zamwno w grupie GHD jak i w populacii
kontrolnej. W grupie GHD po dwoch latach terapii zaobserwowano znamienne obnizenig
10-letniegn nyzyka zdarzen semcowo-naczyniowych obliczone za pomocg  wszystkich
algorytmow. Po czterach latach terapii 10-letnie ryzyko zdarzen sercown-naczyniowych
WyZnacrone Za pomocy algorytmdw Framingham araz ESC Score bylo znamiennie nizsze
wogrupie GHD w pordwnaniu do wartosci poczatkowej, natomiast w PREOCAM nie wykazano
istotnodci statystyczne]. Po czterech latach 10-letnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
w o grupie kontrolnej wyznaczone przy pomocy wszystkich trzech al gory tmdu byt o znamiennie
wyZsze od wartodci poczatkowej oraz wrdedem grupy pacjentdw z GHD.

Wiyniki analizy przeprowadzone] przez autordw publikacii Abs 2006 potwierdzaja, 7 e dorosli
z GHD majg nigkorzystny profil lipidowy, a co za tym idzie podwyZszony profil nyeyka ser-
cowo-naczyniowegn. Dwuletnia terapia wirdd pacjentdw z GHD zmniejseyta stefenia chole-
sterolu catkowitego 1 LOL, ale nie miata znaczacego wphywu na poziom frakeji HOL lub troj-
glicenyddw. Jaobserwowano wyrazng tendencie w kierunku lepszych wynikdw leczenia GH
po 2 latach niz po 1 roku terapii i byly bardzie] wyrazne u pacjentow z wigkszg dyslipidemig
na poczatku badania.

Winiki analizy badan rzeczywiste] praktyki klinicznej wskazujg na znaczng pop rawe jakoici
ycia pacjentdw z GHD leczonych przy pomocy preparatu Genotropin®, ktdrzy po dtugotrwa-
tej terapii osiggajg takg samag jakoid Zycia jak dopasowana, zd rowa populacia ogdlna. Yiy-
kazano, f& pomimo znacznych rdZnic w ocenie jakosci #ycia przed terapig w rdznych subpo-
pulacijach, wszyscy pacjenci osiggajg znamienng poprawe jakosci #ycia juz po rok terapii.
Fonadto wykazano znamisnny pozybywny wpbyw terapii GH werdd pacjentow z GHD na go-
spodarke lipidows oraz parametry antropometnyczne, ktdre majg wpbyw na neyko zdarzen
sercowo-naczyniowych. Obliczone 10-letnie rvzyko wystapienia takich zdarzen po 4 latach
terapii w populacii leczone] preparatem Genotropin® jest znamisnnie nizsze w pordwnaniu
do dopasowane], Zd rowej populacii ogolne].
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6.4 Wyniki koricowe z przegladu badan pierwotnych

Wy waynikl preeprowadzonegn preegadu systematycznego zidentyfikowano 1 wigczono do ni-
niejsze] analizy # badania RCT: Bollarsley 2005 i Dubiel 2018 oraz badanie otwarte Jorgensen
4011 bedace fazg preediurong badania Bollersley 2005,

Ocena jakosci #ycia przeprowadzona w badaniu Bollersley 2005 araz w fazie przediuZzone]
tego badania [Jorgensen 2011 wykazata poprawe jakosci 2ycia oceniong pray pomocy kwe-
stionariusza HSCL-58H wardd pacjentdw leczonych GH.

Wy badaniu Dubiel 2018 wykazano znamienng popraws niezalefnosci funkcjonalnej w grupie
pacientow leczomych GH wzgdedem grupy placebo. 7 kolei, w badaniu Dubiel 7018 nie wyka-
Zano Znamienne] poprawy jakosci Zycia przy pomocy kwestionariuszy 5F-36 oraz SWWls. Mie
wykazano rdwnier poprawy funkcii poznawczych oraz reakcji emocjonalmych.

Wy badaniu Bollersley 2005 liczba zdarzen niepozgdanych, zmian wwitalnosci i sprawnosci
fizycrne] byta podobna w obu okresach leczenia. Podczas fazy przediurone]j Jorgensen 2011
U jednegn pacjenta zdiagnozowano drobnokomorkowego raka ptuc wzwigzku z czym wycofat
sig Z badania. Ponadto zaobsenwovwwano jeden przypadek nowotwory skory, jeden udar mozgu
araz dwa preypadki we rostu gruczolakoraka przysadki. MNie zaobserwowano niekorzystnych
Zmian Zwigzanych z parametrami hematologicz nymi, enzymami watrobowymi, poziomem
kreatyniny wosurowicy czy poZiomem elektrolitdw. W czasie poczgtkowegn zwigkszania
dawki hormmonu wzrostu u nisktdrych pacientdw wystgpity skutki uboczne takie jak obrzek,
bale migani i bdle stawdw, jednak wezystkie te dolegliwosci bydy tymczasowe.

Wy badaniu Dubiel 2018 nie zaobserwowano roznic w poziomach parametrow biochemicznych
migdzy grupg pryimuiacy akbywne leczenie, a placebo. Dwoch pacjentdw z grupy GH
i trzech z grupy placebo wycofato sie z badania ze wzdedu na zdarzenia niepozadaneg. Mg
byto istotrych statystycznie rdznic w raportowaniu zdarzen niepozadanych w grupie prayi-
mujgce] akbywne leczenie w pordwnaniu do placebo.

Wy badaniu Jorgensen 2011 po 42 migsigcach terapii GHwykazano istotng poprawg BAMD, BAMC
i BAS . Ponadto odnotowano znamienng rdinice w poziomie markerdw tworzenia i resorpci
kosci, W badaniu Bollersley 2005 oraz w fazie przedtuzone] Jorgensen 2011 odnotowano Zna-
mienmy wzmst bezttuszczowe] masy ciata araz istotny spadek catkowite] masy tkanki thusz-
czowe]. W badaniach Bollersley 2005 oraz Jorgensen #0171 zaobserwowano Znamisnng po-
prawe wrdedem placebo w poziomie chalesterolu catkowitegn, frakeji LOL 1 HOL oraz traj-
glicerydow. 7 kolei, w badaniu Dubiel 28 nie odnotowano zadnych znamiennych roznic
wZgdledem placebo w powy? seych parametrach w Zadnym ocenianym punkcie czasowsym.
Wy badaniu Bollersley 2005 raportowano znamignng poprawe w poZiomie glukozy, insuliny
oraz HbA1C wzgledem placebo. Ponadto zaobserwowano znamienng popravwe wydolnosci wy-
sitkowe] oraz wytrzymatodci wzg edem placebo, a nie odnotowano wz rostu siby migsni wzgle-
dem wartosci poczatkowe]. Monitorowanie paziomu [GF-1 we wszystkich wigczonych bada-
niach umozliwito ustalenie odpowiedniego dawkowania hormonu wzrostu a takie ocene sku-
tecznosci leczenia. Obsenwowane Zmiany w paziomie |GF-1 wikazywaby na istotng poprawe
po zastosowaniu terapil GH.

Podsumowujac wynikiwtaczonych do niniejsze]j analizy badan pierwotnych wikazujg na po-
prawe jakosci Zycia araz niezalefnosci funkejonalne] pacjentdw z GHD leczomych hormaonem
wZrostu. Mie wykazano, natomiast popravwy funkcji poznawczych oraz reakcii emocjonal-
mych. Odnotowano istotng poprawe stanu uktadu migsniowo-szkisletowego, Wkazano row-
nieZ znamienng poprawe w wydolnosci wysitkowej organizmu, jednak bez prayrostu sity
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migani. Ddnotowano rawnief znamienny wzrost berttuszczowe] masy clata araz istotny spa-
dek catkowite] masy tkanki ttuszczowe j. Waczone badania nig byty spojne w oceniz wphywu
zH na gospodarks lipidowas araz metabolizm glukozy, W badaniu Dubiel 2018 nie odnotowann
fadnych znamiennych zmian wzd edem placebo w tych parametrach, natomiast w badaniu
Bollarsley 2005 1 Jorgensen 2011 wykazano popraws w niemal kazdym ocenianym punkcis
koncowym dotyczacym gnspodarki lipidowe] oraz metabolizmu gukozy. Obse rvowane
Zmiany w poziomie |GF-1 pozwality na wiasciwe dostosowsnawanie dawki hormonu wzrostu, a
takie wskazraty na istotng poprawe po Zastosowaniu terapii GH.
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7 Whioski

Wiyniki przep rowadzone] analizy kliniczne] wskazuja, fe somatropina stosowana w leczeniu
cigfkiegn niedoboru hormonu wzrostu u doroshych oraz mtodziesy po zakonczeniu terapii
promujgce] we rastanie wykazuje skutecznodd wrzd edem placebo, jak mwniez w badaniach,
w ktorych pordwnywano sig do zd rowe], dopasowane] populacii ogolne].

Wivkazano, Ze terapia hormonem wzrostl obniza umieralnosé pacjentéw z niedoborem
hormo nu wzrostu wzgledem pacjentéw przyimujacych placebo do poziomu poréwnywal-
nego z populacja ogdlna, a dodatkown znacznie poprawia jakosé ich 2ycia doprowadzajac,
po dtugoletniej terapii, do wyrdwnania tego parametru wzgledem dopasowanej, popula-
cji ogolnej.

Dceniano rdwnie? wphyw terapii somatroping na punkty korncowe dotyczace gospodarki Lipi-
dowa], oceny stanu uktadu migsnicwo-szkisletowegn, parametrdw antropometnyczmyich, me-
tabolizmu weglowodanow oraz poziomu [GF-1. Wikazano istotny wphow terapii homonem
wzrostu wsrod pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu w pop rawie dyslipidemii oraz pa-
rametriw antropometnicznych zardwno w pondwnaniu do placebo jak i populacii ogdlne].
Monitorowane zmiany w poziomie [GF-1 rdwnieZ wskazaty na istotng poprawe po zastosowa-
niu terapii GH. Ponadto, zaobserwowano, i7 terapia trwajaca wigcej niz 12 miesiecy ma
Znamienmy wplyw na parametry kostne, site migsni oraz wydolnosd wysitkows organizmu.
Mie zaobserwowano natomiast istotnego wphbywy terapii hommonem wzostu na metabalizm
wed| owodanduy.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, 72 terapia hormonem wzrostu jest berpieczna dla pa-
cjenta i wykazuje pogytywny stosunek osigganych korzysci do ryzyka stosowania. YWykazano
spadek ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz wznowy, progresji lub
wystapienia nowotworow wtornych wiréd pacjentdw leczonych hormonem wzrostu
wzgledem placebo oraz populacji ogélnej. MNie wykazano wzmstu nyeyka wystgpienia cu-
krzyey podczas terapii hormaonem wz rostu.

Zastosowanie preparatu Genotropin® [somatropina) wleczeniu cierkiego niedobory hormmonu
wzrostu U dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgce] wzrastanie charak-
teryzuje sig lepszym profilem skutecznosci | bezpieczenstwa w pordwnaniu do placebo. Te-
rapia somatropinga moze stanowi¢ odpowiedz na potrzeby pacjentdw z niedoborem hor-
monu wzrostu o réznej etiologii, w szczegdélnosci wzgledem poprawy jakosci Zycia oraz
ograniczenia umieralnosci i ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i

wtérnych

Tab. 42%. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dot. skutecznoéci i bezpieczeistwa
somatropiny w leczeniu ciezkiego niedoboru hommonu wzrostu u dorostych oraz mibdziezy po
zakoiiczeniu terapii promujace j wzrastanie w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 22.02.3019.

1. "human growth hormaone" [ie5H] 13741
5 "human grt:uluuth hormone" [tiab], filters: randomized controlled trial, hu- 7302
manz, englizh, adult: 19+ vears
3, zomatotropin [tiah] JE18
4, "somatotropic hormong' [tiab) 451
a. genotropin [Hah) 111
f, norditropin [tiab] 0
T omnitrope [Hahb] 41
8. #1 OR #2 OR #3 OR 74 OR #5 OR #6 OR #7 filters: human, adult: 19+ wears 7048
R # 4D filters: randomized controlled tral 1087
10. #9 AMD filters: englizh 1044
1, "gru:n:uth hormone deﬁ::iency" [Itw], filters: human, adulty 19+ wears, ran- ag
domized controlled trHal, englizsh
12, #10 AND#I 73

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badahn pierwotnych dot. skutecznodci i bezpieczeistwa
somat ropiny w lecze niu ciezkiego niedoboru hommonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po

zakoincze niu terapii promujace j wzrastanie w bazie EMBASE na dzien 22.02.2019.

1. 'human growth hormone'fecp OR ‘human growth hormone' 16284
2, ‘somatotropi c hormone 459
3, zom atotropin 3539
4, genotropin 1067
b, norditropin 710
B, om nitrope 305
T #1 COR#2 OR #3 OR A OR #5 OR # 19664
B, # AMD [randomized controlled tral]flim 954
#7 AMD [randomized controlled trial]flim &MD ([adolescent] flim OR [voung
9, adult]f lim OR [adult]flim OR [middle aged]lim OR [aged]/lim OR [very el- a7
derly] Flim)
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Tab. 44. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dot. skutecznodéci i bezpieczeistwa
somatropiny w lecze niu ciezkiego niedoboru hommonu wzrostu u dorostych oraz mibbdziezy po
zakohcze niu terapii promujace j wzrastanie w bazie Cochrane na dzien 22.02.2019.

1. zom atotropic hormone ti,a b, ke a0

2, somatotropin ti,a b, ke 87

3, Me5H descrptor: [Human Growth Homone] explode all trees 1541

4, genaotropinet,ab, ke T2

. motditrop e by ke b

A, om nitrope: ti, ab, ke 10

7. human growth hormone:ti, ab, kw 4334
&, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 CR &7 4435
9, adulthood:ti,ab,kw 1392
10, adult:ti,ab, ke 19732
11. adolezcent: t,ab, kw 120869
12, #9 CR #10 OR #11 RdBEEE
13, 2 AMD 12 2978
14. growtbh hormone deficiency: ti,a by ke 1248
15, A3 AND R4 67
16, RCT:t,ab, ke 14013
17, randomized:ti,ab,kw ThE122
18, randomized controlled tral:ti,ab, ke 433E2E
19, randomized clinical trialiti, ab,kw 33577
20, #1e OR#17 CR #18 OR #19 ThE04
21, A5 AND B0 404
22, #211in THals 403
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Tab. 45. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych dot. skutecznosci i bezpiecze fistwa somat ro pi ny
w leczeniu ciezkiego niedoboru hommonu wzrostu u dorostych oraz mlodziezy po zakonczeniu
terapii promujace j wzrastanie w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 22.02.2019.

1. "human growth hormaone" [ins5H] 13753
2, "arowth hormaong' [esH] h4A03
3, somatotropin [tiahb] JE18
4, "som atotropic hormone' [Hiab] 451

. growekbh hormone [tah] h4419
A, human growth hormone [Hah)] T30k
7. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR # T1E42
8, "growth hormone deficiency” [tiab] a9

9, systematic review 126140
10, systematically 112227
11. systematic literature review 3947
12, systematic 309845
13, Miet a- ana lysis 124243
14. Mt aanalysiz 1572
15, 22 OR#10 OR#11 OR #12 OR #1323 OR. #14 454348
16, #7 AMD #E AMD 1A 30

Tab. 46. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych dot. skutecznosci i bezpiecze fistwa somat ro pi ny
w leczeniu ciezkiego niedoboru hommonu wzrostu u dorostych oraz mlodziezy po zakonczeniu
terapii promujace j wzrastanie w bazie EMBASE na dzien 22.02.2019.

1. 'human growth hormane' fecp OR ‘human growth hormone’ 16292
2, ‘zomatotropic hormong 453

3, zomatotropin 3539

4, #1 OR #2 OR #3 19629

. ‘growvth hormone deficiency’® 13608
B, Adulthood Eed51

T, Adult T041118
B. adolescent 1647570
9, # OR &7 OR A8 TE29420
10, Svstematic AMD review 312313
11. foystematic rewd e’ 28379
12, Swstematically 133541
13, ‘aystematic litermture rewdes’ 12448
14, Svstematic 497553
15, ‘meta analysis’ 238695
16, Mt aanalysiz Tad?
17, A0 ORA11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #1e 512504
18, #4 AMD #5 AND #2 AMD #17 29
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Tab. 47, Strategia wyszukiwania badan wtdrnych dot. skutecznoéci i bezpiecze fstwa somat ropiny

w leczeniu ciezkiego niedoboru honmmonu wzrostu u dorostych oraz mio dziezy po zakonczeniu
terapii promujace j wzrastanie w bazie Cochrane na dzien 22.02.2019.

1. MetH descrptor: [Growth Hormone] explode all trees 306
2, MeSH dezscHptaor: [Human Growth Hormone] explode all trees 1519
3 zomatotropin 102
4, [growth homaone) EEEN
b, [somatotropic hormone) B3
&, (human growth hormone) 4528
7. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR # 77h9
B, growth hormone deficiency 1242
9, adulthood 1782
10, adult AR EEZ
11, adolescent 19835
12, #E CH #9 CR #10 h34h37
13, # AMD B2 AND 2 B2
14, #14in Cochrane Reviews 79
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8.2 Skala AMSTAR
8.2.1 Formularz AMSTAR

Tab. 48. Ocena jakoéci badaii widrnych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz krvtera wiacrenia powinny zostad Etalone prred przvstapieniem do wekornawania
przeglydu.

Liwgga ! odpowied? baderdagea - naledy 33 znacayd, jedeli v ocenigmim przeglqdzie znajduja sie odniesienia
do protokotuy, akceptacii ehyveanel badania lub informaci e odhoinie do witephie ustalomech fwezeinied opu-
blfcowamych celow badawczych,

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Potwii nno by co najmnie] dwach nieralernyvch badaczy, aw przvpadku niezgodnosc pomiedzy badaczami
porwirien by stosowany proces dochodzenia do konsersusu,

Liazga . 2 osoby waebierajg badania, 2 oso by wadkoniq ekstrakefe danych lub jedhe osoba kantroluje prace
drugief osoby,

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej liter atury?

Przeszukane powinny zostac co najmnig] dwa frodia elektroniczne, Autorzy powinmi podac przedsiat czasu
objety wesrukiwaniem oraz podad dokfadnie, jakie bazy zostaty przeszukane, Powinmy zostac podane =t owa
kluczowee lub terminy MESH, 2 tam, gdzie to motliwe, powinna zostac przedstawiona strategia wwszukivea-
mia. Wyszukiwanie powinno zostad wwupetnione o przezlad referencii odnalezionwch doniesien, informacje
przedstawd one w opublikowanwch przegladach, podrecznikach, wwspecializowanwech rejestrach, badZ w opar-
ciu o opinie ekspertdw 7 danej doiedziny naukowe],

Liagga ! jeZeli zostaty praeszukane co hajmniel 2 Zrodte damach + Zostosovaa e T strateglk uzupetiaigog ha-
leqy @ mac 2wt odpowied? hwderdzgeg (Cochrane registerd Central Heag sie joke 2 Zradla, ,,szan literatura ™
liczy st joko uzupetnigjgea strategia )

4, Czy status publdcacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryteriom wtaczenia?

dutorzy powinni podkreslic, e wszukiveali badan niezaleinie od rodzaju ich publikacii. & otorzy powd nnd
réenie? podad, oy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu svstematycznego) w oparciu o status
publikacii, jezvkitp.

Usgga: jeZell w preeglqdzie jest zaznaczone, Ze poszukiviane rownies tow, ,szare] Gteraturny™ lub ,litera-
tury nicopuhlikowagnef” nalesy zaznaceyd odpowieds haierdagog. Baze danyeh SIG LE, dysertacje, materiaty
konferencyine ord 2 Fej esthy bada /i kliniczmech wznawane 5§ 20 ,,5zang Urerature™ W pravpg deou wassz ok daa -
hig prowadzonego w Zradle Zowierajgoym Iardwng L3zarg”, jok {wigryeodng Gtero ture,, gutorzy powinhi
SDFecyZoua ¢, Ze poszukia il Lsmrei Vinieopublitowe nej liters tury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wyklucz onych?

Livagga ! W pravpe dow bada i wadkluc Zomech Z przeglady moaq ohe Zostad preedstawione w postaci referencii,
1A pravpadicy @ wtomabyczmech odho inikdwe, fezell link sie nie obadere naledy zaznacad odpowideds nie”,

6. Czy przedstawiono charakterystvke badan wlaczonych do przegladu?

Dane pochodzgee z orvginalmvch badan dotvezgee uczestrikow, interwencii oraz woni kow zdrowotnwch po-
winmy Zostad przedstawione w formie zagregowane] (np, tabeli) (previkiadowe dane wiek, pted, stan cho-
roby, czas trwania choroby lub informacie na temat innwch schorzen).

Liwgga ! charaktensshig badan nie most b kohiecznie praedstaudo ng w tabeli, o ile Zostals opisdng jok v
zef,

7. Czy dokonano oceny jakosci badain wtacz onvch do przegzlydu?

Liwaga ! moZe wwzaledniad narze dzia ocery jakoic! lub Liste kontrolng (ang. checklist), np, #&ala ocery Ja-
dad, ocenag nyayka bledy, analiza wra Ziaso i fitp, lub opils elementdw jako iciowaich, Z pewnego rodzaju woe-
hiiem dlg kazdego badania (hp, Lhiski™ lob wacsoki™, o ile joane jest opisane, ktore badania oceniane a7
Jako hniskied? lub unvsokiel ™ jokoicl; niedopuszczelne jest przedstowienie jednego wynikw! zakresu dla
wesnysticich badah tqesnie )

8. Czvy jakosc badan whczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorz ystana przy for mutowaniu
wnioskow?

Uasgga: np. . "waynil nalezy interpretowad ostroznie ze wzeledue na stabg jokoid be da /i wigczomych do pree-
glgdu®, w prevpadicu zaznaczenia odpowiedzi nega bawnef dlo pytania e 7, nie mozng na niniejsze pytanie
Faznag eyt odpovdedzi baderdagcef,
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Pytanie

. Czy uzyto wlasciwych metod w celu wykonania metaan altizy wwikow?

W ocelu sprawdeenia homogenicznogcl analizowanych wyni kdw autorzy przegladu powd nni weykonad odpowied-
nie testy (test jednorodnogci ChiZ), W przvpadku hetercgenicznoéol, autorzy powinni zastosowad model lo-
Oy,

Liwaga ! odpowied? baderdageg na ledy zaznacayd, jezeli autorav vespormnieli lub opisali heterogeniczio id ba -
daf wiljezomich do przeglidy, i, jedeli vagjainili, Ze nie mogg watkona & metaana izy ze wzeledu ha hetera-
geniczhoid badan,

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyinosci publikacyinej (ang. pablication bias)?

Oeena btedu publikacii powinna zawierad pataczenie pomocy graficziveh (np wevkres Lejkowy, inne do-
stepne testy) lub testdw statvetwozmvch (np. test regrezii Egzera, test Hedgesa-Olkena),

Livagga ! w pravpadicy braka wartoici festowaech Lub wadkresy lejfkowego nale2y Zoznaczye odpovied? nega-
haang, WMdenie baderdzgoy moZng Zoznaenyd, jefeli w prreglodzic wspormniana, Ze hie mozha vto ocenic ten-
dencyinoict publikacyinet, poniewaz do ang lizy wigczone mnief niz 10 badan,

11. Czy uwzgledniono konf ikt interesow?
Potencjalne Zradta weparcia powinmy Tostac wyraznie wekarane zardwno w przegladsie svstematyveznym, jak
i wdgcz ormvizh ba daniach,

Liwagga ! aby Zozngcned odpowded? haderdzgog haledy watkazad Zrodte fingmsowania lub wiparcla dils svasberna -
hicznege prreglqdy oraz dlg kafdege z badah wijczomech do preegigd,

Mo livve odpowdedzi: Tak, Mie, Mie mofna odpowiedsied, Mie dotvezyy przyv czvm odpowied? ,,Mie mofna od-
porw edzied naledy wybrad, gdy oceniana porvicia jest istotna, ale nie zostata opisana przez autordwg nato-
miast odpowied? ,Mie dotyvoey™ nalezy wybrad, gdv oceniana pozvcia nie jest istotna, np, g2dv metaanaliza
nie bvta mozliwa do wkonania lub adtorzy mie podjeli proby wvkonania metaanalizy.

Interpretacia wyniku: =b przeglad o miskie] jakofcy; =b przeglad o umiarkowane] jakozci; =9 przeglad o wwso
kigj jakeogai.
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8.2.2 Wyniki oceny wtaczonych badan wtérnych wedtug
skali AMSTAR

Dome na skali AMSTAR

1 2 3 4 5 (i ¥ i 9 10 11 Suma
D fmax
dppelmar-Dijkstra 2013 | Tak | Tak Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Mie | Tak | 1011
Barake 2014 Mie | Mie Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | 7#11
Giagulii 2017 Tak | Tak hie | Mie | Mie | Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | 7/
Hazem 2012 Tak | Tak Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | 10/11
Jazim 2016 Tak | Tak Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | 11/11
Kokshoom 2011 Tak | Tak | Tak | Mie | Mie | Tak | Mie | Mie | Mie | Tak | Tak | &/11
Li 2018 Mie | Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | /11
Maizon 2004 Tak | Tak Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | 2711
Wi ddowzon 2009 Tak | MNie bie | Mie | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Mie | Tak | 7/11
Pappachan 2015 Mie | nmo | Tak | Mie | Mie | Mie | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | a/11
Rubeck 2009 Mie | Tak Tak | Mie | Mie | Tak | Tak | Mie | Mie | Me | Tak | 5511
Shen 2015 Mie | Tak Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | 511
Stochhlom 2015 Tak | nmao | Mie | Mie | Mie | Tak | Mie | Mie | Me | Me | e |2/
wan Bunderen 2014 Tak | Tak Tak | Mie | Mie | Tak | Tak | Tak | Mie | Mie | Tak | 7F11
Wi ddoweon 2008 Tak | MNie bie | Mie | Tak | Tak | Tak | Mie | Tak | Mie | Tak | &/f11
Hue 2013 Tak | Tak | Tak | Tak | Mie | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | 10511
Meswman 2015 Tak | Tak Tak | Mie | Mie | Tak | Mie | Mie | Tak | Mie | Tak | 6511
Arweert 2005 Mie | Mie Mie | Mie | Mie | Tak | Mie | Mie | Me | Me | Me | 1/11
Brvant 2002 Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | Tak | 1111

kmo- nie mozna odpowiedzied; nd - nie dotvezy
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8.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 49. Ocena ryzyka bte du systemat ycznego wg Cochrane.

Bad | Rando | Ukrycie faslepienie Zaslepienie | Miekompletne Sekektywne | Inne
ani | mizac | kodu badaczy i OCEnY dane raportowan | Zrodta
e ja randomizacj | pacjentow efektow zaadresowane e bledow

Legenda [Cochrane Handhook) :
o Randomizacja:
o wiadciwa - niskie nyzyko btedu systematycznegn;
o niewtasciwa - wysokie nyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
o Ukrycie kodu randomizacii:
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o hiepoprawne - wysokie nyzyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
« [aslepienie badaczy 1 pacjentdw:

o badanie opizane jako zaslepione lub badanig niezaslepions, jednak brak za-
slepiania nie ma wpbywu na wyniki - niskie nzyko bledu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zadlepienia moZe mied wphyw na
wyniki - warsokie nyzyko bledu systematycznegn;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane nyzyko btedu systematycznegn.
» [aslepienie oceny efektow:

o opisane iwiadciwe - niskie nzyko btedu systematycznego;

o brak lub niewtasciwe - wysokie nyzyko bledu systematycznegn;

o brak danych - nieznane nzyko btedu systematycznego.
» Migkompletne dane zaadresowane:

o rdinicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwac ji miedzy grupami < 108,
preyoeyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
ryZyko btedu systematycznego;

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z abserwacii migdzy grupami = 108,
preyoryny wykluczenia pacjentdur niezbilansowane pomigdzy grupami - wyso-
kie nyzyko bledu systematycznego;
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u]

brak damych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznana ry-
Zyko btedu systematycznego.

helekbywne raportowanie:

a

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozomych w badaniu - ni-
skie nyzyko bledu systematycznegn;

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktcdw kofcowych zatozonych
yw badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

niewystarczajgce dane dla okreslenia, czy nZyko btedu jest wysokie czy niskis
- nigznane ryzyko bledu systematycznegn.

o Ogdlna jakosc:

]

niskie nyzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencijalny btad z matym prawdopodobiefstwermw powaZzny sposdb wptynie na
wyhiki - niskie ryzyko bledu systematycznego;

niejasne nyyko btedu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencialny
btad, ktory poddaje wwatpliwoss wyniki - nigznaneg ryzyko biedu;

wysokie nyzyko bhedu dla jedne] lub wigce] kluczowych domen - potencialny
btgd, ktory w powainy sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko
bedu.
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8.4 Skala NICE dla badan jednoramiennych

Tab. 5. Ocena jakoéci badania Jorgensen 2011 we dlug skali HICE. (skala NICE)

Pytanie Jorgensen 2011
1. Czv badanie bvio prowadzone wwigce] niz jedrvm cérodku? Tak
2, Cry hipotera badawiczafcel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy krvteria wiyczenia 1 wykluczena pacjentdw s sprecyzowane? Tak
4, Cry zostaty jazno zdefiniovwane punkty kofcowe? Tak
b, Czv dane bvlv gromadzone w sposob prospektywawr? Tak
B, Cxy w opisie badania znajduje sie stwierdrenie, 2e pacjend byli wigczani kolejno? i e
7. Czy opizano jazno wwniki badania? Tak
B, Cxy weyni ki prredstawiono w podziale na podzrupy paciertow (np, w2 stopria Zaa- hlig*
wansmwania choroby, charaktervstvk pacientdw, inmech covnnikow)?

Podsum ovvani g weeri kdw (73 kazda adpowied® twierdzacy prevznaje sie 1 punkt, mak- arE
svmalna liczba punktow wynosi )

*spowodowane matg liczebnoicia popul acji w badaniu,
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8.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych

Kod badania

Referencja

dppelmar-Cijkstra 2013

dppelman-Dijkstra MM et al, Long-term effects of recombinant human GH re-
placement in adultz with GH deficiency: a swstematic review. European Journal
of Endoctnologyw, 2013, 169, R1-R14,

frweert 2005

drwery L.l et al, Effects of Growth Hormone Deficiency and Growth Hormone
Treatment on Quality of Life in Growth Hormone-Deficient Adultz, Front Horm
Res, 2005, 33, 19%- 108,

Barake 2014

Barake M, et al. Effeds of Recombinant Human Growth Hormone Therapy on
Bore Mineral Dersityin &dults With Growth Hormone Defidency: & Meta-dnaly-
giz. J Clin Endocrnol Atetab, 2014, 99, 3, 852-860,

Bryant 2002

Broant 1. et al. Clinical effectiveness and costeffectiveness of growth hormone
in adults in relation toimpact on quality of life: a svstematic review and eco-
nomic evaluation. Health Technology fsseszment, 2002, 6, 19,

Giagulli 2017

Giagulli W. A&, et al. GH Supplementation Effects on Cardiovascular Rizk in GH De-
ficient Adult Patierts: & Swetematic Review and Meta-analysis, EndocHne, iheta-
bolic & Immune Dizorders - Drog Targetz, 2017, 17, 285-296,

Hazem 2012

Hazem A. et al. Body composition and quality of life in adults treated with GH
therapy: a systematic review and meta-analvsiz, European Joumal of Endocrino-
lozy, 2012, 186, 12-20.

Jasim 2016

Jazim 5. et al. The effect of growth hormone replacement in patientz with hypo
pituitarizm on pituitary tumar recurrence, secondary cancer, and stroke, Endo
crine 2017, b6, 267-2 78,

Kokshoom 2011

Kokshoom M.E. et al. GH replacement therapwin elderly GH-deficient patients:
a svstematic review. European Joumal of Endocrinology, 2011, 164, 6h7-6645,

Li 2018

Li £, et al, Growth hormone replacement therapy reduces risk of cancer in adult
with growdh hormone deficiencw: & meta-analysiz. Oncotarget, 2016, 7, 49,
B18a2-81869.

Maison 2004

Maison P. et al, Impact of Growth Hormone (GH) Treatment on Cardiovascular
Rizk Factorz in GH-Deficient Adults: & ftetaanalysis of Blinded, Randomized, Pla-
cebo-Controlled THals, The Journal of Clinical Endocrinolcgy & Metabolizm, 59,
b, 2192-2199,

Mewman 2015

Mewman C.B. et al. Effects of low dose versus high deose human growth hormone
an body composition and lipide in adults with GH deficiency: a meta-analvsiz of
placebo controlled randomized, Pituitary, 2015, DO 10,1007 F211102-014-0571- 7,

Pappachan 2015

Pappachan LA\ et al. Excess mortality aszociated with hwpopituitansm in adults:
a meta-analysis of observational studies. J Clin Endocrinol Metab, 2015, doi:
101210/ .. 2014- 3787,

Rubeck 2009 Rubeck K.Z et al. Impad of GH substitution on exercize capacity and muscle
strergth in GH-deficient adults: a meta-analysis of blinded, placebo contraolled
trials, Climical EndocHinology, 2009, 71, 8a0-866,

Shen 2015 Shen L. et al. Growth hormone therapy and sk of recurrencefprogreszionin in-

tracranial tumors: @ meta-analvsis, Meorol Sci, 2015, DOl 10,1007 =10072-015-
2269-7,

Stochhalm 2016

Stochhalm K. et al, Reviewing the safetyv of GH replacement thera py in adults,
Growth Hormone & |GF Research, 2015, 25, 149-157,

wan Bunderen 2014

van Bunderen C.C. et al. Efficacy and safety of growth hormone treatment in
adults with growth hormone defidency: a swstematic reviewe of studies on maor-
bidity, Clinical Endocrnology, 2014, 81, 1-14,

Hue 2013

Hue P, et al, Effects of Growth Hormone Replacement Therapy on Bone Mineral
Densitwin Growth Hormaone Deficient & dultz: & fiheta- Analvsiz, International Jour-
nal of EndocHnology, 2013, 216107, 1-13,

Wi ddowson 2008

Wi ddowson WAL et al. The Effect of Growth Hormone Replacement on Exercize
Capacityin Patients with GH Deficiency: & Metaanalvsdz, JClin Endact nol ite-
tab, 2008, 93, 11, 4413-4417,
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Kod badania

Referencja

Wi ddowson 2010

Wi ddowson AW, et al, The effect of growth hormone [GH) replacement on mus-

cle strength in patients with GH-deficiency: a meta-analysiz, Clinical Endocrino-
logy, 20110, 72, FB7-792,
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan wtdérnych

tientz: a cohort study and a svstematic review of the litera-

ture, European Journal of Endocrinolegy, 2016, 174, 708-
e,

Kod badania Referencja Powidd odrzuce nia
dppelmar-Dijks- | Appelman-Dijkstra MM, et al, Effects of discontinuation of Badanie dotyczgeoe dwskon-
tra 2016 growth hormone replacement in adult GH- deficient pa- tvnuaci leczenia,

Arocopinto 2016

Adrcopinto M, et al, Growth Hormaone Deficiency |5 Azsoci-
ated with Waorse Cardiac Functon, Physical Performance,
and Qutcome in Chronic Heart Failure: Insights from the
T.00 5. CA, GHD Study, PLOS OME, 2017, DO 10,1371 jaur-
nal, pone.017005S,

Badanie w populacii pa-
cientdw 7 przewlekis e
wydolnoicig serca.

Barake 2018

Barake M et al. Effects of growth hormone therapy on bone
derzity and fracture dzk in age-related osteoparoziz in the
abzence of growth hormone deficiency: a svstematic rewi ew
and meta-analyiz, Endocrine, 2018, DOl 40, 1007 fs12020-
017-1440-0.

Badanie w populacyi pa-
cientdw 7 csteoporoza,

Crespo 2015

Crezpo |, et al. Quality of lifein patients with hvpopituita-
Ham. Current Opinion, 2015, 22, 4,

Kriatki przedriat czasoey
we selekcii badan,
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8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan
efektywnosci praktycznej

Kod badania

Referencja

dibz 2008

fbz R, et al, Determinants of cardiovascular risk in 2589 hypopituitary GH-defi-
cient adultz - a KIAS database analysiz. European Journal of Endocrinology.
2006, 1545, 72-90,

Gutierrez 2008

Gutierrez L.P. et al, Registries as a tool in evidence-based medicine: example of
K1ns [ Pfizer International Metabolic Databaze). pharmacoepidemiology and drug
safety, 2008, 17, 90- 102,

K ott oweska- Haggztrom
2008

K ott owezlka- Haggstrom b, et al, Does long-term GH replacement therapy in hypo-
pituitary adults with GH defidency normalize quality of life? European Journal of
Endocrinol gy, 2006, 158, 109-119,

K ott oweska- Haggztrom
2009

Kottoweska- Haggstrom A et al, Assessment of quality of life in adult patients
with GH deficiency: KIMS cortribution to climical practice and pharmacoeco-
nomic evaluatiore, European Joumal of Endocrinology, 2009, 161, 551-564,

Maock 2009

Moock J, et al, Health-related quality of life and |GF-1 in GH-deficient adult pa-
tientz on GH replacement therapy: analysis of the German KIS data and the
Study of Health in Pomerania, European Journal of Endocrinology, 2009, 160, 17-
24,

Schreider 2011

Schmeider H. A et al, Effects of growth hormone replacement within the KIS
survey on estimated cardiovazoular Azk and predictors of risk reduckon in pa-
tients with growth hormone deficiency, Clinical Endocrinology, 2011, 75, 825-
B30,

Stochholm 2017

Stochholm K, et al, Long-Termn Safety of Growth Hormone - & Combined Registry
dnalysiz, Clinical Endocrinolozy, 2017, dods 10,1111 cen, 13502,
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan efektywnosci
praktycznej

Kod badania

Referencja

bz 2005

dbz R, et al, lsolated Growth Hormone [ Gh) Deficiency in &dult Patients: Base
line Clinical Characteristics and Resporees to Gh Replacement in Comparizon
with Hypopituitary Patients, & Sub- &nalysiz of the Kims Databaze, Growth Horm
IGF Res. 2005, 15, b, 349-359,

fbs 2013

dbz, A, et al. Prevalence of Dabetes Mellitus in 6050 Hypopituitary Patients with
Addult-Onszet Gh Deficiency before Gh Replacement: & Kims Analvsis, Eur JEndo-
crinol, 2013, 188, 3, 297-304,

Bolin 2013

Bolin K. et al. The Cost-Effectiveness of Growth Hormone Replacement Therapy
[Genotropin(R)) in Hypopituitary Adults in Sweden, Cost Eff Resour Alloc, 2013,
11, 1, 24,

Brabant 2007

Brabart G, et al, Clinical Implicatiors of Residual Growth Hormone [(Gh) Re-
sponze to Provocative Testing in Adults with Severe Gh Defidency, JClin Endo-
crinol Metab, 2007, 92, 7, 2604-2609,

Brabart 2009

Brabart G, et al, Etiology, Bazeline Charactersztics, and Biochemical Diagnosiz of
Gh Deficiencyin the Adult: Are There Regional YWarations? Eur J Endocrinal,
2009, 161, 525-31,

Buchfelder 2007

Buchfelder it et al. Influence of Gh Substitution Therapy in Deficient &dultz an
the Recurrence Rate of Hormaonally Inactve Pituitary Adenomas: & Case Control
Study, Eur J Endocrinol, 2007, 157, 2, 149- 156,

Burman 2013 Burman P. et al. Deaths amang Adult Patients with Hvpopituitarsm: Hypocort-
zolism Durirg Acute Stresz, and De Movo Mtalignant Brain Tumors Contrbute to an
Increased Mortality, J Clin Endocrinol Metab, 2013, 98, 4, 1466-1475,

Burman 2017 Burman P. et al. Radiotherapy, Ezpecially at ¥Young Age, Increases the Rizk far

De Mowvo Brain Tumars in Patientz Treated for Pituitary/Sellar Lesionz, J ClinEn-
docrinol Metab, 2017, 102, 3, 1051-10588,

Cazanuewa 2005

Casanueva F, et al, Traumatic Brain Injury az a Relevart Cause of Growth Hor
mane Deficiency in Adults: & Kims-Based Study, Arch Phys fted Rehabil, 20056,
86, 3, d63-468,

Chung 2010

Chung T, et al. Mo ClearEvidence for an Association between Gh Replacement
and Relapse of Intracranial Germ Cell Tumours: Single Centre and Kims Expend-
ence. Eur JEndocrinol, 2013, 168, b, 733-743.

Feldt-Razmuszen 2013

Feldt-Razmuszen U, et al, Response to Gh Treatmernt in Adult Gh Deficiency |=
Predicted bv Gender, f2e, and l2f1 5dz but Mot by SHimulated Gh-Peak, Eur JEn-
docrinol, 2013, 168, §, 733-743,

Feldt-Razmussen 2004

Feldt-Razmuszen U, et al, Aspects of Growth Hormone Deficiency and Replace-
ment in Elderly Hypopituitary &dults, Growth Horm [GF Rez, 2004, 14, 551-58,

Fideleff 2012

Fideleff H. et al. Gh Deficiency During the Transition Period: Clinical Character
istics before and after Gh Replacement Thers py in Two Different Subgroups of
Patients, J Pediatr Endocrinol Aetab, 2012, 25, 1-2, 37-1045,

Filipezon 2006

Filipezon H. et al. The Impact of Glucocorticoid Replacement Regimens on Meta-
bolic Oitcome and Comorbidity in Hypopituitary Patients, JClin Endocrinol fie-
tab, 2006, 91, 10, 3954-3%1,

Filipszon Mywstrom 2012

Filipszon bMystrom H, et al, The Metabaolic Consequences of Thwoxine Replace
ment in &dult Hypopituitary Patients, Pituitary, 2012, 15, 4, 495-504,

Gaillard 2012 Gaillard R, et al. Cverall and Case-5pecific Mortality in Gh Deficient Adultz on
Gh Replacement, EurJ Endocrnal, 2012, 166, 6, 1069-1077F,

Gardner 2015 Gardner C, et al, Gh Deficiency after Trmumatic Brain Injury: Improvement in
Quality of Life with Gh Therapy: #&nalysiz of the Kims Databaze. Eur JEndocrinol,
20158, 172, 4, 371-381.

Howbrye 2007 Howbwe C, et al. Impact of the Primary &etiology Upon the Clinical Outcome of

Adultz with Childhood- Oreet Gh Deficiency, Eur JEndocrinel, 2007, 157, 5, H89-
F9g,
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8.11Skale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wtaczonych do analizy

8.11.1Kwestionariusz HSCL-58

H5CL-58 [ang. Hopkins Synptom Checkdist-A8) to kweastionarniusz sktadajgcy sig z 58 pozyc i,
Z ktdrych kaZzda oceniana jest przer pacjenta w 4-stopniowe] skali. Miska punktacia odpo-
wiada lepsze] jakosci 2ycia. Ponizej przestawiono 58 pozycii z tego kwestionarnusza, wraz
Z 4-stopniowsy skalg:

1. Heaodaches

Mervousness or shakiness inside

Being unable to get rid of bad thoughts or ideas
Faintness or dizziness

Loss of sexual interest or pleasure

Feeling critical of others

Bad dreams

Difficalhy in spealing when yvou are excited

e e L= S

Trouble remermbering things

10 Worrifed about sloppiness or carelesshess
. Feeling eqsily annoved o wrritated

12, Pains in the heart of chest

13, Itehing

14, Feeling low in energy or slowed down

15, Thoughts of ending vouwr fife

1o, Sweating

17, Trembling

18, Feeling confused

12 Poar gppetite

20, Crying easily

21, Feeling shy or uneasy with the opposite sex
22, A feeling of being trapped or caught

23, Suddenly scared for no reason

24, Temper outbursts you cowld not contro!
28, Constipation

26, Blaming vourself for things

27 Pains in the lower part of vour back
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28. Feeling blocked ar shynied in getting things done
29, Feeling lonely

30, Feeling blue

31, Wornying or stewing about things

32, Feeling no interest In things

33, Feeling fearful

34, Your feelings being easily hurt

38, Having to ael others what vou showld do

36, Feeling others do not understand vou or are uhsympathetic
37, Feeling that peaple are unfriendly or dislite vou
38, Hoving to do things very slowly inorder to be sure vou are doing themn right
3%, Heart pounding or racing

40, Mauseq or upset stornach

41, Feeling inferior to others

42, Sareness of vour muscles

43. Loose bowe! movements

44, Difficuity in Falling asleep or staving asleep

45, Having to check and double check what vou do
da, Difftculty making decisions

47, Wanting to be alone

48, Trouble getting vour breath

4% Hot or cold spelis

Al Having to avoid certain places or actvities beoause they frichten vou
a1 Your mind going blonk

82, Numbness or tingling in parts of vowr body

A3 4 lump invour throat

A4, Feeling hopeless about the future

A4, Trouble concentrating

a6, Weakness in parts of vour body

47, Feeling tense or keved up

A8, Heawy feelings on vour arms or legs

Htermns of the HS5CL are rated on four-point seale of distress as follows: 1 = not-at-all; 2
=g ffittle bit, 3 =gquite g bit,; 4 = extrernely. [H5CL)
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I ridto: Derogatis L.R. et al. The Hopkins Symptom Checklist (HSCLI: a self-repart symptom
imventory. Behavioral science. 1974, 19. http: Swwey.scal esandmeas-
uras.net! files/ files/ Hopkins® 205y mptom% 20 Check[1st¥20 1924) . pdf [dostep: B.04.2019r.]
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8.11.2Kwestionariusz SF-36

5F-36 [ang. Short formm-36 general health survey) to kwestionariusz sktadajgoy sie z 11 pytan
Zawierajacych 36 stwiardzen dotyczacych B elementow tj.: funke jonowanie fizyczne, ogra-
niczenie w petnieniu ral z powodu zdrowia fizycznega, doleg iwosci bolowe, ogdlne poczucis
zdrowia, witalnosd, funkcjonowanie spoteczne, odraniczenie w petnieniu ral wynikajgce
Z problemodw emocjonalnych oraz poczucie zdrowia psychicznego. Wskazniki te moina su-
mowad w dwie skale - fizyczng i psychiczng. Wskaznik jakosci Zycia to wynik sumy punkiouw
zewszystkich d skal jakosci #ycia umozliwiajgoy 0golng oceng stanu zdrowia, Yadtug polskie]
wersii kwestionariusza najwy?sza wartndd punktowa oznacza najnizsy stopien w ocenie ja-
kosci Zycia. W wilgczonych do analizy badaniach kwestionariusz ten wykorzystano
yw domenie witalnoscl oraz z podeiatem na oceng rdrowia psychicznegn 1 fizycznedo,
odpowiednio w badaniu Jorgensen 2011 1 Dubiel 2018,

Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
(wersja polska)

L Generalnie moZesz powiedzie€, 2¢ stan twojego zdrowia jest
[ ]Doskonaby | ]1Dobry [ ]Hiczadowalajgoy
[ ]Bardzo dobry | ]Zadowalajacy
2. lak oceniasz stan swojego zdrowia w paorfiwnaniu z analogicznym okresem ubiegtego roku?
[ ]Duzo lepiej niz rok temu | ]Bardzo podobnie jak rok teru [ ] DuZo gorzej niz ok temu

| |Tioche lepiej teraz niz rok temu | | Troche gorzej miz ok temu

3. Ponize| wymizniono w punktach czynnodcl wykomywane zazwyczaj w ciggu dnia Czy akiualnie Twoje zdrowiz ogra-

nirza Twnje modliwngri ich wyknnania? le#elitak, tn jak hardzn?

Crynnoscl Bardzo Trache Mie
ogranicza | ogranicza | ogranicza
wirale

cZy nnosci wymagagce energi, takie jak: bieganie, podnoszznie cizZarow,
wczestniczenie wsportach wymagajgoych duz2go zaangazowania

czynnosci o umiarkowane] trudnosc, takie jak: przesuwanie stotu

ocdku-zanie,gra w kregle ub gol’a

prdrmasrenis hih dxwiganie 7ako i

pokorywanie kilku pigter schod dw

pokonywank jednego pletra schodow
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schiylanie sig lub przyklecanie

spacer dtuzszy niz 1 km

spacer ok. 500 m

spacer ok. 100 m

kapiel lub ubieranie sig

4. Czy w ostatnim miesigcu miate£(-a$) problemy z pracy lub codzienng aktywnoscia. kbore wynikaty ze stanu zdro-
wia i powodowaty:

Tak Mie

koniecznosE scrdcenia czasu pracy lub innych czynnosci

gorize samopaczucie nii oczekiwata£(-ad)

opraniczenie w rodzaju pracy lub innych czynnosci

wystapienie utrudnien wwykomawane] pracy lub innych czynnosc

5. Czy w ciggu ostatniego miesigca miate$(-a$) problemy zwigzane z wykonywang praca lub codziennymi czynnoicia-
mi wynikajgce z probleméw emocjonalnych (np. poczucie depresji, zdenerwowanie)?

Tak Mig

skricenie czasu wy komywane] pracy lub innej akbywno s

osigniecia (rezultaty) mniejsze, nii oczekiwalbys{-abys)

niemoinosd wykonywania pracy lub innej czyinosci tak staranie jak zwykle

6. Czy w ciggu ostatniego miesigca twoje problemy zdrowatne lub emocjonalne miaty wptyw na zwyczajne czynno-
%ci, kontakty z redzing, przyjacittmi, sasiadami lub inmymi grupami

[ IMie, wecale [ ]Czaszami [ ]1Bardzo duiy
[ 1Rzadkn [ ] Nawet handan
7. lle razy odczuwates(-a$) b6l w ciggu ostatniego miesigcal

[ IMigdy | 1Bardzo rzadko [ ]Rzadko
[ ]Wyjgtkows [ ]Czesta | ]Bandzo czesto

B. Jak zesto w ciggu ostatniego miesigca bol zaki6cat Twoji normalng prace (mwodows | domowsg)T

[ ]Wcale [ 15rednio [ ]Bardzo
[ 1Toche [ 1Mawet bardzo
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9. Ponizsze pytania dotyczg Twojepo samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca. Na kakde pytanie prosze udzielié
jednej odpowiedzi najbardzie] zblzone] do stanu faktyczrego. lle razy wystypit dany objaw w ciggu ostatniego mie-
siga?

Caty Juio Mato Wickszoil Jakis Wicale
cZas czasu czasu cZasu czas

a) bytes(-as) peten(-na) animuszu

b} bytes(-ag) bardzo zdenerwowany

) czutes(-as) sie nic nie wart(-a)
inic nie byto w stanie cig pocieszyc

d) bytes(-as) wyciszony(-a) i spokojny (-a)

e} byte 5i-as) peteni-na) energi

f) bytes(-24) zatamany(-a) i smutmy(-a)

g) czutesi-ag) sie zmarnowany(-aj

h) bytesi-as) szczesliwy(-a)

1) bvtes(-25) zmeczomy (-a)

10. Jak cegsto w ciggu ostatniego miesigea Twoje edrowie fizyczne lub stan emocjonalny wptywaty na kontaldy towa-
rzyskie (spotkania z rodzing i proyjacistmi)?

[ |Catyczas [ ] Czeié czasu [ IWecale

[ | Wickszoséczasu [ ]Male czasu

11. Jak bardzo prawdziwe lub fatszywe 53 wedtug Ciesie ponizsze stwierdzenia?

Lzczegdlnic Czasami Mic Czasami Szczegblnic
orawdziwe prawdziwe wiem fatszywe falszywe

a) swazem, zestan mojego
rdrowia jest lepszy niz
innych osob, ktare znam

b} ‘estem zdrowszy od innych
psob, ktdre znam

c) przypuszczam, e stan
mojegn zdrowia wegnie
pURL e

d) stan mojego zdrowia
jest doskonaty

I ridto: Tylka J., Piotrowicz R. Kwestionarus oceny jakosci #ycia SF-36-wersja polska. Kar-
diologia Polska. 009, &F, 1166-1169, https:/ fkardiolo-
gia.parmw.pl.z.cms.plfen/node/ 102657 pdf [dostep: 10.04.20191.]
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8.11.3 Formularz KIMS PLSF (pytanie 11)

Pytanie 11 kwestionariusza KIMS PLSF [ang Patient Life Situation Formm) dotyczy podejmo-
ywania akbywnoscl fizyczne] przez pacjenta wwaolnym czasia.

11 Are vou physically active in your leisure fime"?

[Put & cross on the ling belxw 1o describa vour physical activity during the past bwa weeks)

i i
otally Extremely
Inactve

actne

Iridto: Abs R, Feldt-Rasmussen L. Growth Hommone Deficiency in Adults. 10 years of KIMS.
Owford PhamaGenesis, Cwxford 2004,
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8.1.4 Kwestionariusz AGHDA

AGHDA [ang. Assesment of Growth Horrmone Deficiency in Aduwits) to kwestionariusz specy-
ficzny dla choraby, jednovwsymiarowy, oparty na potrzebach pacijentdw. Skala AGHDA to za-
kres od 0 do 25, przy czym wyZsZy wynik 0znacza gorszg jakosc Iycia.

Quality of Life Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults (QoL-AGHDA)
Wersja polska

(Humaczenie i walidacja: Malgorzata Karbownik-Lewiniska, Andrzej Lewinski, Stephen McKenna, Agnieszka Kokoszko,
Slawomir Mucha, Jan komorowsk, Barbara Krzyzanowska-Swiniarska, Maria Gryceynska, Jerzy Sowinski,
Foman Junik, David Meads, Maria Koltowska-Haggstrbm, 2008 rok)

Ten kwestionarinse rawiera pewne stwierdzenia, kttre moga Pana/Pani dotyorye. Prosgg uwainie preeceytal poniisze
zdania i zaznaczyé krzyiykiem odpowiedi: TAK — jeéli dane stwierdzenie Pana/Fani dotycey lub NIE — jesli nie
dotyczy

Prosze rawsze rarnaceyl jedna cdpowieds prey kazdym zdanio.
Prosze zaznaceye tg edpowieds, kidra czegoiej PanaTani dotycey.

o

0000

Z trudnoscia koficee to, oo zaczalemy/zaczelam
W ciggu dnia cauje sig bardzo ospaly/a
Crpsto crujg sig samotnie, nawed gdy jestom wisdd hudri

Muszg praecrytad tekst kilkakroinde, zanim go zrozumiem

£

004dmo

Mam klopoty z nawigzywaniem mmajemosci
Wiiladam wiele wysilku w wykonanie prostych cxynnoéd
Z trudem panupe nad swoimi emogami

Kiedy miwig, cesto tracg witak

£

0 0

Brak mi wiary w siebie

OO 0000 00a00¢

Crpsto rmuszam sig, Feby cod zrobic

Cresto odoezuwam niepobid)

bam wraienie, fe sprawiam ludziom zawdd

Zle sig crujg w bowarzystwie osib, kideych nie znam shyt dobres

Mawet kisdy nic nie zrobilem/am, croje sig bardzo rmeczony'a

Crasami pestem w glebokim psychicznym dofku

Jesli to modliwe, unikam odpowiedrialnoéa

O00c000¢

Unikam towarzystwa os6b, kkrych dobrze nie znam

£

04domo

Wydaje mi sig, e jestem cigiarem dla inmych
Czesto rapominam, o mi powisdziano
Mam klopoty z zaplanowaniem tego, oo bede robi/a

Ludzie latwo mnie denerwuja

£

0daoo

Crgsto crujg sig zbyt megczony/a, faby zrobic to oo musrg
Zmuszam sig do robienia lego, co do mnie nalezy

Czgsto muszg walkczye ze soba. Zeby nie zasngd w dagu dnda

OO000f0000f 000 000F¢

Pamigf mnie zawodzi

Proszg wricc do pierwszego pytania | upewnic sig, Ze przy kazdym zdanio zostata
zarnaczona edpowiedz TAK lub NIE.
Dzigkujg za wypelnienie kwestionariusza.
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I radto: Karbownik-Lewiriska et al. Polska wersja kwestionariusza oceny jakoici 2ycia u do-
rostych pacjentow z niedoborem hormmonu wzrostu - 4-etapowy proces ttumaczenia i wali-
daczii. Endokrynologia Palska. 2008, 59, 5.

8.1.5  Skala FIM

FIM, [ang Functional Independence Measure] to pomiar nieraleznosci funkcjonalne] sktada-
jacy sig 7 18 zagadnien, z ktdnych karfde oceniane jest wskali F-punktowej, w zakresie od 1
(catkowita zaleznoid) do 7 [catkowita niezaleinosd].

Slala FIM [wg 4]

Czynnost Stopien samodzielnosci Wynik

Samachsluga Spotywanie posillkdw

Dhabedé o wyglad zewnetrzny

Kapiel

Ubicranic gémej czefci dala

Ubicranie dolnej czetei ciala

Toaleta

Kontrola Twieracy Oiddawanie moczu

Oddawanie stolca

Mohbilnods Przechodzenie z lézka na krzeslo lub wézek inwalidzki

Siadanie na muszli Mozetowej

"Wihadzenie pod prysznic lub do wanny

Lokomacja Chodzenie lub jazda na wézu imealidzkim
Schody
Komunilacja Zrozumienie

"Wypowiadanie sig

Swiadomadé spoleczna Kontakty miedzdudzbie

Rezwiazywanie problemdw

Pamiec

SIJITIE

Maksymalmy wynik v tej skali to 126 punktéw, minimalmy — 18.

Zridto: https:/ /pracownik.kul. pl/ files/93237/public /A wypalenie/ rozdzial_4._wysokinski_fi-
decki-1.pdf [dostep: 10.04.2019r.]
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8.11.6 Skala DRS

ORES [ang. Disability Roting Scqle) to skala oceny niepetnosprawnosci opracowana na po-
trzeby dledrenia postepdw u pacjentduw po TBI. Maksymalna liczba punktduw to 29, ktdra
odpowiada stanowi wedetatywnemu, Z koleil przypisang jest pacjentombez nigpetnospravw-

nosci.

DISLEILITY RATING SCAL E:

Dizabidiy Jating Soale ratings to be comoleted witkin 72 howrs ofter Rehab. Admission. And withn 72 hours before Rzhab Discharge.

A, EYE OPEMING:
L[ 00 Sponlansous
(1) Te Speach
L[ (2} ToPain

[3) None

1-SPONTANEQUS: eyes openwih sleepiwake rhythms ndicating acive arouszal mechanizms, does nct assume
AWArENESS.

4-T SFEECH BNDIOR SENSORY STINULATION: aresponse to ary verba asprozch, whether spoken or
shoutzd not necessarily the command to open the eyes. Aso, response to tcuch, mid pressure.

2-TO PAIN: tested by apainiul stmulus.

J-NOME: no eve ooening even o aainful stimu ation.

|| () Lnznted

|| (1) Confuacd

|| (2) Inaporopriats

|| () mcomprenensiie
L[ {4} Nenc

L MUIOH BESPUNSE:
L[ (0} Obsyng

L (1) Local=zing

L | [ Withcrasang

: (3} Floxing

[ 14) Feterding

D (=) Mone

B COMMIUNICATION ARN ITY:

I-ORIENTED: mplies awareness of seff and the environment. Paten:t able to =l you a) who he is: b) where he is:
) why he is there: d)wear &) season: fi morth: gi day: hi time of day.

4-COMPUSED: attznion can be hzlc and patient responds io quesions bui responses zre delawed and'orindicate
varyirg degrees of disoientation and confusion.

MAPPRNOPRIATF - inlrliginle aginilation bt spesck ic used naly inan eorbmatyry 00 randnm way (such ac
shrutng and ewearing): no sustained snmmunicstion ervchengs & pocsible

HUCOMPRFHFNSIRI F- mnaning, graaning ar soaines withno it reengniz able wards, nncensistant commuonizasinn
sign=s

4-NOME: no sounds or commusications sgne from patiant

1-CBEYING. uleying wammmsand v move fngen un bes) sde. 1w response oo ool suilable by anuher wanmanmd
such s e lips,” "k eyes” el Do nul inclade grdsg o olbe rellen iesponses.

1-LOCALITING: 3 painful stimulus a: mors that one she carses Ik 10 mowve (even slightly) n an ahempt to remous
I 'tk @ dellberate rrotor cl I MOVE away Tom or remove the source of NOoUS stimuaton. IFthere 5 doubtas o
whetherwihcrawal or kcallzatin has occured afes 3 or 4 panful stimuatons, rae as ocallzaton.
-WITHDRAWING: any generalzed movemen: anay fom 2 noxizus stmulis that i more han 3 simple reflex
I2530M52

HHLEXNG: panful smulation results in ei®er lexon atthe dbow . rapid withdrawal sih abduchion of e shoulder
or 3 siow withdrawal with adducton of the skoukder. It there 15 confison between 1exng and withdrawing ther use
pmInzk on hands.

4-EX | ENLING: paevhl stimulaton results in exteason of the mi.

F-NOMNE: no responsz car be dicked. Usudly associsted with hypotonia. Exdude spinal tansection as an
explanation of lack ofresponse be satsfied that an adequate stmulus has been applied.

D FEECHMG ({CDGHNITIVE ABILITY OHLY)

[ ] oo compiete
|| 1.0/ Paria

[ ] 2.0 Minimal
[ ] 20 none

Do=s the patient show awarene=:s of how and when to pedom this actwity™ lgnore metor disabilities fhat interfere
with carrying cut this funstion. {This is rated wnder Lewel of Turctoning described below.)

0-CONMLLTL: contimscusly hows anaresess that ke anows how to feec and can sonvey snambiguous
irformation that he tnews when thie actity shoulc cocur.

1-PARTIAL ivlennilbenlly shuw: amaemess el e biwws bow o Teew andior can inlermille=nily coovey reaseonably
whean ly infuninativen bral be Bnowes wben bee activity shboukd v,

Z-MINIMAL = wws gueslniabde o infiegaesrl awwareess Uial he koo i g irvilive say how b Feed and'o
shumws Bibegu=nily vy we Lain signe, sownds, or acliviies Bal e & vaguely onane wleo Ue sclivily shoukd oceu.
J-NONE: shows virually no awarenass at any tme trat he Knows how o “sed and cannot caviey (nfomation by
sgns, soUnds, of actity that he krows when the actwily should occar.

C.TOILCTING (COGHNITIVG ADILITY OHLY)

B (LU Complele
{1.0; Maric
L
[ ]iz0imvone

Duers e prabienl siuv awaenezs ol low o when o peifom his sclvily? hgnoe molo disabiilies B inler lee
wiln wrenn yieg wul thin Tenslen. {This iz raled uesder Level of Furctorning desaibed below.) Rale besl iespon=e [n
Liletingg barzey un bumed aid bladuier belaa

0-CONPLETE. wrilisesuasly =huws dmeremess el be awws bow W lwilel @nd Gan soovey anambigeous
Irfarmation hat he tnws when tis actvity shollc aicur.

1-FARTIAL Irtemmiently shows awaresess that he bnows how o 1olel and'or can Inerminendy convey
reasorafly cleary hfcrmaton that he knows when the aciviny should oocJr.

Z-MIMIMAL shows questionable o IFfrequert awareness that he knows 171 a primitive sidy how to tollet andior
shows mirequently 1y certain 5igns, sounds, or acivines that he = vaguely ware whe the achvty should aceur.
F-NUNE: shows nrudly no awareness at any tme trat he knows how [0 o1et and canndot conmeey mtormaton by
signs, sounds, of activity that he krows when the actvily should occar.
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F.CROOMING (COCHITIVE ABILITY DMLY}

Uoes the patient show awaneness of how and when to periorm this sctaaty? Ignose motor aisabiibes hal
|_ oo e etz iner Tere wiln wan ying vl iz funclon, (Thio iz saled wida Lavd of Funsdionisy desaibed belvn.) Goownirg

l: } cmpletz rafart to bathing, washing, bushing of tecth, shaving, combing o brushing of hair and drecsing.

{1.0) Partizl 0-COMPLETE: continuously shews awareness thathe knows how to groom self and can convey unambiguous
in‘ormation that he knows when this activity should secar.

|: (2.0) Minimal 1-+HAH 1AL intermittently shows awarsness thal he knows how i goom seif and'or can inkermitbently convey
I: reascnably clearly information that he oows when the sctivity should a<cur.

(3.0} Ncne 2 MINIMAL - chriws questinnable or infrequert swaraness thae he ko ina primitive sy how to groam s=F
ardlcr shows infrequently by cetain signs, seunds, or activities thathe s vaguely aware when the acivity shoud
oCour.
3-NONE srows vimuzly no awareress at any tme hat he knows Row 1 groom s21f and cainot convey
in‘ormation by sigra, scunds, oractivity that he knows when the actiity sheulo ooour.

G.LEVEL OF FUNCTIOMING (PHYSICAL, MEMTAL. EMOTIONAL OR SOCIAL FUNCTIOM]

[-COMPLETELY INDEPENDENT: able o live as he wiskes,

|: {00) Completely Independent FRqUINNG No FEStnCticn due to physicd, menal, emotonal or socal
protlems.
(10} Independent in apecial ewirnnment AINNF2FNNFNT IN SPRCLAI FHVIRONMENT capahle nf

[ {20) Mildy Deperdent-Linited assistance (non-rosid - helpar) Fﬂgﬁ;ﬁ?g‘l'fsgf"m““e" needad requirements are met

[ {3.0) Moderate'y Dependent-moderate assist (person in home) | Z-MILDLY DEPENDENT: able to tare for mast of own nezds but
' | requires limited azsistance due to physical, cognitive andior

|_ (4.0) marsedly Dependent-assist all major activities, al times | emctioral problems (e.g.. neecs non-resdent helpsr).

. x| H s allv
[ (601 oty Deonder 24 g MODCAATELY DEPONTENT o e f o sl
4-MARKEDLY DEFENDENT: needs nelp with all majer actvtles and
the assEtancs of another person at &l times.
I-TOTALLY DEPENDEMT: no! atle to assist in own care and
rzquires 24-hcur aursing care.

H."EMPLOYABILITY"(AS A FULL TIME WORKER, HCMEMAKER, CR STUDENT)

0 MOT RESTRICTED: oar compete in fhe opon martet ‘or a relatiecly wide range of jobs

) ; commensuraie with existirg skills: or can initiate_ plan execute and assume esporsiblities
|: {{'m Mot Resirictes astociated wih homemaking; or zan understand and carmy out most 2ge relevant school
[ (1.0) Seleted joos, competiiive assignments.

. 1-SCLCCTCD 205, COMPLTITIVE: can compste i1 alimted job markst for a relatively
I: (2.0) Sheftered workshop. Mon-competitve | nammw ranges nf jruhs hersoses nf mitatinns of the type daseribed ahnve andinr heranss of
some physical limitations; or can nitate, plan, execute and assume many but nat all
(3.0) Met Employable resporsiblites essocided with hamemakirg; or can understand and camy out many but rot
all schaol assigrments
2 ESHELTERED WCREESHOP, NN COMPETITIE: cannot acmipcte susocssfully in a joo
marke: because of imitations described above andlor because of moderate or severe
physical limitations; or cannot witvout rrajor assisiance initiate, plan, exezute and assume
resporsiblities for homemaking: or cannot understand and zammy cut even relatively simple
school assignments withowt assisance.
3 MOT EMPLOYAELE: ccmpletcly uncmpoyable booause of catrome psyohosooial
Imitations of the type described above. or completely unablz to intiate. plan execute and
aszume any resporsiblities associaled with hememaking: or cannot understand orcamy
out any schosl 3BSsignmencs.

In2 psychosocial alaptability or "emplcyabibty” tem takes nto account everall cognitive and physical abdty © be a8 emplyyee, homemaker o

=tudent.

Ths detemination should take nto accourt cons derations such 3s the bllowing:

1. Able to uncerstand, remamber and folow instructicns.

2. Canplan and camy out tasks af least at the level of an office dek or in simple routinz, rzpetitive indusirial stuation or can do schoal
assignmenis.

2. Mbility te reman cricnted, relevantand appropriate in wors asd other psyohooooial situations.

4. Pbility te get ko ard frorn wark or s1ooping centers using private or public rarsportation eflectvely.

5. Ability to deal with number concepts.

6.  Abiliy to make purchases and handle simple maney exchange problems

7.  Abilily o hewp azh ol line an appuiilmen s

Iradto: http: /A v thims .orgf drs/DRS% 20F omm. pdf [dostep: 10.04.019r.]
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8.11.7Skala GOSE

GOSE [ang. Glosgow Outcome Soole-Extended) to skala stufgca do okredlenia stopnia uszko-
dzenia madzgu u pacjentdw po TBI. YWersja rozszerzona wyskalowana jest na 8 punktdw (ko-
lejno od 1 do 8: smierd, stan wegetatywny, niZsza cigZzka nigpetnosprawnoss, wyiszacigisza
nigpetnosprawnosd, nizsza nigpetnosprawnosc umiarkowana, wyisza nigpetnosprawnosd

umiarkowana, nizszy dobry powrdt do zdrowia, wyZszy dobry powrdt to zdrowia) .

Glasgow Outcome Scale Extended GOS-E

Catego . _ -

nurlﬁge:x Name Definition (see refs for more dstails)

3 Good no current problems related to the brain injury that
recovery affect daily Ufz
Upper

7 Good miineyr protlenns [hal alecl dyily Ll resumes >50% of
recovery the pre-injury level of social and leisure activities
Lowser

5 Moderate reduced work capacity, resumes <50% of tha pre-
disability injury level of social and leisure activities
Lipper

R Moderate unable to work or only in sheltered workshop
disability
Lowor

1 Sever can ke left alone » Bh during the day, but unable to
disabllity travel andscr go shopplng without asslsfance
Upper

3 Sever requires frequent help cf zomeone to be around at
dizability home most of the time every day
Lower

? Persistent unresponsive and speechless
vegelative
state

1 Death

7radto: https:/ /brohaut.github.io/ 2017/ Past_GOS-E/ [dostep: 10.04.2019r.]
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8.11.8  Test GOAT

GOAT [ang. Gabveston Orientation Assessment Test] to miara stufaca do oceny uwagi i orien-
tacji pacjenta w celu ustalenia czy pacjent wyzdrowiat z amnezii pourazowej po TBI. Test
sktada sig z 14 pytan. Catkowity wynik uzyskuje sig przez odjecie od 100 sumy punk tow pray-

znanych za btedy, prey czym wyniki powyize] 76 uznawaneg =3 za w normie, od 6% do 75 na
podraniczu, a ponifej 66 za ostabione.

Tha Galveston Crientation and Amnesia Test (GOAT)

Question SE';E:; Motes

What is your name? /2 Mus: give both first name and surmame.
When were you bhom? i4 | Mus: give day, month, and year.
Where du you live? r4 Tuwn is sullicienl

‘Where are you now?

{a) Cty s Mus: give actual town.

(3) Building I5 f;#;“ﬁ;&ﬁ&w or rehab center. Achual
When wore you admiticd to this hospital® & Datc.

How did vou gat hera? & Mods of transpor.

W hqt_ie the first event you can remzmber afer 5 Ary plausible event is sufficient (recoerd
thi injury? ArEWer)

Can you give some detail? s Mus: give relavart detal.

Can vou degcr_ihethe ast evert vou can recall 5 Ary plaveible event iz sufficient (recard
kefore he accident? Anawer)

What time iz it now? & 1 for each half-hour arror, ate.

What day of the week is it? I3 1 far each day srmor, ete.

What day of the month is i? {i.z. the date) {5 | 11oreach day emor, etc.

What is the month? /15 | 5 for each month emor, etc.

What s the years 130 10 Tor each year emor.

Total Emmor:

100 - total error Lan be 3 negalve numder.

76-100 = Homal
66-TE = Borderine

< 66 = Impaired

Zridto: http:// scale-library.com/pdf/ Galveston_Orientation_Amnesia_Test.pdf [do-
step: 10.04.20191.]
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8.11.9 Test TMT

THMT [ang. Traif Making Test] czedc A1 B to neuropsychologiczny test sprawdzajacy spostrze-
gawczost i Zzmiang wykomywanych zadan. Test sktada sie 7 dwidch czesci, w ktdngwch pacjent
otrzymuje polecenie potaczenia zestawu 25 punktow tak szybko, jak o jest moiliwe, przy
jednoczesnym zachowaniu doktadnodci. Mierzonym parametrem jest czas.

Trail Making Test (TMT) Parts A& B

Instructions:

Both parts of the Trail Making Test consist of 25 circles distributed over a sheet of paper. In Part
A, the circles are numbered 1 — 25, and the patient should draw lines to connect the numbers in
ascending order. In Part B, the circles include both numbers (1 - 13) and letters (A —L); as in
Part A, the patient draws lines to connect the circles in an ascending pattern, but with the added
task of alternating between the numbers and letters (i.e., 1-A-2-B-3-C, etc.). The patient should
be instructed to connect the circles as quickly as possible, without lifting the pen or pencil from
the paper. Time the patient as he or she connects the "trail." If the patient makes an error, point
it out immediately and allow the patient to correct it. Errors affect the patient’s score only in that
the correction of errors is included in the completion time for the task. It is unnecessary to
continue the test if the patient has not completed both parts after five minutes have elapsed.

Step 1: Give the patient a copy of the Trail Making Test Part A worksheet and a pen or
pencil.

Step 2: Demonstrate the test to the patient using the sample sheet (Trail Making Part A —
SAMPLE).

Step 3: Time the patient as he or she follows the “trail” made by the numbers on the test.

Step 4: Record the time.

Step 5: Repeat the procedure for Trail Making Test Part B.

Scoring:

Results for both TMT A and B are reported as the number of seconds required to complete the
task; therefore, higher scores reveal greater impairment.

Average Deficient Rule of Thumb
Trail & 29 seconds = T8 seconds Most in 90 seconds
Trail B 75 seconds = 273 seconds Most in 3 minutes
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Trail Making Test Part A

Patient's Name:

Diate:

()

(=)
(=)

()

© ® 6
O ®

OO,

()




somatropina (Genothopir®) w leczeniy cieddesn niedobor homonu wzrosty u dorostych oraz mbodziesy po zakonczeniu terapii
promujace] warastanie — andiza klinicana

Trail Making Test Part A - SAMPLE

End

GloN
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Trail Making Test Part B

Patient's Mame: Date:

) O
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Trail Making Test Part B — SAMPLE

Erid

H "

Iridto: http:/fapps.usd.edu/coglab/ schieber/psycd 23/ pdf/ lowaTrallMaking.pdf  [dostep:
10.04 .20719r.]
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8.11.10 Skala FSS

Fi5 [ang. Fatioue Severity Soale) to skala 9-poziomowa, ktora migrzy nasilenie Zmeczenia
i jegn wphyw na akbywnodc 1 styl Zycia u pacjentdw. Maksymalna liczba punktdw [56) odpo-
wiada silnemu zmeczeniu i jego wpbywowi na akbywnoss 1 styl Zycia.

Skala Ciezkosci Stopnia Zmeczenia/Znuzenia

W ostatnim tygodnin: nie zzadzam sie Nie mam zdamia zoadzam sie
1. Mam obniz je, kied
am obnizong motywacje, kiedy 1 ) 3| 4 5 p .
Jestem znuzonaly
2. Cwiczenia fizyczne otujg u
Y WyWella 1 2 3| 4 5 |6 7
mnie Znuzenie
3. Bywam latwo znuzonaly 1 2 3| 4 3 6 7
4. Znuzeni . .
nuzenie ogranicza mojg . ) 3| a4 5 5 .
wydolnosé fizyczng
3. Znuzenie jest ich
nuzenie jest przyczyng moic . ) 3| a4 s 5 .
czestych klopotow
6. Moje znuzenie uniemozliwia mi
fizyczne funkcjonowanie przez 1 2 i| 4 5 6 7
diuzszy czas
7. Znuzenie utrudnia mi
wykonywanie pewnych 1 2 3| 4 3 6 7
obowiazkow | odpowiedzialnosci
8. Znuzenie jest jednym z trzech
moich najbardziej dokuczliwych 1 2 i 4 3 6 7
przypadiosci
9. Znuzenie komplikuje moje zycie
1 2 3 4 5 <] 7
zawodowe, rodzinne spoleczne.

I ridto: http://wan sleepontario.com/ docs/ scales/FSS/FSS_Polish. pdf [dostep:
10.04.2019r.]
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8.11.11 Kwestionariusz PHQ-9

FHQ-9 [ang Patient Health Questionnagire) to kweastionariusz zdrowia pacjenta-9 sktadajcy
sie z 9 pytan dot. czestotliwosci dokuczania pacjentowi problemdw zwigzanych z depresia.
MajwyZszy wynik odpowiada cigikie] depresji.

KWESTIONARIUSZ ZDROWIA PACJENTA-9

(PHQ-9)
Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni dokuczaly Weale nie wl'.ﬁze‘] Niemal
Panu/Pani nastgpujace problemy? doku- Kilka polowe  codzien
(Prosze zaznaczyc odpowiedsZ znakiem ") czaly dni dni -niie
1. Niswiglkie zainteresowanie luly odczuwanie przyjemnosci 0 1 5 3
z wykonywania czynnosci
2. Uczucie smutku, przygnebienia lub beznadziejnosci 0 1 2 3
3. Klopaoty z zasnieciem lub przerywany sen, albo byt diugi 0 1 5 3
sen
4, Uczucie zmeczenia luk brak energii 0 1 2 3
5. Brak apetytu lub pr=ejadanie sie 0 1 2 3
6. Poczucie niezadowolenia z siebie — lub uczucie, Ze jest
sie do niczego, albo 2 zawiodiizawiodta Pan/Pani siebis 0 1 2 3
lub rodzing
7. Problemy ze skupieniem sig na przykiad przy czytaniu 0 1 2 3

gazety lub ogladaniu telewizji

8. Poruszanie sie lub mowienie tak wolno, Ze inni mogliby to
zauwazyc? Albo wrecz przeciwnie — niemoZnost 0 1 5 3
usiedzenia w miejzcu lub podensrwowanie powodujgce
ruchliwost znacznie wieksza niz zwykle

9, Mysli, ze l=pig] byloby umrzet, albo ched zrobienia sobis
jakiejs krzywdy

FOR OFFICE CODING o + + +

=Total Score:

Jezeli zaznaczyli-a Pan/Pani ktorekolwiek z problemaow, jak bardzo utrudnity one Panu/Pani
wykonywanie pracy, zajmowanie sie domem lub relacje z innymi ludzmi?

W ogaole nie Troche Bardzo Miezmiernie
utrudnity utrudnity utrudmity utrudnily
O O O O

I ridto: https:/ e phascreeners.comy sites/g/ files/ 0049256/ £/ 201412/ PHO9_Po-
lish# 0for¥ 0Pl and. pdf [dostep: 10.04.20191.]
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8.11.12 Skala BSI

BSl [ang. Brief Syrnptom Inventory] to skala oceniajgca stres i zaburzenia psychiczne, sktada
sie z 53 zagadnien dot. problemdw zdrowia psychicznego. Zagadnienia oceniane sg na
S-punktowej skali Likerta, z wyZszymi wynikami wskazujacymi na powaznigjsze objawy psy-
chologiczne.

Brief Symptom Inventory
BSA

“Here I have a list of problems people sometimes have. As Iread each one to you, I want vou to tell
me HOW MUCH THAT PROBLEM HAS DISTRESSED OR BOTHERED YOU DURING THE PAST 7
DAYS INCLUDING TODAY, These are the answers I want vou to use. [Hand card and read answers.]

Do you have any questions?”

0 =NMotatall
1 = A little bit
2 = Moderately
3 = Chuite a bit
4 = Extremely
F = Fefused

DURING THE PAST 7 DAYS, how much were you distressed by:

1. Mervousness or shakiness inside 0 1 2 3 4 R
2. Faintmess or dizziness 0 1 2 3 4 R
3. The idea that someone else can control your thoughts 0 1 2 3 4 R
4. Feeling others are to blame for most of your troubles 0 1 2 3 4 R
5. Trouble remembering things 0 1 2 3 4 R
6. Feeling easily annoyed or irritated 0 1 2 3 4 R
7. Pains in the heart or chest 0 1 2 3 4 R
8. Feeling afraid in open spaces 0 1 2 3 4 R
9. Thoughts of ending your life 0 1 2 3 4 R
DURING THE PAST 7 DAYS, how much were you distressed by:

10. Feeling that most people cannot be trusted 0 1 2 3 4 R
11. Poor appetite 0 1 2 3 4 R
12, Suddenly scared for no reason 0 1 2 3 4 R
13. Temper outbursts that you could not control 0 1 2 3 4 R
14. Feeling lonely even when you are with people 0 1 2 3 4 R
15. Feeling blocked in getting things done 0 1 2 3 4 R
16. Feeling lonely 0 1 2 3 4 R
17. Feeling blue 0 1 2 3 4 R
18. Feeling no interest in things 0 1 2 3 4 R
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0 =Notatall

1 = A little bit
2 =Moderately
3 = Chuite a bit
4 = Extremely
E =Eefused

DURING THE PAST 7 DAYS, how much were you distressed by:

19. Feeling fearful 0 1 2 3 4 R
20. Your feelings being easily hurt 0 1 2 3 4 R
. Feeling that people are unfriendly or dislike you 0 1 z 3 4 R
23, Feeling inferior to others 0 1 2 3 4 R
213, Mausea or upset stomach 0 1 z 3 4 R
24. Feeling that you are watched or talked about by others 0 1 2 3 4 R
15. Trouble falling asleep 0 1 z 3 4 R
26. Having to check and double check what you do 0 1 2 3 4 R
27. Difficulty making decisions 0 1 2 3 4 R
DURING THE PAST 7 DAYS, how much were you distressed by:

28. Feeling afraid to travel on buses, subways, or trains 0 1 2 3 4 R
19, Trouble getting your breath 0 1 z 3 R

=
(=]
[E¥]
T
W
=]

30. Hot or cold spells

J1. Having to avoid certain things, places, or activities becanse
they frighten you

32, Your mind going blank

33. Numbness or tingling in parts of your body

34. The idea that you should be punished for your sins
35. Feeling hopeless about the future

6. Trouble concentrating

-
e i e
(R T T S R - R C Ry
W W W W W
e S
AR R R R A
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0=Ilotatall
1= Alittle bit
2 = Moderately
3 = Chuite a bit
4 = Extremely
E =Fefuzed

DURING THE PAST 7 DAYS, how much were you distressed by:

37. Feeling weak in parts of your body 0 1 2 3 4 R
38. Feeling tense or keyed up 0 1 2 3 4 R
39. Thoughts of death or dying 0 1 2 3 4 R
40. Having urges to beat. injure, or harm someone 0 1 2 3 4 R
41. Having urges to break or smash things 0 1 2 3 4 R
42, Feeling very self-conscious with others 0 1 2 3 4 R
43. Feeling uneasy in crowds 0 1 2 3 4 R
44, Never feeling close to another person 0 1 2 3 4 R
45. Spells of terror or panic 0 1 2 3 4 R
DURING THE PAST 7 DAYS, how much were you distressed by:

46, Getting into frequent arguments 0 1 2 3 4 R
47. Feeling nervous when you are left alone 0 1 2 3 4 R
43, Others not giving you proper credit for your achievements 0 1 2 3 4 R
49, Feeling so restless you couldn’t sit still 0 1 2 3 4 R
50. Feelings of worthlessness 0 1 2 3 4 R
51. Feeling that people will take advantage of you if yvou let them 0 1 2 3 4 R
52, Feeling of guilt 0 1 2 3 4 R
33. The idea that something is wrong with your mind 0 1 2 3 4 R

Iridto: Derogatis L. Brief Symptom [nventory [BS1). Rew. 1975, 4, 8. https://hazards.colo-
rado.edu/nhcdatalchernobylf ChOata/Sc alesinstruments Scales¥ H0and¥ 20Indi-
ces/icale¥0Construction® 0Instructions/B5l.pdf [dostep: 10.04.2019r.]
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8.11.13

Skala SWLS

SWLS [ang. Satisfaction with Life Scale) to skala dot. oceny satysfakcii z 2ycia, zawierajaca
o stwierdzen, ktdre badany ocenia, przez okredenie stopnia w jaki karde z nich odnosi sig
do jego dotychczasoweon #ycia. [m wyisza punktacja tym wigksze zadownlenie pacjenta

z fycia.

Ponizej znajduje sie piec stwierdzen. z ktorymi mozesz sie zgodzic lub nie. Uzywajac ponizszej
skali od 1 do 7 wskaz, w jakim stopniu zgadzasz sie z kazdym stwierdzeniem. wstawiajac
odpowiednia cyfre w polu przed danym stwierdzeniem. Prosze o otwartosé i szczerosc podezas
odpowiadania.

s 7 - Zdecydowanie zgadzam sig

« b-—
. 5-
o 4
. 3-
. 2-
|

Zgadzam sig

Raczej zgadzam sig

Ani zgadzam sie, ani nie zgadzam sig
PRacze) nie zgadzam sie

Nie zgadzam sie

Zdecydowanie nie zgadzam sie

W wiekszoéci aspektidw moje zycie jest bliskie mojego ideatu.

Warunki mojego zycia sa doskonale.

Jestem zadowolony ze swojego zycia.

~ Jak dotad osiagam wazne cele. ktorych pragne w Zyciu.

Gdybym mogt jeszcze raz przerzyé swoje zycie, prawie niczego bym nie zmienil.

7 ridto: Diener E. et al. The Satisfaction with Life Scale. Journal of Personality Assessment.
1985, 49, 71-75. Tlumaczenie: Konrad 5. Jankowski [2015].
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8.11.14 Kwestionariusz RPQ

FPQ [ang. Rivermead Post Concussion Syrnp tormn Questionnaire] 1o kwestionarusz dotyczacy
oceny nasilenia 16 rdznych ab jawdw powszechnie wystepujacych po tagodnym TBI. Pacjenci
proszeni 53 0 oceng stopnia nasilenia kazdego z 16 objawow w ciggu ostatnich 24 godzin. Im
wyZsZa ocena tym powazniaiszy problem zdrowatmy.

The Rivermead Post-Concussion Symptoms Questionnaire™

After a head injury or accident some people experience symptoms which can cause worry or
nuisance. We would like to know if you now suffer from any of the symptoms given below.
As many of these symptoms occur normally, we would like you 10 compare yoursalf now with
before the accident. For each oneg, please circle the number closest 10 your answer.

= Mot experienced at all
= Mo more of a problem
A mild problem

= A moderate problem
= Asevers problem

fu 3 B D
I

Compared with befora the accident, do yvou now (i.e., over the last 24 hours) suffer from:

Headaches. ... 0 1 2 3 4
Fealings of DiZZINGSS . 0 1 2 3 4
MNausea and,/ or YOmiting .....occeeeeeeeeeeeneee 0 1 2 3 4
Moise Sensitivity,

easily upset by loud noise ... 0 1 2 3 4
Sleep Disturbance. ... 0 1 2 3 4
Fatigue, tiring more easily ... 0 1 2 3 4
Being Irritable, easily angered ... 0 1 2 3 4
Fegling Depressed or Tearful ... 0 1 i 3 4
Feeling Frustrated or Impatient ... 0 1 2 3 4
Forgetfulness, poor memory .................. 0 1 2 3 4
Poor Concentration ... 0 1 2 3 4
Taking Longer to Think ... 0 1 2 3 4
Blurred Vision o 0 1 2 3 4
Light Sensitivity,

Easily upset by bright light.._.._.__.._.... 0 1 2 3 4
Double Vision ..o 0 1 g 3 4
Restlessness oo 0 1 2 3 4

Are you experiencing any other difficulties?

1 o 1 2 3 4

2. o 1 2 3 4

*King, N_, Crawford, 5., Wenden, F., Moss, N, and Wade, D {19385} J. Neurology 242: 587-552

7 radto: http: /e tbi-impact.org/ cde/ mod_templates/12_F_06_Rivenmnead.pdf [dostep:
10.04 .2019r.]
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8.12Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie
wiasne autoréw; forma elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft

Excel).
Badanie Liczba i lokali- | Licze bnosc Czas Populacija Inte rwencja Pordwnanie Metoda Rodzaj ba- | Uwagi
Zacja osrod- populacji (M) | obsemwaciji ity- badania dania
kiw bioracych godnie)
udziat w bada-
niu
Badanie Metoda Randomizacja | Metoda Opis pa- Punktacija Podtyp Hipoteza | Typ ana- | Udziat Unwagi
badania podwdinie | cientdw, sumaryczna | badania we | zerowa lizy SpOnNsora
ilepej ktdrzy wy- | wa Jadad Wyt yezinych
proby cofali sie AOTHM
lub zostali
wyk lucze ni
z badania
Kod badania Kryteria wiaczenia Kryteria wyk lucze nia
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Kod badania Pierwszorze dowe punkty koncowe Drugorze dowe punkty kofcowe

Badanie Punkt Interwencia | n Interwencia 2 | n M ktotnosd RR RD
koncowy | 1 staty- (99% CI) (99% CI)
katego- styczna p p
ryczmy

Badanie Dziatanie | Interwencija | n Interwencja 2 | n N Istotnosc RR RD
niepoza- |1 staty- ('95% CI) (955 CI)
dane styczna p p

Badanie Punkt Inter- &r./m. 95% CI N Inter- ir.fim. SD 95% Cl N Istotnosc
ko licowy | wencja {dni) wencja {dni) staty-
ciaghy 1 2 styczna
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8.13Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Fozdziat/Tabela

8 2, Informacie zawarte w analizach musza byd aktualne na dzien fozeria
weniozky, co najmnie] w zakresie skukecznodci, berpieczerstwa, cen araz
poziomu i sposobu finarsowania technologii wni cekowane] 1 technologii
opcjonalmych,

Data wrrszukivea nia
publikacii pierwotmvch:
22,02, 2019

54,1 dnaliza kliniczna zawi era;

Opis problemu zdrowotnego

Jawarte w Analizie
problemu decvzyinego (AFD)

Cpis technologii opcjonalnyeh

Zawarte w Analizie
praoblemu decveyinegao (APD)

Przeglad systematveozny badan pierwotmch

Rozdziat 4 1.1

krvtera selekcii badan pierwatryvch do przegladu

Rozdziat 3.2

Wekazane opublikowarvch przegladdw svstematvonvch

Rozdziat 4.1

§ 4,2 Przeglad spetnia nastepujace krvtera:

faodnosd kvterium, o kbdreym mowa wust, 1 pkt 4 lit, a, 7 populacig
docelows wekazang we wniozku

Rozdziat 4.2.1.1

fgodnosd knyterium, o kkdrym mowa wust, 1 pkt 4 lit, b, 7 chamkterystvka
werios kowane] technologii,

Rozdziat 4.2.1.1

5 4,3 Przeglad zawiera:

Pordwnanie z co najmniel jedng refundowang technologia opcjonalng, a w
przvpadku braku refundowanej technologii opgjonalne] - z inng technologig
apcjonalng

Ilzasadnienie doboru
kom paratordw zawarko
we Ainalizie problemu
decyzwinego (APD)

Wsekazanme werystkich badan spetniajgowch krvtera, o ktarych mowa wust, 1
pkt 4

Rozdziat 4.1.1; Aneks: 8.5,
8.9

rawody medyczne, aktualne na dzien ziozenia wricsko ()

Cpis kwerend przeprowadzonych w bazach biblicgraficzmvch fneks 8.1
Opiz procesu zelekeii badan () w postaci diagramu Rozrdziat 4. 1.1
Charakterystyke kazdego z badan wigczonwch do przegladu .. Fozdziat 4.2.1
Lestawienie wynikow umvskarych w kazdvym z badan, wzakrese zgodmm Fordziat 4
kryterdami, o ktdrvch mowea we ust, 1 pkt 4 lit, o, w postaci tabelarvezne]

Informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osdb wwkonujgowch Rozdziat 4

54,4 lezeli nieistnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
Zawiera pordwnanie z naturalmym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wini oskowa rm wesk azani o,
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