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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z  finansowaniem
w ramach srodkdw publicznych somatropiny (Genotropin®) w leczeniu cleZkiemn niedoboru
hormonu wzrostu o dorostych  oraz mtodziefy po zakonczeniu terapii promujgce]
wZrastania.

Migdobdr hommonu wzrostu jest wynikiem somatotropinowe] niedoczynnoici przysadki
mizgowe]j. Somatotropinowa niedoczynnosé przysadki mdzgowej, GHD |ang.
somatotropin Aypopitaitarism ferowth Factor deficiency; 1CO-10: EZ3.0] to ograniczone
ywydzielanie harmonu werostu przez komdrki somatotropinowe preysadki mdzgowej, co
w konsekwencii prowadzi do uposledzenia wzrastania wowyniku nisodpowiedniej dla pici
iwigku ilodci hormonu wzrostu [Szczeklik 2016). Do niedawna rozpatnywano tg chorobg
tylko w populacii niskarostych dzieci. Matomiast obecnie uwara sie, Ze GHD u darostych
jest rownie wazna pod wzgledem klinicznym. WY pordwnaniu do GHD U dzieci, u dorostych
definiuje sig tylko cigzkg postad GHD [Lewiriski 2018).

GHD u osdb dorostych mozna podzielid ze wzgledu na wiek, w ktdrnym choroba sig ujawnita.
Wyrdznia sie:

« GHD o poczatkach w wisku dzieciecym [CO-GHD, ang. childhood-onset growth
foctor deficiency],

« GHD o poczatkach wowieku dorostym [AD-GHD, ang. aduwlt-onset growth foctor
deficiency] [Lewinski #0718 .

Freyczyny somatotropinowe] niedoczynnosci przysadki mozgows] mogg mied charakter
wrodzony fwrodzomym niedobdr hormonu wzrostu) lub nabyty [nabyty niedobdr hormaonu
wzrostu]. Do przyczyn wrodzonych zalicza sig gtownie roZne uwarunkowania [mutacje
gendw) orag wrodzong aplazje lub hipoplazje preysadki mdzgowe] lub podwzgirza. MNabyte
prEyczyny niedobory hormong wZzrostu to gtownie guzy w obszarze przysadki mozgowei
i podwzgorza, urazy gtowy, wodogtowie i inne. Jednak wedtug danych najwiece] pacjentdw
clerpi na tzw. Jidiopatyczny niedobdr hormonu wzrostu™, 53 to preypadki, wktdngach
wskazanie przyczyny niedoborl hormmonu wwz rostu jest niemcozlive, poniews jest ona
nieznana lub nie do ustalenia (Szczeklik 2016, Lewinski Z018].

Diagnoza somatotropinowe] niedoczynnosci prysadki madzgowej u osob dorostych opiera
sie w gtdwne] mierze na odpowiednim rozpoznaniu objawdw klinicznych GHD, a takie
ok rasleniu wydzielania hormonu wzrostu. Badania u osob doroshych wykonuje sig tylko w
preypadkuy, gdy pacjent kwalifikuje sie do jednej z trzech grup nyzyka. Do okreslenia
wydzielania hormonu wzrostu stuzg testy biochemiczne lub specjalne testy stymulujace, za
pomocy, ktdnch, deieki odpowiednim styrmulacijom, mozliwe jest ustalenie poziomu
hormaonu wz mstu. Ykonanie testow stymulacy jmych jest konieczne gtidwnie ze wzdedu na
pulsacyiny rytm wydzielania hormonu wzrostu (Lewinski 2018].

Kontrolowanie wydzielania hormonu wzrostu, a takfe diagnozowanie somatotropinowei
niedoczynnosci preysadki mozgowe] wigfe sig z moZliwoiciy zapobiegania ewentualnym
powarnym  konsekwencijom  wynikajgoym 2 niedobory harmono wzrostu. Do
najpowainiajszyich skutkow zwigzanych z niedoborem hormmonu wzrostu zalicza sig gtownie
Twigkszong czestofltwods zgondw w owyniku powikian sercowno-naczyniowych, ztamania
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kosci z powodu osteoporozy, a takie ogdlne pogorszenie jakosci Zycia. W ostatnich latach
sZcZegdlng uwade Fwricono rdwniez na moZliwosd rozwojl Zabuzern metabolicznych
zwigzanych z GHD u pacjentow leczonych wczetniej rekombinowanym hommonem wzrostu
po zakonczeniu terapii promujgce] wezrastanie (Lewinski 2018).

Ze wrgledu na brak danych epidemiologicziych GHD w Polsce, nieznang s3 dane dotyczace
cZgstosci wystgpowania GHD oraz zachorowalnoss. W celu okreslenia tych parametrdue
konieczne jest oszacowanie danych na podstawie epidemiologii tej choroby w innych
krajach Europy. Zatofenie czestosci AD-GHD podobnej jak w innych krajach europejskich
przy liczbie osob dorostych w Polsce pozwala oszacowad zachorowalnoss w Polsce na
poziomie 400 osdb rocznie. Matomiast zachorowalnosc na cigfky postad GHD wirdd osdb
wiZesnie] leczonych rekombinowamym hormonem wz rostu mozna osFacowad, korgystajac z
liczby pacjentdw wwisky dziecigcym leczonych obecnie na GHD, na poziomig 50
pacjentdw kwalifikujgoych sie do leczenia rocznie [Lewinski 2018).

Dotychczas w Polsce problem GHD u osob dorostych nieg byt analizowany ani uswiadamiany.
Osoby doroste nie bywly ewldencjonowane i diagnozowane, a przede wszystkim nig by
leczone co wynikato z braku odpowiednich  standardow postepowania w przypadku
rozpoznania cigzkiegn niedoboru hormonu wz rostu u darostych [Lewinski 2018).

Aktualne postepowanie medyczne opiera sie  gidwnie na  terapii  substytucyine]
rekombinowanym hormonem wzrostu. Analizowana interwencia [somatropinag) to hormaon
wZrostu otrzyrmywany 2 bakterii metodg rekombinacji OMA. Odnalezione wybyczne praktyki
kliniczne] rdwnie wskazujg na jedyng mozliwosc leczenia cigfkiego niedobaru honmonu
wZrosty - terapie 7 ufyciemn Zastgpczegn hormonu wzrostu., Ponadto, w analizowanym
wskazaniu nig 53 refundowane Zadne substancje czynneg, a wigc nie ma alternatywne]
praktyki klinicznej w Polsce, ktdrg zastgpitaby analizowana intenivencia [Lewinski 2018).

£ uwagi na brak innych mozliwosci leczenia somatotropinowe] niedoczynnodci przysadki
poza terapig rekombinowanym hormonem wzrostu uznano, £ odpowiednim komparatorem
dla somatropiny w leczeniu ciefkiegn niedoboru hormonu wzrosty u doroshych oraz
mmtodziedy po zakorczeniu terapii promujace] werastanie bedzie placebo.

Somatroping jest aktualnie dostepna w ramach programdw lekowych:
» leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowy niedoczynnoscia praysadki [B.19],
s leczenie niskorostych dzieci z preewlekta niswydolnoscig nerek (PRK) [B.3H),
* |eczenie zespotu Pradera-williegn (B.41),
* leczenie niskorostych dzieciz zespotem Tumera [ZT) (B.42),

o leczenie haormonem wzrosty niskorostych dzieci urodzomych jako zbyt mate
w porownaniu do czasu trwania cigdy (SGA lub IUGE] [B.64) [Obwieszczenie Ml
dnia 30 kwistnia 2019 ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla somatropiny w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego o stosowanie somatropiny (Genotropin®)
w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz miodziezy po
zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie.

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] i bezpileczenistwa stosowania somatropiny (Genotropin®) w leczeniu
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cigfkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziedy po zakonczeniu terapii
promujgce] we rastanie w pordwnaniu do placeba.

Okreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO (5] [(ang. popwiation, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponifsze] tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia [P)

Dorodli 1 miodziez z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu po zakonczeniu
terapii promujacej wzrost

Interwencia (1]

somatropinag w dawkowaniu zgodnym z ChPL Genotropin®

Komparator [C)

Flacebo

E fekiy zdrowotne
(0]

e umieralnosd,

o jakoic Zycia,

s hezpieczerstwo terapii,

o« gospodarka lipidowa,

o stan uktadu miesniowo-szkiele towego,
& parametry antropometryczne,

o metabolizm glukozy,

Typ badan (%)

* badania randomizowane z grupa kontrolna,

¢ hadania wtarne,

s w uzasadnionych przypadkach badania obserwacyine.
orazw ocenie skutecznoici praktyeznei:

« badania obserwacyine,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu  decyzyijnego zwigzanego z  finansowaniesm
w ramach srodkdw publicznych somatropiny [Genotropin®) w leczeniu clekiegn niedoboru
hormonu wzrostu o dorostych  oraz mtodziefy po zakorczeniu terapii  promujgce]
wZrastania.

Definiowania problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S]  [ang. population, dntervention, comparison, outcomes,  study)
w odnigsieniu do zastosowania somatropiny w docelowsa] populacji chorych:

 populacie, w kitdrej dana interwencia ma byd stosowana [P,
« interwencie (I],
o komparatory [C],
« ofekty zdrowotne [0
o rodzaj badan kliniczrych [5].
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinego [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:
s 0Opis problemu zdrwotnedo;

» przegad aktualmych standarddw postgpowania terapeutycznego (ang. proctice
guidelines) wraz z uwzdednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacjy dowoddw naukowwych, a takie uwzglednieniem pozycii
analizowane] technologii 1 komparatordw wowyZe] wymienionych wybyczmych
kliniczrych;

o przedad rekomendacji wybramych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessrnent, HTA;

 prezentacie analizowanego produktu leczniczego;

« wybdr opcji terapeutyczrych, 7 ktdrymi nalefy pordwnac analizowany produkt
woramach  oceny technologii  medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

» prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z o leczeniem danej jednostki
chorobowe] 1 jej przebiegiem, istotnych z perspekbywy chorego;

» prezentacje aktualnego  statusu finansowania ze  smodkow  publicznych
analizowanych substancii leczniczych;

« wikazranie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologi w ramach
srodkdw publiczrych [muin. uzasadnienie grupy limitowe] i ceny] ;

« schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Somatotropinowa niedoczynnosé przysadki mozgowej, niedobdr hormonu wzrostu, GHD
(ang. somatotropin Bypopituitarismd erowth  factor  deficiency;  |CD0:  EZ30 0 -
Miedoczynnosd preysadkl] to wydzielanie preer komdrki somatotropinowe przedniego ptata
preysadki mozgowe] niewystarczajgcej dla ptci 1 owigku ilosci hormonu wzrostu [GH],
prowadzace do upodledrenia we rastania (Szozeklik 2016, Oswigcimska 2016].

Do niedawna niedobdr hormonu wzmstu byt problemem zdrowotnym definiowarmym tylko
w populacii dzieci. Obecnie somatotropinowa niedoczynnosd przysadki mozgowej jest
postrzegana jako waina z punkiu widzenia klinicznegn jednostka chorobowa, wymagajaca
pravwidtowe] diagnozy i leczenie substytucyinego, rdwniez u 0s0b dorostych [Lewinski 2018,
Déwiecimska 2016] .

Dotychczas uwaZzano, 2o problem niedoboru hormonu wzrostu dotyczy tylko populacii
dzieciecej, 7e wzdedu na przekonanie, fe GH jest potrzebny tylko podczas wzrostu
organizmu. Dlategn tes, problem GHD w populacii osob dorostych nie byt uswiadamiany i
analizowany w spoteczenstwie palskim. W zwigzku z tym brakuje infommacii dotyczacych
apidemiologii, etiologii oraz historii naturalne] niedoboru hormonu wzrostu w populac]i
osab dorastych w Polsce [Lewinski 2018).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Wy wydZialaniu hormonu wzrostu (GH) posrednicz hommony podwz gorzowe:

« somatoliberyna (GHREH, ang. growth hormone releasing hormone) - pobudza synteze
i wydzielanie hormonu wz rostu,

« somatostatyna - inhibitor wiydzielania homonu wezrosty (Lewdnski 2018) .

Migdobdr hormmonu wzrostu moZze wynikad z zaburzone] czynnodci przysadki mozgowe] lub
podwrgirza. Mogg to byd zamdwno zaburzenia wrodzone jak 1 nabyte. Majwiece] jednak
prrypadkdw jest o podtozu idiopatycznym [,idiopatyczny niedobdr hormonu wzrostu™], co
Znaczy, Ze preyczyny wystgpienia choroby g nieznane lub nie do ustalenia [Szczeklik 2016,
Déwiecimska 2016] .

Tab. 2. Podziat przyczyn somatotropinowej niedoczynnoici przysadki ze wzgledu na rodzaj
nie dobo ru hormonu wzrostu (Szczeklik 2016).

Przyczyny somatotropinowe j nie doczynnosci przysa dki (GHD)
wrodzony niedobdr ho monu wzrostu (GH) nabyty niedobdr hormonu wzrostu [GH)
s uwarunkowany genetycznie: . quzy okolicy preysadkowo -
o mutacje lub delecje genu Pit-1 podwzgdrzowe
o delecie lub mutacie genu GH1 e histiocytoza z komdrek Langerhansa
o wrodzona aplazja albo  hipoplazja * uraz gtowy
preysadhki lub podwzgdrza: s« wodoglowie
o bezmdzgowie - wada letalna s zespdt pustegn siodta
o przodomdzgowie
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Przyczyny somatotropinowe j nie doczynnosci przysa dki (GHD)
jednokomoromwe
o hipoplazja nerwdw wzrokowych
agenezja przegrody
przezroczystej i clata
modzelowatego, zaburzenia
strulctury i CIYNnosci
podwzgirza oraz preysadkd

Wedtug danych KIMs [ang. Bfizer International Metabolic Daathase, dawnie] Phranacia)
opublikowanych w009 roku do najbardziej powszechrnych prayczyn wystepowania
somatotropinowej niedoczynnosci przysadki o dorostych sg guzy preysadki [44%) orae
czawkogardlak (11%). Do rzadziej wystepujacych przyczyn GHD zaliczono: radioterapis
nowotwordw modzgy (P4, uragy maozgy | zespdt Sheehana (po 3%) aoraz limfocytowe
Zapalenie preysadki [1%]. Ponadto wsrod wszystkich pacjentow okoto 16%  stanowity
preypadki o podtofu idiopatycznym (Brabant 2009).

Wy badaniu HypoCCh [ang. The Hypopituitary Control and Cornplications Study, ELE Lilly)
preyczyny GHOD byly podobne do opisanych povwyZej. U 38,0% pacjentow stwierdzono jako
prryczyne guzy przysadki mozgowei, o 8,.4% pacjentdw czaszkogardlaki, u Z,8% GHD byt
wyhikiem krwotoku, natomiast u 19,3% pacjentdw GHD miata podioZe idiopatyczne [ebb
2009].

Podsumowujac, najezestszymi przyczynami niedoboru hormonu wzrostu u oséb
dorostych sa guzy przysadki oraz czaszkogardlaki.

Fonadto, u coraz wigksze] liczby pacjentiw odnotowuje sig wystapienie urazu ghowy lub
napromigniowanie z preyczyn innych niz guzy preysadkows jako przyczyne GHD, a takze
diagnozuje sig GHD o podtoiu idiopatycznym. SZacuje sig, fe czestosc wystapienia GHD
U pacjentdw z gruczolakiem przysadki wynosi okoto S0% oraz wzrasta do 808 u pacjentdw
po Zabiegu neurochirurgicznym. Zaburzone wydzielanie GH mofe rdwnie? wystepowad
U pacjentdw wozeiniej leczonych na akromegalie [Lewinski 2018).

2.1.2 Rozpoznawanie

GHD U dorostych moizna podzielic na typy w zaleZnosci od mamentu fwieku) wystapienia
choroby:

o GHD o poczatku wowieky drieciecym [z ang.: childhood-onset growth horrhone
deficiency - CO-GHD],

o  GHD o poczatku w wieky doroshym [z ang.: qduwlits-onset growth hormone deficiency
- AD-GHD) [Lewinski 2018) .

Diagnoze somatotropinowej niedoczynnosci przysadki mozgowej prowadzi sie
w oparciu o objawy kliniczne GHD oraz zmniejszone wydzielanie hormonu wzrostu (<3
ng/ml) wodpowiednich testach stymulujacych po wczedniejszym wyréwnaniu
niedoboru kortyzolu, tyroksyny i hormondw ptciowych, w przypadku ich wystapienia
(Lewinski 2018).
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Badania pomocnicze w rozpoznawaniu GHO dzieli sig na badania przesiewowe i obrazowe.
Do badan przesiewowych zalicza sig:

o testy stymulujace wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke - prawidiowsy
wyrzut GH przez przysadke po stymulacii nie wyklucza GHD  spowod cwane]
Zaburzeniami czynnoici podwzodrza; jedynie wyrzut =10 pgfl o w trakcie snu
fizjologicznegn  pozwala  wnioskowad o prawidtowym  funkcjonowaniu  osi
podwzgirz owo-przysadkowea] w Zak resie wydzielania GH,

« oOznaczanie stefenia IGF-1 1 IGFBP-3 w surowicy [metoda altematywna) [szczeklik
2016] .

Matomiast badania ob razowe to:

¢ Okreslenie wicky kostnego na podstawie ETG niedominujace] reki i nadgarstka -
GHD towarzyszy zwykle opdrnione pojawienie sig jader kostnienia, a wigek kostny
zgodny Z biologicznymi przemawia racze] za niskorostodcig pochodzenia rodzinnego
lub, u dziewczat, za rozpoznaniem zespotu Turnera,

« rozpoznanie GHD zobowigzuje do wykonania TH lub ME gtowy w celu wykluczenia
nowotwon i zaburzen rozwojowych OUN [Szczeklik 2016) .

fasady, ktdrymi naledy sie kierowad przy rozpoznawaniu somatotropinowe] niedoczynnosci
preysadki ustalone w ramach porozumignia GHES [ang. Growth Hormone Research Society],
Towarzystwa Endokrynologii Pediatrycznej (ESPE, ang. Fuwropean Society for Pediateic
Endocrinology], Towarzystwa  Lawsona-Wilkinsa  [ang.  Lowson  Wilkins  Society,
Europeijskiegn  Towarzystwa Endokrynologicznego  (EXE, ang.  Ewropean  Socieby of
Endarinology) oraz Towarzy st Endokrynologicznych Japonii [ang. Japan Endocrine Society)
i Austarlii [ang. Endocrine Society of Australic) z kanferencji w Sydney w Australil opisano
w Zakresie podstawowych kwestii oceny choroby.

Specyfikacia orup nvzvka pacjentdw oceny wydzielania hormonu wz rostu

Wadtug obecrych wytycznych wyrdinia sie trzy grupy pacjentdw wymagajgoych oceny
ywydzielania hormonu wzrostu. Pienwvszzg grupe stanowig pacjenci z udokumentowwamymi
nieprawidtowosciami w obrebie przysadki 1 podwzodrza, o poditoZzu hormaonal mym,
morfologicznym  iflub  genetycznym, kolejng grupe stanowig natomiast pacjenci po
napromigniowaniu lub po leczeniu guzdw wewnatrzczaszkowych. Trzecia grupa to pacjenci
po urazie czaszki lub krwawieniu podpajeczyndwkowsym. W ostatnie] grupie zaleca sig
oceng wydzielania harmonu wzrosty po 12 miesigcach od wystapienia urazu lub krwawienia
(Lewiriski 2018) .

W przypadku niejednoznaczrych wynikdw  testu obserwacja kliniczna powinna byd
kontynuowana oraz powinno  sig  mzwaiyc kolejne badanie. Mig ma wskazan do
preeprwadzenia testdw U pacientdw z AD-GHD niespetniajgoych ktdregokolwisk 7 waZe]
weymienionych kryterdw. Konieczna jest natomiast ponowna ocena wydzielania hommonu
wZrostu u mtodziedy po osiggnigciu zaktadanych celdw terapii prowadzone] w dziecinstwie,
ti. po zakonczeniu procesu wzrastania i dojrzewania [Lewiriski 201H).

Zasady przeproveadzania testdw stymulujacyeh i zasady ich standaryzac i

Celem badar dynamicznych jest ocena wydzielania GH po stymulacii famakologicznei.
Freeprowadzenie testow stymulujacych jest konieczne ze wzgledu na:
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«  pulsacyiny rytm wydzielania GH, <o uniemozliwia prawidtows interpretacie
podstawowedn sterenia GH na podstawie pojedynczegn wyniku laboratonyjnego,

« istnienie wielu czynnikdw stymulujgcych wydzielanie GH (sen, cwiczenia fizyczne,
stres psychiczny, wzrost ilosci aminokwasdw po positku , wzdedna hipogikemia),
jak  rownief  czynnikdw  Zmniejszajacych  wydzielanie GH  [hipergikermia i
podwyZszony poziom wolmych kwasdw tuszczowsch),

« Zmienione wydzielanie GH pod wpbywem  rdfnych  standw  patologicznych
(Lewwiriski 2018] .

Zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu obserwuje sie u pacjentdw z akromegalig,
stanami niedobaoru biatka, jadtowstretem psychicznym, przewlekty niswydolnoscia nerek,
czy ektopowym wydzielaniem GHREH [hommonu pobudzajacego przysadke mozgows do
wydzielania GH). Glad 1 wyniszczenie organizmu rdwnier mogg powodowad Zwigkszenia
poziomu GH. Matomiast zmniejszone wydzislanie GH zwigzane moze by z otytoscig oraz
niedoczynnoscig lub nadczynnoscig tarceyoy [Lewinski 2018).

Fonadto wyrdznia sie kilka styrmulac ji wykorzystywanych w testach stymulacyinych, m. in.:
bezposrednia stymulacja komadrek somatotropowych [po uzyciu GHEH lub innych substancii
wykarujacych takg akbywnosd], indukcija absolutnej dikemii (po podaniu insuliny],
wywotanie wzdednej hipodgikemii [po podaniu gdukagonu], stymulacia  receptordu
a-adrenergicznych  [po podaniu klonidyny], hamowanie stymulacii B-adrenergicznei
(propranolol), stymulacja receptorow dopaminergicznych  [po zastosowaniu  L-DOPA,
apomorfiny, bromakrnyptyny] 1 inne [Lewinski 2018) .

Wedtug rekomendacji GH Research Society (wraz z European Society for Pediatric
Endocrinology, Lawson Wilkins Society, European 5ociety of Endocrinology, Japan
Endocrine Society, Endocrine Society of Australia) z 2007 roku w celu diagnozy GHD u
dorostych wystarczajace jest przeprowadzenie jednego testu stymulujacego oraz nie
jest konieczne przeprowadzanie testéw u pacjentéw z obnizonym poziomem co
najmniej trzech innych hormondéw przysadkowych czy obnizonym steZzeniem IGF-1w
surowicy. Matomiast poprzednie rekomendacje GH Research Society z 1997 roku oraz
aktualizacje {(Endocrine Society] z 2011 roku sugeruja wykonanie dwoéch testow
stymulujacych w celu potwierdzenia rozpoznania izolowanej GHD u osoby dorostej
(Lewinski 2018, GH Research Society 2007, GH Research Society 1997).

I pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano GHD w dziecinstwie, wydzielanie GH powinng byd
oceniong po zakonczeniu terapii promujace] wzrost, co najmniej miesigc po otrzymaniu
ostatnie] dawki rekombinowanego homonu wzrostu [rGH], wedtug takich samych zasad
(Lewiriski 2018) .

Il pacjentow z morfologiczrymi zmianami w obszarze podwzgdrze-przysadka mozgowa lub
po radioterapii w driecifstuwie, U ktdrych nie stwierdzono ciefkiej postaci GHD po
Zakofczeniu terapii promujgce] wzrastanie, zaleca sig ponowng oceng wydzielania GH po
kilku latach ze wrdedu na moiliwosd przejawu cieZkiego niedobory GH w pdfniejszym
czasie [Lewinski F018).

Do diagnozy pacjentdw dorostych zazwyczaj stosuje sie test insulinowsy. W preypadku
przeciwskazan do testu insulinowego inne testy alternatywne powinmy byl Zastosowane.
Testy tgczgce zastosowanie argininy 1 GHREH, argininy i GHEP [peptyd uwalniajgcy GH] lub

12447



Somatropina [Genotropin® w leczeniu cigskiegn niedoboru hormony werosty u domstch oraz mboddesy po @kodczenia be apii
promujase] wzrastanie

test z glukagonem sq uwaZzane za najbardzie] wiarygodne. Wedtug rekomendacii Endocrine
Society 7 2011 roku test tolerancii insulinowej oraz test GHEH to dwie najbardziej
specyficzne i czute metndy oceny GHD u dorostych. Jednak w preypadku przeciwskazan do
testu  insulinowego iflub niedostepnosci GHRH zaleca sie przeprowadzenie testu =
glukagonem. Yspomniane testy pozwalajg odroinic GHD od zmnigjszonegn  poziomu
hormonu wz rosty wynikajacegn z fizjologicznego zmniejszenia wydrielania GH podczas
trw, somatopauzy. W celu diagnozy GHD u pacjentdw z zaburzeniami podwzgorza nig
powinno sig stosowad festow z GHEH, poniswai oceniajg one maksymalng zdolnosg
wydzielniczg tylko przysadki midzgowej. Matomiast U pacjentdw po radioterapii czaszki lub
U pacjentdw z zapaleniem lub zmianami naciekowsymi w obszarze przysadki opricz
normalnego testy GHEH zalecane jest wykonanie dodatkowno testu insulinowegn [Lewinski
2018

Fozpoznanie ciezkiei postaci GHD na podstawie testdw stymuluiasyeh

Cigfkg postac GHOD u dorostych w roznych testach stymulujgcych mogna stwiardzic na
podstawie ustalonych nastepuigoych punktdv odcigcia:

« dla testu insulinowegn i testu z glukagonem - 3,0 ng/ml,

« dlatestuz GHREH i argining:
o pacjenciz BM ponizej 25 kg/nt - 11,0 ng/mil,
o pacjenci z BM wzakresie 25-30 ka/n? - 8,0 ng/ml,
o pacienci z BMl powyZei 30 kaofn? - 4,0 ngfml.

Il rmtodziery z GHD rogpoznanym w deieciistwie po zakoriczeniu terapii promujace]
wZrastanie zalecane jest stosowanie wartodici progowej 6,0 ngfml w tescie insulinowsym
i tescie z gdukagonem, a nastepnie preeprovwadzenie ponowne]j oceny wwisku okoto 25 lat
wedtug progdw dla osdb dorostych [Lewirski 201H] .

Dziatanie biochemiczne markerdw hormonu werostu i interpratacia wynikow

Insulinopodabry czynnik wzrastu 1 (IGF-1] jest mediatorem obwodowym dziatania hormonu
wZrostu, a jego synteza  kontrolowania  jest przez GH.  Aktywnosc  IGF-1 0 jest
ywielokierunkowa 1 sktada sie ze stymulacii procesdw wrrmstu, migracii i rdznicowania
komorek. Stefenie
|GF-1 mierzy sig rano, na czczo, a uzyskiwane waniki pordwmypwane sg £ Zakresami
referancyjnymi odpowiadnimi dla wisku i ptci. Miski poziom 1GF-1 sugeruje niedobor GH
przy jednoczesnym wykluczeniu inmych czynnikow, ktore moglyby powodowac obnizenie
poziomu  [GF-1 [np.: niedofywienie, choroba watroby  lub  niedoczynnose  tarczyoy).
lednoczesnie, inacze] niz u dzieci, u osob dorostych prawidtowse stezenie |GF-1 nie
wyklucza diagnozy GHD. Akbywnosd [GF-1 jest modulowana przer biatka wigigce w
szczegilnodci przez bistko wigfgce insulinopodobny czynnik wzrostu [IGFBP-3], ktdrego
syntera zaledy od GH [Lewinski 2018) .

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny

Somatotropinowa niedoczynnoié przysadki moze wystepowaé zardwno u dezieci jak
i dorostych (Oswiecimska 2016).
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U dorostych tylko ciezki typ GHD definiuje sie jako jednostke chorobows,
w przeciwienstwie do klasyfikacji zastosowanej u dzieci, wedtug ktérej rozpoznaje sie
rowniez ,czesciowa” GHD (Lewinski 2018).

Objawy somatotropinowe] niedoczynnosci preysadki [ghownie w wisku dzieciecym) moina
podzielic ze wzgledu na rodzaj GHD - patrz tabela ponize].

Tab. 3. Objawy somatotropinowej niedoczynnoici przysadki (glownie w wieku dzieciecym)
we dtug rodzaju GHD {Szczeklik2016)

Objawy somatotropinowe j nie doczynnosci przysa ddi (glownie w wieku dzieciecym)

wrodzony niedobdr ho monu wzrostu (GH) nabyty niedobdr hormonu wzrostu (GH)
o objawowa hiperglikemia w  okresie o w dziecinstwie zmniejszenie dynamiki
n oy orod kawaym, wZrastania lub jego catkowite
e niedorozwdi pracia u chtopciw, zahamowan je (budzi podejrzenie

nowobwory  okolicy  podwzgdrzowo-
praysadkowej],

¢ jednoczesne zwiekszenie masy ciata
moze bycd objawem niedoczynnosci
tarczyoy lub hiperkortyzolemii

deficyt  wzrostu  wystepujacy od
pienwszych lat Zycia,

nadmierne gromadzenie  podskdrnej
tkanki tuszezowe] w starszvm wiekuy,
przy istotnym niedobaorze wzrastu,
dziecigce proporcie i wyraz twarzy,
wiyso ki tembr gtosu,

czesto towarzyszace opdznione
wiystepowan ie lub brak cech
dojrzewania piciowega

WiSrod symptomow [objawow podmiotowych) wikazujacych na niedobdr hormonu wzrostu
u dorostych wyrdznia sig m. in.:

ostabienie i tatwa meczliwosd,

Uczucie clggtegn zmeczenia,

staby nastraj,

Zmnigjszenie energi witalnej [Fyciowe]],

pogorszenie kontaktdw towarzyskich ze zwiskszeniem tendencji do izolacii,
zaburzenia reakcii emocjonalmych,

pocZucie pogorszenia jakosci iycia,

brak poczucia zdrowia [Lewinski J018).

Do objawdw przedmiotowych niedoboru hormonu wzrostu u darostych zalicza sig:

redukcig masy i Zmniejszenia sity migsniowe j oraz sprawnoici fizyczne],

Twigkszenie masy tkankl tuszczowe], zwigkszenie grubosci fatdu skdry 1 tkanki
ttuszczowe] w nadbrzuszu, Zwigkszenie stosunku talia: biodra [WHE, ang. waist-hip
ratiol,

skdre blady, sucha, cienka, mato elastyczng z licznymi Zzmarszczkami pionowsymi
i poziomymi na czole,
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» Cienkie, jedwabiste i migkkie wiosy, owitosienie gowy przerzedzong,

» meszek na przedramionach, prerzedzone owiosienie okolicy tonowe] i dotow
pachwowych,

*  Znacznig Zmniejszone pocenie wwyniku zmian w gruczotach potowych,
» czesto nadcisnienie icechy niswwydolnosci serca (krafenia) (Lewinski 2018).

Migktore objawy kliniczne niedoboru hormonu wzrostu w organizmie moZna stwierdzic
dopiero po wykonaniu dodatkowsych testdvw. Do takich objawow zalicza sig @ownie:

« 7zaburzenia metabolizmu lipidowego sprzyjajace  rozwojowi mizdiycy, na co
wskazuje wezrmost catkowitego cholesterolu, cholesterolu LOL 1 trdjglicenyddw przy
jednoczesnej redukcji cholesterolu HOL,

» rmiany zanikowe lewe] komory migsnia sercowedn,
s Zmnigjszona gestosd mineralna kosci [osteoporoza, T-score < -2,5 500,

« raburzenia czynnosci nerek (zmniejszona filtracia kiebuszkowa 1 preephniy nerkowy)
[Lewiriski 2018) .

Wy ostatnich latach zaobserwowano rdwnier mozZliwodd rozwoju zaburzen metaboliczych
zwigzanych z GHD wérdd pacjentow dorostych, leczonych w dziecinstwie rekombinowanym
hormonem wzrostu [rGH], po zakonczeniu terapii promujace] wzrost [Lewinski 2018).

Oprocz gidwnego efekty stymulujacegn wzrost kodci, chrzastki 1 tkanki tacznej hormon
wZrostu petni rdwnie? inne funkcje w organizmie:

o ma dziatanie lipolityczne, wywoluje hydrolize trdjglicenyddw, wowyniku kitdrej
uwalniane sq wolne kwasy tuszczowe do ki,

o intensyfikuje procesy utleniania lipiddw 1 powstawania ketondw,

* ma bezposredni wpbyw na metabolizm wedowodandw; dziata antagonistycznie
w stosunku do insuliny, poprzez posredni wphyw na [GF-1,

« prowadzi do wzrmostu glukozy we krwi poprzez hamowanie transportu gukozy do
tkanek 1 utlenianie glukozy oraz  jednoczesng  Zwigkszanie glukoneogenezy
wwatrobia,

o stymuluje synteze biatek w migsniach szkieletowych 1 migsniu sercowym, utatwia
transport aminokwasdw i ich whbudowywanie wczgsteczki biatka,

«  powoduje ZatZyrmywanie jonow sodu oraz wzrost Zawartosci wody w organizmie
(Lewwiriski 2018] .

Olatego tei, niedobdr GH powoduje mdinego typu zaburzenia metaboliczne, m. in.:
zaburzenia metabolizmu lipiddw, wegowodandw i biatek oraz ma wpbpw na utrzymaniu
rdwnowagi wodno-elektrolitowe].

Il pacjentdw z GHD z zaburzeniami metabolizmu lipiddw zwykle wystepuje otytosd
i zwigkszenie tkanki ttuszczowe] o 10X, W tej grupie pacjentdw obserwuje sie mwnier
podwyzszony poziom cholasterolu catkowitego, cholesterolu LDOL i trdjglicerydow orag
zmnigjszony  poziom  cholesteroly HOL. Pacjenci z  zaburzeniami  metabolizrmu
wegdlowodandw cierpig na insulinoopornos zwigzang najprawdopodobniej z akurmulacig
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ttuszczdw w organizmie. Ponadto w te] grupie pacjentdw odnotowuje sie zwigkszony
poziom insuliny na czczo, Zwiekszong czestodd wystepowania cukrzyoy typu 20 lub
podwyzszony poziom hemoglobiny dikozylowane] u osob bez cukrzycy skorelowany z
wyZsZym wiskaznikiem masy ciata (BMI). 7 kdlel, pacjenci z zaburzeniami metabaolizmu
biagtek majg obnizong biosynteze biatek, a takie zmnigjszony transport aminokwasow do
komdrek. [Lewirski 2015 .

Majpowazniejsze konsekwencje diugotrwatej, ciezkiej postaci OHD u osdb dorostych
Zwigzane s3 ze zwiekszona czestotliwoicia zgonow w wyniku powiktan sercowo-
naczyniowych, ze ztamaniami kosci z powodu osteoporozy, a takZze z pogorszeniem
jakosci Zycia (Lewinski 2018).

Standangzowane wspdtczynniki umieralnosci [WME] oszacowane w badaniach
preeprowadzonych  w populacii  dormostych  pacjentow 2z niedoczynnoscig  przysadki
preedstawiono na poniZszym wykresie.

Rys. 1. Standaryzowany wspdtczynnik umieraloosci (SMR) u  pacjentéw dorosbych
Z niedoczynnoécia przysadki (Pappachan 2015).

All gtudies with hypopituitary subjects
Bales stal 1998 - 17— 1.73[1.23, 2.23]
Bulow et al 1997 =330 — 2I7[185,249]
Tomlinson et al 2001 S 1.87[1.37,237]
® — Jidd
Svensson et al 21][54 : : —— 5.60[342,4.18]
n - 1411
"u"mBunderen:‘Mr‘l g 127 [1.01,153]
Caillard &t al 2012 & 1.13[1.03,1.23]
(m = 13983)
RE Model ——— 1.89[1.21, 2.76]
Heterageneity T = 8735 [p-= R0 L)
[ [ I
1.00 200 300 400 5.00
SMR with 95% Cl

Wiartnsd standanyzowanego wspdlczynnika umieralnosci [SME) rdwna 1,99 wskazuje na
Zwigkszong smiertelnosd pacjentdw doroshych cierpigoych na niedoczynnosd przysadki
moizgowe] [patrz Rys. 1]. Ponadto, zauwazalna jest rognica w smiertelnosci pacjentow
poddanych terapii hormonem wzrostu w stosunku do tych nieleczomych, na co wskazuje
okoto dwukrotnie mnigjsza wartosd SME w populacji pacjentow leczonych hormonem
wzrostu (patrz Rys. 3] [Pappachan 2015).
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Rys. 2. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci (SMR) w  populacji pacientow
z nie doczynnoscia przysadki poddanych lub nie keczeniu ho nmonem wzrostu (Pappachan 2015).
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wedlowodandu 1 lipidow. U pacjentdw z clezks postacig GHD obserwuije sie zmniejszenie
masy migsniowea] lewej komory, Zmnigjszenie frakeji wyrzutowe], dysfunkcje rozkurczowsy
araz zmnigjsrenie rerenwy czynnosciows] serca. GHD w zakrasie wpbywu na uktad kostny
wigie sie za zwigkszonym nyzykiem ztaman, a takie ze zmnigjszeniem mineralngj ggstosci
kosci [BMD, ang. bone minera! density] oraz zawartosci sktadnikow mineralnych w kosciach
(B, ang. bone mineral content] [Lewinski Z2018H] .

Ie wzgledu na mozliwosé wystapienia powaznych konsekwencji dla zdrowia i Zycia,
ciezka postaé GHD u osdéb dorostych kwalifikuje do leczenia substytucyjnego
rekombinowanym hormonem wzrostu (rGH) {Lewinski 2018).

2.1.4

Dane epidemiologiczne dotyczace liczby  pacjentdw  dormstych =
niedoczynnoscigq  preysadki  mozgowe]  opierajg  sie  gtowniz na
prowadzomych w rdinych miejscach w ciggu minionych lat.

Epidemiologia

somatotropinows
kilku badaniach

W 1990 roku w Hiszpanii prowadzono badania dotyczace czestosci wystepowania
(chorobowodd] raznych niedoczynnoici preysadki u osob dorostych. Szacowano wowczas, Ze
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tazznie 45,5 na 100 tysiecy osdb cierpi na niedoczynnosd przysadki [w rdinej postaci].
fachorowalnosd, czyli liczba nowych preypadkow w skali mku wynosita 4,7 zachorowania
na 100 tysigcy osob [Regal 20071). W ostatnich latach, badania te poddano ocenie w fa]
samej populacii [osdb dorostych w Hiszpanil]. faocbserwowano zmniejsrenie czestosci
wystepowania niedoczynnosci przysadki do 27,5 na 100 tysigcy osob oraz podwojny spadek
zachorowalnosci (2,07 na 100 tysigoy osab) (Fernandez-Rodriguez 20135).

Dane z Marodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby pacjentdw Z  rozpoznaniem
niedoczynnosci praysadki [ICO-10: E23.0] w latach 2012-2018 przedstawiono w poniZsze]
tabeli. Dane wskazujg na wzrost liczby pacjentdw z rozpoznaniem niedoczynnosci
preysadki na przestrzeni kilku ostatnich lat zardwno wirdd osob w o wisku dzieciecym
(poniZzej 18 roku #ycia) jak i osdb dorosbych [powyiej 18 roku #ycia) [AOTMIT Analiza
Wi nyfikacyina Omnitrope 2019).

Tab. 4. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem KKD-10: E23.0 MNiedoczynnoic przysadki) w latach
20122018 wedtug danych z Marodowego Funduszu Zdrowia (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna
Omnitrope 2019)

Rok postawienia nozpoznania | Liczba pacjentow <18 r. =. Liczba pacjentow =18 r. z.
2012 4955 2068
2013 5438 2295
2014 5698 2361
2015 6116 2528
2014 6139 2731
2017 6364 2674
2018 6544 2745

Obecnie dane dotyczace epidemiologi wystepowania GHD u dorostych w Polsce nig sg
Znane. W celu oszacowania zachorowalnodci na GHD w Polsce skorzystano 2 danych
apidemiologiczrych dosteprych dla innych krajdu

Badacze z Danii [T980-199%) 1 Francii (1994-1995) skupili sie gtdwnie na zachorowalnosci na
somatotropinows niedoczynnodd preysadki, ktdra ujawnita sig wwieku doroskym [AD-GHD].
Wy Danii zachorowalnodd na te chorobe wirdd mefczyzn wyniosta 1,9 na 100 tysigcy osdb
oraz 1,4 na 100 tysiacy U kobiet [Stochholm 2006) . Laczna zachomwalnosd we Francii byta
sfacovwana na 1,4 na 100 tysiecy osab (Sassolas 1999).

Wy celu oszacowania zachorowalnosci na GHD w Polsce zatozono czestodc AD-GHD w
populacii polskiej podobng jak w inmych krajach Europy oraz liczcbe osdb darostych
w Polsce rowng 31,5 miliona [na podstawie danych z Glownego Urzedu Statystycznedn
Z 2016 roku] . Na podstawie powyzszych zatoZzen oszacowano zachorowalnosic w wieku
dorostym w Polsce na poziomie 400 przypadkdw rocznie. MNalery jednak uwzgednic fakt,
e nie wszyscy pacjenci kwalifikujg sig do leczenie rekombinowanym hommonem wzrostu
(Lewinski 2018).

W przypadky pacjentdw z CO-GHD leczonych w dziecifistwie rekombinowanym hormaonem
wzrostu, nigktdrzy pacijenci nie majg wskaran do kontynuowania leczenia, ze wzdedu na
roZne kryteria diagnozowania GHD u dzieci oraz cigikie] postaci GHD u dorostych, Dlategp
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wytmagdane jest ponowne zbadanie wydzielania harmonu wz rostu po zakorczeniu terapii
promujgce] we rastanie [Lewirski 2018H).

Dane  epidemiologiczne dotyczace  wystepowania  trwatego  GHD o szacowane
w preedstawianych badaniach rdinig sie, wiakazujas na wysokag czestosd wystepowania GHD
rowng FO% lub dufo mnigjszg, rowng, 30¥%  [Johansson 1997, Attanasio 200%). Dang
preadstawiane w literaturze, dotyczgce wystgpowania trwategn GHD sg rogbieine, co moZe
wynikad z mznic w diagnozowaniu chorych wo wigku dorostym 1 dzieci lub roZnic
w charaktenystykach populacii, w ktorej przeprowadzano analizy [Lewinski 2018).

Crestosd wystepowania cigzkiegn GHD po zakonczeniu terapii promujgce] wzrastanie winid
pacjentdw z izolowanym CO-GHD leczonych w dziecifstwie rekombinowanym hormonem
wZrostu w Klinice Endokrynologii 1 Chardb Metaboliczrych [CEMP szacuje sie na poriomie
12% (Sryczynska 2014). lednoczesnie uwszystkich pacjentdvw Ze zmianami morfologicz mymi
yw obszarze przysadki mozgowe] diagnozowano GHD. Biorac pod uwage liczbe dzieci
obecnie leczonych na OHD, mozna szacowaé, Ze okoto 50 pacjentéw z ciezka postacia
GHD rocznie bedzie kwalifikowato sie do leczenia réwniez w wieku dorostym {Lewirski
2018).

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Wy leczeniu niedoborow wzrostu u dzieci stosuje sie rekombinowany hormaon wz rastu [rGH).
Hormon podaje sig podskarnie w codzienmych witrzyknigciach. Terapig prowadzi sig do
Zakoniczenia procesu wzrastania lub do zmniejszenia sig rocznego przyrostu dtugosci cigta
<fom. Leczenie rGH jest w Polsce w petni refundowane u dzieci z minymi charobami
przebiegajgoymi z deficytem wzrosty, w tym z somatotropinows niedoczynnoscia przysadki
(Szczeklik A016].

Wy ostatnich latach wezrosto zainteresowanie zagadnieniem niedoboru hormmonu wzrostu
u osdb daraskych. Dotychezas w Polsce problem GHD u osab domostych nig byt analizowany
ani uswiadamiany. Osoby doroste nie byty ewidencjonowane i diagnozowane, a prZede
ywsrystkim nie byby leczone co wynikato z braku odpowiednich standarddw postepowania
w przypadky rogpoznania cigfkiego niedoboru hormonu wzrosty o dorostych [Lewiniski
2014d] .

Wy leczeniu dorostych pacjentdw z niedoborem hormonu wZrsty rdwnie? stosuje sie
rekombinowany hommon wzrostu. Do terapii kwalifikujg sie jedynie pacjenci z cigzkg
postacig somatotropinowe] niedoczynnosci przysadki mozgowej. Celem takiej terapii
u daorostych jest niwelowanie wystepujacych objawdw kliniczrych, poprawa skiadu ciata,
Twigkszenie wydolnosci  wysitkowe], eliminacja wszelkich zaburzen metabolizmu
zwigzanych z GHO, ale takie poprawa jakosci Zycia pacjentow i funkcjonowania w sferze
psychiczne] [Lewinski 2018) .

Leczenia substytucyine rekombinowanym hormonam wzrostu powoduje pogrubienie sciany
oraz zwigksrenie masy lewe] komory serca, zwigkszenie frakcil wyrzutowe] 1 liczby
widkienek migsniowych, Zwigkszenie spoczynkowe] koncoworozkurczowej objetosci lewe]
komaory, objetosci wyrzutowe] oraz Zmniejszenie obwodowego oporu naczZyniowego.
I pacijentdw z abnizonymi BMC i BMD terapia rekombinowanym GH poczatkowo powoduje
obnizeniz BAMD, a po kilku latach stabilizac jo wartosci BAMC 1 BMD [Lewinski J018).
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W przypadku cigfkie] postaci GHD leczenie jest rdwnie? zalecane jako kontynuacia terapii
U osdb starszych, jednak przy zastosowaniu mniejszych dawek rGH. Zmniejszony poziom
GH U osob starszych, spowodowany najczescie] fizjologiczrymi zmianami wowydzielaniu
neurohormondw  regulujacych  wydzielanie GH, nie wymaga lecrenia. Odpowiednie
dawkowanie rGH jest dobierane indywidualnie do kazdeoo tak, aby uzyskad jak najlepsze
afekty leczenia przy daobrej tolerancii leczenia. Dawkowanie powinno byc  rownier
dostosowane do wisku i pici pacjenta. Majbardziej efekbywne jest zastosowanie taki dawek
rekombinowanego hormonu wzrostu, ktdre pozwolg na utrzymanie stezenia [GF-1 w
zakresie nomy wiekowe] (Lewinski 2018].

Przeciwskazaniem do zastosowania terapii  rekombinowanym hormonem wZrostu 53
akbywne procesy nowobtworowe lub ostre warunki krytyczne, Mimo braku dowoddw na to,
e tarapia substytucyina rGH moZe Zwigkszac nyzyko nawrotu guza, wystepuje powigzanis
pomiedzy  podwyzszonym  poziomem [GF-1, a zwiekszonym  n@ykiem  waystgpienia
nowotwo row Ztoslivweyich, Rie zaleca sig terapii wwarunkach krytycznych, np.: u pacjentow
po operacjach kardiochirurgicznych 1 operacjach  jamy brzusznej, re wzdedu na
Zwigkszong smigrtelnodd spowodowang stosowaniem rekombinowanego hormonu wzrostu
(Lewinski 2018] .

Lecrenie substytucyine rekombinowanym  hormonem wzrosty eliminuje  wszystkie
zaburzenia zwigzane z niedobarem homonu wzrostu. W zaleznosci od poziomu niedoboru,
dawki rGH, a takie mechanizmu dziatania na poziomie poszczegdlnych tkanek, efekty
leczenia obserwowane sg juZz w przypadku krotkotrwatej terapii lub pdiniej. Ponadto,
leczenie powinno by odpowiednio monitorowane, poprzer Zmiang  jakoici #ycia,
parametrow kliniczrych, stazenia |GF-1w surowicy itp. [Lewinski 2018 .

fdarzenia niepofadane zwigzane z lecreniem rekombinowanym honmonem werostu maijg
Zazwyczaj przebieg tagodny oraz wystepujg, czescie] gtownie u osob starszych lub o
Twigkszone] masie ciata. MNasilenie abjawdw niepoigdanych zaledy od preyjmowane] dawki
rGH [Lewiriski 2018).

Pacjenci poddani terapii rekombinowarym  hormonem wzrostu  powinni  zaprzestad
przyijmowania rGHw nastepuigeych przypadkach:

« wystgpienie powainych powikian leczenia lub  przeciwskazan do  leczenia
wipamnianych powyzed,

«  nawroh guzow przysadki,

»  brak efektovw terapeutycznych gtownie wostarszym wieku,

« brak zgody pacjenta na kontynuowanie leczenia lub nigprzestrzeganie zalecen
terapeutycznych, zalecanegn stylu Zycia lub niewykonywanie badan kontrolnych
(Lewwiriski 2018] .

W celu wdroZenie systematycznegn i kontrolowanego leczenia GH ciefkiegn niedoboru
hormonu wzrostu w Polsce opracowany zostat przez ekspertow Cgdlnopolski Program
Lecrenia Hormonu Wrrostu o Osdb Dorostych oraz Miodziedr po zakoriczeniu Terapii
Fromujace] Wezrastania, ktdry opisuje m. in. standardy postgpowania kwalifikacyijnego do
leczenia rGH oraz schematy postepowania terapeutycznego zgndnegn e Swiatowymi
standardami [Lewiniski 2018).
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2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Frzeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych prakiyki klinicznej:
« strong internetovwg MNational Institute for Health and Care Excellence, MICE,
« strong internetows Endocrine Society,
« strong internetovws Polskiegn Towarzystwa Endoknynologicznego.

Korzystano rownies 7 wyszukiwarek internetowych [https:/ Swww.google.com/).

Wiyszukivwanie przeprowadzono w dniu 06 marca 2019 roku. Lwzgd edniono rekomendacje
i wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ciefkiego niedoboms hormonu we rostu o osdb
dorostych oraz mtodziefzy po zakonczeniu terapii promujace] wezrastanie. W poniZszej
tabeli zestawiono najwainiejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja na to, ze mozliwa jest tylko jedna
opcja leczenia ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentdw dorostych. We
wszystkich opisanych rekomendacjach autorzy wskazuja na leczenie hormonem
wzrostu. Przedstawiono rdwniez wytyczne dotyczace diagnozy GHD oraz dawkowania
hormo nu wzrostu.

Tab. 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej leczenia niedoboru hormonu
wzrostu.

Organizacja, rok Rekomendowane inte rwencje

MICE 2003 MICE rekomenduje rekombinowany hormon wzrostu  [somatroping)
w leczeniu niedoboru hormonu wzrosty [GHD) u oséb dorostych pod
warunkiem spetniania wszystkich trzech wymienionych kryteridw:

« pacjenci cierpiacy na  ciezka postad  somatotropinowe]
niedoczynnoici  przysadki, przy  sczvtowe] odpowiedzi
hormonu wzrostu na poziomie 2 mU/sl [3ng/ml] w teicie
talerancji insuliny,

s pacjenci z zauwazalng obnttong jakeoicia Zycia, z wynikiem co
najmniej 11 w specyficznym  dl choroby  kwestionariuszu
»Ocena jakosci Zycia pacjentdw dorostyeh z niedoborem
hormonu wzrostu™ [QoL-AGHDA],

s« pacjenci poddani innemu leczeniu @wiazanemu z niedoborem
inmym harmoaondw praysadkowsych,

Pacjentdw, u ktdrych GHD rozwingta sie we wczesnej dorostodci, po
zakonczanym wzrastaniu liniowym, ale przed ukorfczeniemn 25 roku
#ycia, nalezy poddac leczeniu hormonem wzrostu, az do uzyskania
szczytowej masy kostnej o dorostych, pod warunkiem speinienia
kryteridw biochemicznych dla cigZzkiej niedoboru GH. Po osiggnieciu
scczytowei masy kostnej u dorostych decyzja o leczeniu hormaonem
wzrosty powinna byd oparta na wszystkich wyZzej wymienionych
kryteriach,

Endocrine Society 2006 | Pacjenci z rozpoznaniem GHD w wieky dzieciecym [CO-GHD], ktdrzy s,
Endocrine Society 2011 | kandydatami do terapii hormonem wzrostu, powinmy by ponownie

(aktualizac)a przebadani pod  katem mutacji, =zmian embriopatycznych  lub
rekomendacji z  200¢ | nieodwracalnych zmian/uszkodzen strukturalnych (poziorn dowodow:
roku) wysaki]

Leczenie hormonem  wzrosty  jest  przeciwskazane u  pacjentow
z akbywnyrm nowotworemn ziosliwym [poziom dowoddw: niski].

schematy dawkowania powinny by zindywidualizowane, Na poczatku
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Organizacja, rok

Rekome ndowane inte rwe ncje

leczenia hormonem wzrostu dawlkd powinny byc mate i dostosowane do
odpowiedzi klinicznej, skutkdw uboczrych araz poziomdw IGF-1. Pray
dabieraniu dawki hormonu wzrostu nalezy wziad pod wwage wiek i plec
pacienta [poziom dowoddw: wiysoki).

&merican Association of
Clinical Endocrinologists

2009

Rekombinowany hormon wzrostu  powinien byd przepisywany dla
pacjentdw dorostych z cechami klinicznymi wskazujacymi na GHD
udowodniong, metodami biochemicznymi [Grade A%, BEL1™).

Pacjenci z CO-GHD leczeni wczeiniej hormonem  wzrostu  ow
dziecifstwie powinni byé ponownie przebadani po  osiggnieciu
ostatecznej wysokosci i braku terapii przez miesiac w celu ustalenia
poziomu GH przed rozwazeniem wznowienia terapii GH. Wjatek
stanowia, pacjenci z mutacjami, wad ami
embriopatycznymifwrodzonymi,  nieodwracalnymi  uszkodzeniami
struktur podwzgdrzowo-proysadkawych, minimum trzema niedoborami
harmandw przysadki oraz poziomem |GF-1 w surowicy ponizej zakresu
referencyjnego adpowiedniego dla ptei iwieku [Grade A", BEL1™).
Dawkowanie  hormonu  wzrostuy  podczas  terapii powinno  bye
zindywidualizowane [Grade A%, BEL17].

GH Research Society

2007

Potwierdzenie stanowiska z 1997 roku mowiacego, Ze wsoysoy pacjenci
z udokumentowana ciezka postacia, GHD lkwalifikuja, sig do leczenia
hormonem wzrostu, przy jednoczesnym wigczeniu nowych zalecen
w obszarze dawkowania, interakcji  hormonalnych,  skutecznosci,
bezpieczenstwa, leczenia osob miodych po osiggnieciu ostatecznego
wzrost oraz osab starsaych z GHD,

Do pacjentdw z GHD lwalifikujacych sie do leczenie zalicza sie: osoby
zobjawami  choroby  podwzgdrzowo-przysadkowe] = przyczyn
hormonalmych,  strukturalnych  iflub genetyecznych, osoby  po
napromieniowaniu w  obrebie czaszki lub  leczeniu guza, osoby
T UrazowyIm uszkodzeniem maz gy lub kriwotalkiem
podpajeczyniwkoveym,

Canadian Guidelines

2008

Stanowisko grupy  prakbvkojacych  endokrynologdw 1 pielegniarek
specjalizujgoyeh  sie w  endokrynologii, reprezentujacych wezystkie
regiony Kanady.

Rozpoznanie niedoboru horrmonu wzrostu u oséb dorostych potwierdza
sie za pomocy kryteridw biochemicznych, Testy te powinny bye
przeprowadzone U pacjentdw z CO-GHD, osoby po napromieniowaniu
w obrebie czaski, umiarkowanym lub cigzkim urazowyrn uszkodzeniem
mazgu lub z choroba, podwegdrzowo-przysadkows, Testy diagnostyczne
powinny byc oparte na standaryzowanym protokole i preeprowadzone
w  porozumieniy  z  endokrynologiem  lub specjalista,  chordb
wewngtrznych z doswiadczeniem w zakresie zaburzen hormanalnych.,
Autorzy  wybtycznych  rekomenduja,  terapie  hormonem  wzrostu
upacjentdw dorostych z niedoborem tego hormonu, na podstawie
licznych badan klinicznych opisujacych wplyw leczenia na skad ciata,
profil  lipidowy, chaoroby  sercowo-naczyniowe oraz  funkcie
psychologiczne, Poczatkowa dawka u osob dorostych powinna byc
mniejsza N u dzieci, rowna 0,0025 mgfkg/dobg, czyli okoto 0,2 do
01,258 mgidobe dla dorostego o wadze 80 kg,

Pituitary  Society
European
Weuroendocrine
Accociation 2008

and

Whtyczne Pituitary Society and European Meuroendocrine Association
2008 uwzgledniajq terapie zastepcza hormonern wzrostu,

Pacjenci  po urazowym  uszkodzeniu  mozgu  lub krwotoly
podpajecoyndw bkowym powinni byc przebadani pod katem niedoboru
hormonu wzrosty, Terapia zastepcza hormonem wzrosty powinna byd
monitorowana poprzez pomiar steZenia IGF-1 w surowicy, Wazna jest
réwniez kontrola jakosci Zycia pacientdw,
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*Grade & - dziatanie oparte na mocnym dowodach [wigcej nE# jedno duze, prospekbywne,
randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng wykazujace wyZszosc korzyici nad ryzykiem);
BEL1 - weysokipoziom oceny dowoddw,

2.1.7 Wybdr populacji docelowej

FPopulacje docelows stanowig dorosli oraz mtodzies z cigzkim niedoborem hormonu wz rostu
u dorostych oraz mtodziedy po rakonczeniu terapii promujace] werastania. Whioskowana
populacja jest zoodna ze wskazaniem rejestracyinym umieszczonym w ChRPL  [ChPL
zenotropin.

2.1.7.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Wy pszacowaniu  liczebnosci populacii docelowej uwzgedniono pacjentdw z cigikim
niedobarem haormonu wezrosty o dorostych oraz mtodeiedzy po zakonczeniu  terapli
promujgce] wzrastanie. Oprocz  nowo  zZdiagnozowanych  pacjentdw  w  momencie
rozpocZecia programud, uwzgdedniono rownieZ pacjentdw zdiagnozowanych w poprzednich
latach, spetniajgoych kryteria wigczenia do programu terapeutycznean.

Brak jest doktadnych damych dotyczacych epidemiclogii niedoboru hommonu wzrostu
0 poczatku wwieku doroshym [AO-GHD, ang. qduwlt-onset GHD) wPolsce, dlatego preyjeto
dane prredstawiong w publikacji Lewinski 018 wekazujgce, fe zapadalnoid na to
schorzenie w Polsce wynosi 400 preypadkow rocznie (liczba zostata oszacowana prey
uwzglednieniu zapadalnosci podobnej jak winmych krajach europejskich oraz danych
7 Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2016 r. dotyczacych populacil osdb doroshych
w Polsca).

Dodatkowo  szacuje sie, Ze¢ W 12%  pacjentow zizolowanym CO-GHD  leczonych
wodziecinstwie rekombinowarmym hormonem wzrostu bedzie weoigd wystepowato cigZkie
GHD po zakoriczeniu terapii promujace] wzrastanie [Smyczynska 2014). W publikacii
Lewinski 2018 oszacowano liczbe pacjentdw kwalifikujacych sie do leczenia somatotroping
we whioskowanym programie lekowym, u ktonygch niedobor hommonu wzrostu wystepowat
Juz we wisku drieciecym, na ok. 50.

Dodatkowo wedtug opracowania Bryant 2002, chorabowoss GHD wynosi 2 na 10 000 osdb
dorostych. Biorae pod uwage ten wspdtczynnik, dane populacyine w Polsce 7 lat #019-2041,
odsetek pacjentow z cigikg postacig choroby oraz odsetek pacjentdw kwalifikujacych sig
do programu maoina oszacowad srednig charobowodd na GHD rdwng 1607 pacjentow. Wirdd
tych pacjentdw, uktdrych rozpoznanie nastapito przed otwarciem programu, rdwnied
Znajdg sig osoby, ktdre mimo to zostang do programu wiaczone.

hzocregotowe  informacje  dotyczace osracowania  liczebnodci  populacii docelows)
przedstawiono woAnalizie wphywu na budZzet (BIA Genotropin 2019].
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3 Interwencja

Analizowang interwencig jest somatropina [Genotropin®, [l w leczeniu ciefkiean
niedobor hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po Zakonczeniu terapii promujgce]
wZrastanie.

Decyzija wydana przez Urzad Fejestracji Produktow Leczniczych, Wirobow Medycznych
i Produktdw Biobdjcrzych [URPL) o dopuszczeniu somatropiny do obrotu zostata wydana
w dniu 02061996 r dla Genotropin 5,3 (5,3 mg) 1 12.08.1998 r. dla Genotropin 12 (12 mg).

sZozegotowe dane dotyczace somatropiny przedstawiono ponize].

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy poniZzszej tabeli przedstawiono szcregitowe dane dotyczace somatropiny. Dane
dotyczace analizowane] intenwencii opracowano na podstawie Charakberystyki Produktu
Leczniczegn (ChPL Genotropin]. Preparat wystepuje w postaci proszku i mzpuszczalnika do
sporzgdzenia roztword do wstrzykivwan. 1 ml roztworu do wstrzykivwan zawiera odpowiednio
5,3 mgz lub 12 mg somatropiny, ktdra jest produkowana w komadrkach bakteril Escherichia
Cofi technologig rekombinacji DA, Preparat jest dostepny jako dwukomorows whkiady
szklane (typu |] lub jako jednorazowe, wiel odawkowe wstreykiwacre GoQuick, zawierajgce
dwu komorovey whkiad szklany [typul].

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i | Genotropin® 5,3 1 12 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
dawka - opakowanie - kod | roztwordw; dwukomorowy witad z biatym proszliem w przednie]
EAN komorze iprezezroczystym rozbworem w tylnej komorze,

Produkt Genotropin® dostepny jest w op akowaniach:
e 5.3mg 1 whkitad z proszkiem i 1 ml rozp., 05909990671014,
e 5,3mg 1 whkiad z proszkiem i 1 ml rozp,, 05909990857088,

« 53 mz 5 wkiaddw z prosskiem 1 1 ml rozp,
05INIINETI021,

e 53 mz 5 whkiaddw z proskiem 1 1 ml rozp,
OEINIIAEETFOAG,

o 12 mg: 1 whktad z proszkiem i1 ml rozp., 0590999077 1813,
s 12 mg: 1 whkiad z proszkiem 11 ml rozp., 05909990887163,

e 12 mg: 5 whkiaddw =z  proskiemm 1 1 ml rozp,
QeI T1E20,
e 12 mgz 5 wldaddw =z prosgkiem 1 1 ml rozp.,
QEI0IIFET1T0,
Kod ATC i nazwa grupy Horrmomy  przedniego ptata przysadki i ich analogi. Kod ATC:
Ho18 <o
Substancija czynna Somatropina

Wnioskowane wskazanie Leczenie cigzkiego niedoboru wzrostu u dorostych oraz miodziezy
po zakofczeniu terapii promujace] wzrost

Dawkowanie Dawkowanie i schemat podawania  produktu  powinny  byd
dostoswane do indywidualnych potrzeb pacjenta,

MNiedobdr wzrostu u dorostych: leczenie nalezy rozpoczad od matej
dawki: 0,15 do 0,3 mgz na dobe, Dawke nalezy stopniowo zwickszad
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w zaleznosci od indywidualnyeh potrzeb ustalomych na podstawie
oznaczenia steZenia insulinopodobnego czynnika wzrostu [1GF-1) w
surowicy, Nale?y dazve do uzyskania steZenia IGF-1 w zakresie 2 5D
od wartosci Sredniej standaryzowanej wobec wieku, Pacjentom z
prawidtowym steZeniem |GF-1 w momencie rozpoczynania leczenia
nalezy podawac hormon wzrostu do uzyskania zwigkszenia stgZenia
IGF-1 do gornej czeici zakresu normy, nie przekraczajac 2 0. Proy
ustalaniu dawlki mozna tez sie kierowad odpowiedzig kliniczng i
wystep 0w aniem drziatan niepozadanych. Dobowa  dawlka
podtrzymujaca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe. U kobiet mogg,
byc wymagane wyzsze dawki niz u mezczyzn, pray czym u tych
ostatnich stwierdza sie z czasem wzrost wrazliwosci na 1GF-|,

U pacjentdw wowieky powyZej 60 lat, leczenie naleZy rozpoczac od
dawki0,1 do 0,2 mz na dobe i stopniowo zwigkszad w zaleZnosci od
indywidualnego zapotrzebowania  pacjenta. MaleZzy stosowac
najmniejsza.  skuteczna dawke., Dawka podtrzymujaca o tych
pacientiw rzadko przekracza 0,5 mgna dobe.

Srczegitowe  zalecenia  dotyczace dawkowania  przedstawiono
w CHPL,

Droga podania

Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwad podskdrnie, a miejsca
podawania  produktu  leczniczego nalezy  zmieniad w  celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia lipoatrofii,

Mechanizm dzialania na
podstawie ChPL

Somatropina jest silnym harmonem metabolicznym, odgrywajacym
wazng role w przemianie tuszcziw, wegowadanow i biatek, U osab
dorostych, jak rdwniez u dzieci, somatropina  podtraymuje
prawidiows budowe ciata, utreymujac dodatni bilans azotowy i
pobudzajac wzrost migini szkieletowych, a takZze prayspieszajac
preemiany ttuszczu w organizmie, Szczegolnie wrazliwa na dziatanie
somatropiny jest tkanka ttusczowa narzaddw. Po zwigkszeniu
lipolizy  somatropina zmniejsza wychwyt trojgliceryddw  przez
zapasowe komdrki tlusczowe, Pod wpbywem somatropiny wzrasta
stezenie 1GF-1 [insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1] 1 IGFEP3
(biatka typu 3 wigZacego insulinopodobny czynnik wzrostu] w
surowe iy,
Ponadto stwierdzono nizej wymienione dziatania somatropiny:

o metabolizm ttuszczdw: somatropina indukuje powstawanie

receptordw dla chaolesteralu LDL w watrobie oraz wphywa na
profil Hipiddw i lipoprotein w surowioy,

o metabolizm  weglowodandw:  somatropina  zwisksza
insulinemie, ale zazwyczaj nie wphywa na poziom glikemii
na cZczo,

e przemiana wodno-elektrolitowa:  somatropina  zwigksza
objetosd osocza 1 plyndw  pozakomorkowych; wywoluje
retencje sodu, potasu i fosforandw.

o metabolizm kosci: somatropina pobudza metabalizm kosci,

s sprawnosc fizyczna: diugotrwate stosowanie somatropiny
poprawia site migsni 1 zwigksza =zdolnoid do  wysitku
fimycznego.

Szczegdtowy  mechanizm  dziatania  somatroping  przedstawiono
w CHPL,
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli poniZze] przestawiono status rejestracyimy wnioskowanegn p mduktu leczniczegn.

Tab. 7. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia przez URPL na
obrotu dopuszczenie do obrotu: 03,046,199 [dla Genotropin 5,3)
i18.06,1998 [dla Genotropin 12],

Data ostatniego przediuzenia pozwoalenia: 12.03,2013 roku,

Zarejestrowane wskazania do Dzieci

stosowania o zaburzenia wzrostu zwigzane z niewystarczajaoym
wydzielaniem hormonu wzrostu,

s zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera,

o zaburzenia wzrostu  zwigzane = przewlekig
niewydolno Scig nerek,

s zaburzeniawzrostu [obecry wzrost<-2,5 50) i wzrost
standaryzowany wzrostem rodzicow <-1 50) u dzieci
z opoznieniem  wzrastania  wewnatrzmacicznego
(SGA), zmasa i [lub) dugoicia urodzeniows, ponizej -
2 50, ktdre nie odrobity niedoboru wzrostu [Hy 5D <0
w ciggu ostatniego roku) do wieku 4 lat lub pdzniej,

s zespol Pradera-williego w celu zwickszenia wzrosty
i poprawy budowy ciata [zmniejszenie masy thkanki
ttuszczmwej]. Rozpoznanie zespotu Pradera-wiilliego
powinno  byc  potwierdzone przez odpowiednie
badania genetyczne,
Dorosl

o Terapia zastepcza u osdb dorostych z owyraznym
niedoborem hormonu wzrostu,

e Cigzki niedobdr hormonu wzrostu w wieku dorostym
definiuje sie na podstawie stwierdzonej patologii
podwzgdrzowo-preysadkowe] i stwierdzonego
niedoboru oo najmniej]  jednego hormonu
preysadkowego innego niz prolakbyna, U pacjentdw
z tym  zaburzeniem  nalezy  wykonad  jeden
dynamiczry test diagnostyczny w celu rozpoznania
lub wykluczenia niedabory hormoaonu wzrastu,

e U pacjentdw z izolowanym niedoborem GH o
poczatky w o owieky dziecigcym  (brak  objawidw
choroby  podwzgdrzowo-proysadkowe] i bez
radionterapii  czasski  w wywiadzie] =zaleca  sie
przeprowadzenie dwdch testdw dynamicznych, =z
wijgtkiern chorych z niskim stezeniem IGF-1 [<2 SD),
u ktdrych mozna rozwazyc wykonanie tylko jednega
testu. MWalezy &ciile przestrzegacd kryteridw oceny
wyrn ko testu dynamicznegao,

Status leku sierocego Mie dotycoy

Warunki dopuszczenia do obrotu | Brak danych
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3.1.2 Przeciwwskazania

Frodukiu leczniczegn nie nal edy stosowad:

« o przypadky nadwrazliwosici na substancie czynng lub ktorgkolwisk substancie
pOMmocnicza,

« U dzieci, u ktorych nastgpito zamknigcie stref wzrostu nasad kosci diugich,

« U pacjentow z ostrymi chorobami zagrazajacymi 2yciu, z powiktaniami po operacji
na otwartym sercu, po operacjach brzusnych i po urazach wielonarzgdowych,
z nstrg niewydolnodcia oddechows itp. charobami.

somatrapiny nie wolno stosowad w przypadku wystepowania jakichkolwick objawdu
choroby nowobworowej. Nowobwory wewngtrzczaszkowe muszg byl nieakbywne, a terapia
prreciwnowotworowa musi byd zakonczona przed rmzpoczeciem stosowania hormonu
wzrnstu. W preypadku wystgpienia objawdw wzrostu nowotworu leczenie nalery przenvad.

3.1.3 Przedawkowanie

Jstre prredawkowanie poczgtkowo moZe prowadzic do hipoglikemii, a nastepnie wywotad
hiperdikemig.

Ctugntrwate prredawkowanie somatropiny mofe powodowas takie same  dolegliwosci
i objawey, jakie wawotuje nadmierme wytiarzanie hommonu wz rostu.

3.1.4 Dzatania niepozadane

Pacjentdw z niedoborem hommonu wzmostu cechuje Zmnigjszenie objetosci  phynou
pozakomarkowych. £ chwilg rozpoczecia leczenia somatroping, deficyt ten zostaje szybko
wyrdwnarmy. | doroshych pacjentdw czesto wystepujg dzigtania niepofgdane zwigzane
z Zatrzyrmywaniem plyndw, np. obrzeki obwodowe, sztywnosd migsniowno-szkieletowa, bdle
stawdw [Ub miesni oraz parestezje. Driatania te sg Zwykle tagodne do umiarkowanego,
woystepuja w ciggu pienwszym miesiecy leczenia i ustepujg samoistnia lub po zmnigjszeniu
dawki produktu leczniczegn. Czestodd wystepowania wymienionych dzigtar zaledy od
wigelkosci stosowanej dawki i wieku pacjenta, a prawdopodobnie wigfe sig takie =
wriekiem, w ktdrym pojawit sie niedobdr hormaonu wz rostu.

Tabelaryezny wykaz dziatan niepozadanvyeh

Dzigtania niepofgdane obserwowane o pacjentdw leczonych somatroping  zostaty
wymignione poniZzej wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow oraz czestosci wystepowania.
Wy obrebie kafdej grupy crestoici zdefiniowane sg nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10];
cZesto (217100 do «<1/10]); niezbyt czesto (@ 171000 do <1/100); rzadko (21010 000 do <
17000 ; bardzo rzadko (<1710 000); czestosd nieznana [nie moZe byc okreslona na
podstawie dostepnych damych].

Wi poniZsze] tabeli przedstawiono dziatania niepoZadane wigczone do odpowiednich
kategori zgodnie 7 crestoscig ich wystepowania w badaniu klinicznym.
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Tab. 8. Zdarzenia niepozadane zglbszone w badaniach klinicznych u dorostych z nie do borem
hormonu wzrostu leczonych somatropina.

Klasyfikacja ukladdiw | Bardzo czesto | Czesto (217100 do | Czestosc nieznana

i narzaddow (z1/10) =1/10]);

Zaburzenia - - Cukrzyca typu Il

metabolizmu

ioddywiania

Zaburzenia uktadu | - Parestezje® tagodne nadcitnienie

M 0 e 0 fradozaszkowe

Zaburzenia Bal stawdw™ Badl rnieini®, Szhywnosd

g dniowen - rigdniown -

szkieletowe i tkanki szkieletowa™

taczne]

Zaburzenia ogolne | Obrzek obwod o™ - Reakcja  w miejscu

istamy w miejscu w wstrovknigcia

miejscu podania

Badania diagnostyczne | - - Zrmniejszenie stezenia
kortyzolu we krwi™

*Dziatania te sa zwykle tagodne do umiarkowanego, wystepuja w ciggu pierwszym miesigoy leczenia
i ustepujg samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czestosc wystepowania
wymienionych dziatan zalezy od wielkosci stosmwanej dawkd i wieku pacjenta, a prawdopodobnie
wigZe sig takie z wiskiem, w ktdrym pojawit sig niedobdr hormonu wzrostu,

* Znaczenie kliniczne jest nieznane.

fotaszano rownieZ, Ze somatropina Zmniejsza steZenie koryzolu, jednak kliniczne
zhaczenie tego dziatania jest nieznane.

Fo wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia trzustki
U pacjentdw leczonych z powodu niedoboru hormonu wz rostu.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

DObecnie somatmpina w leczeniu cigfkiego niedoboru hormonuy wzrostu U doroskych oras
mtodziefy po Zakoficzeniu terapii promujgce] werastania nie jest refundowana w Polsce.

somatropina jest aktualnie dostepna w pozostatych wskazaniach rejestracy jnych w ramach
nastepuiacych programdw |ekowych:

o leczenie niskorostych dzieciz somatotropinows niedoczynnoscig preysadki B.19),
» leczenie niskorostych dzieci z preewl ekl g niewydolnoscig nerek [PHNE) [B.38],

o leczenie Zespotu Pradera-williegn (B.41],

* |eczenie niskoroshych drieciz zespotermn Turnera (ZT) (B.42],

« leczenie hormmonem wzrostu niskorostych dzieci umdzonych jako zbyt mate
yw pordwnaniu do czasu triania clgdy [SGA lub IUGE) [B.64] [Cbwieszczenia M
Z dnia 30 kwigtnia 2019 r.).

Wivkaz refundowanych produktow leczniczych zawierajacych somatroping przedstawiono
w Aneksie [rozdziale 6.1].
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3.2.1 Warunki refundacji dla somatropiny

Wifnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujs rozszerzenie wskazan refundacyinych
(poprzez utworzenie nowegn programu lekowego wleczeniu cigfzkiegn niedoboru honmmanu
wZrostu u dorostych oraz mtodziery po zakonczZeniu terapii promujgce] wzrastanie] dla
somatrapiny finansowane] w ramach grupy limitowe] 1077.0, Somatropinag w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Tab. 9. Wnioskowa ny sposdb finansowania.

Pro ponowana cena zbytu Genotropin, Somatropinum, proszek i rozpuszczalnik  do
netto sporzadzania roztwory do wstraykiwar

¢ Genotropin 12, 12 mg (36 j.m.], 5 jednaorazowych,
wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajacych
whiad z proszkiem i rozpuszezalnikiem po 1ml, kod EAM:
O590990BETITO, cena zhytu netta: 4 664,40 PLN

¢ Genotropin 5,3, 5,3 mg (16 j.m.], 5 jednorazowych,
wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajacych
whiad z proszkiem i rozpuszczalnikiem po 1ml, kod EAM:
0509990 FETONS, cena zhytu netto: 2 060,11 PLM.

Kategoria doste pnosci bezptatny

refundacyjnej

Poziom odplatnosci 0,00 PLM

Grupa limitowa 1077.0, Somatropina

Wskazanie zgodne z leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrosty o dorostych oraz
wnioskiem refundacyjnym mtodziedy po zakoriczeniu terapii promujace] wzrastanie

Pro po nowany inst rument Tak,

dzie le nia ryzyka

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla somatropiny

somatroping jest aktualnie refundowana w ramach grupy limitowe] 10770, Somatropina
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, wzwiggky z czym
w przypadky pozytywne] decyzji refundacyjne] utworzenie nowej grupy limitowe] lub
wigczenie analizowanegn leku do ktdrejs z istniejgoyvch grup limitowsych nie bedzie
konieczne.

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla somatropiny w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego o stosowanie w leczeniu cigfkiego niedobory
hormonu wzrosty U dorostych oraz mtodziedy po zakoriczeniu terapii promuijgce]
wZrastanie.

fondnie 7 lUstawg z dnia 12 maja 011 r. o refundacji lekow, srodkow spoiywozych
specialnego przeznaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medyczrnych Minister wiasciuey do
spraw Zdrowia, wydajac decyZzig 0 objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji leku, Srodka
spofyworedn specjalnego przeznaczenia fywieniowego stosowanegn w ramach programu
lekowedn do odptatnosci O PLM (Ustawa refundacyijna 2011).

W zwigzku z powyzszym, somatropina kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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fondnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 5 pkt 14
lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
whyZszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy 0 swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacia nie byt wiszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
swiadczeniach, dotychczas finansowane] ze Srodkow publiczrych, o najkorzystniejszym
wespotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotmych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa
refundacyina 2011].

Ula analizowanego problemu decyzyijnego nie zidentyfikowano technologii medyczrnych,
woroZumieniu ustawy o fwiadczeniach, dotychezas refundowarych w damym wskazaniu, tj.
cigZki niedobar hormmonu wzrostu u dorostych orag mtodziesy po zakonczZeniu terapii
promujace] werastanie, w rwigzku z czym nie zachodzg powy?sze okolicznosci.

Whioskowang urzedows ceng zbytu somatropiny (Genotropin®, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania rogtwond do owstreykiwan] preyjeto zgodnie 7 obwieszczeniem Ministra
fdrowia [patrz ponizsza tabela) [Obwieszczenie M2 z dnia 30 kwigtnia 2019 r.].

TWAT 8% ™ marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytuy CHE - cena hurtowa brutto; 'WLF -
wysakos¢ limitu finansowania; WDS - wysoko 2 doplaty Swiadczeniobiorey.
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3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Somatropina w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu w=zrostu u dorostych oraz
mtodzieZzy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie byla weczeiniej oceniana
przez AQTMIT.

Ponadto, somatropina jest refundowana w Polsce w Kilku inmych wskazaniach [patrz
rozdziat 3.4, Dostepny jest jednak tylko jeden peten wniosek wraz z rekomendacig
Prezesa ADTM  istanowiskami Fady Prejrzystodci dotyczacymi terapii somatroping
niskarostych dzieci urodzomych jako zbyt mate w pardwnaniu do czasu trivania cigsy.

Odpowiednie stanowiska Rady Prejrystosci i Rekomendacje Preresa AOTMIADTMIT
preadstawiono w tabal i

Tab. 11. Wczeéniejsze stanowiska Rady Konsultacyjnej i Rady Przejrzystosci oraz Prezesa
Agencji Oceny Techno logii Me dycznych/fgencji Oceny Technobgii Me dyczinych 1 Taryfikacji.

Mr i data wydania | Stanowisko RP/Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja nr | Stanowisko;

17/201% z dnia 1 | Prezes Agencji rekome nduje objecie refundacja produktiw leczniczych:

lwietnia 2019 . + Omnitope (somatropinum), roztwdr do wstrzykiwain, 5 mgf1,5

EL'Z?'ESETEE#EIEE—E ml, 5 wkiadow 1,5 ml, kod EAN: 5909990050141,
Medyizn‘_«,rch gi » Omnitope [somatropinum), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mgf1.,5
Taryfikacji ml, 5 wkiadow 1,5 ml, kod EAN: 5909990072897,

we wskazaniu: ,leczenie ciezkiego niedoboru hommonu wzrostu u
dorostych oraz miodziezy po zakoiiczeniu terapii promujace j wzrastanie
(ICD-10: E23.0)".

Uzasadniznie rekomendacii:

Pres Agencii biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, dostepne
dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne
krajowe 1 miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze Srodkdw
publicznyeh ocenianej technologii medyeznej jest zasadne.

Terapia rhGH w pordwnaniu do braku leczenia/placebo wykazywata riznice
istotnie statystycznie na korzyid rhGH w odniesieniu do jakosci Zycia,
wzrostu stefenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1GF-1 wzgledem
wartosci  poczatkowwych, zmiany skiadu ciata na podstawie zmiany
zawartosci tkanki ttuszczowej i pomiaru bezttuszczowej masy clata oraz
wzrostu gestoici mineralnej kosci, W grupie pacjentdw leczonyeh rhGH
raportowano znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
takich jak: wystapienie zatrzymania plyndw w organizmie, bdl stawdw,
obrzgku oraz parestezji, niz w grupie PLC.

Analza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowane] technologii w
miejsce braku leczenia = perspekiywy NFZ jest drozsze i skuteczniejsze, ale
optacalne kosztowo.
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Mr i data wydania

Stanowisko RP/Rekome ndacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Prze jrzystosci  nr
27652014 z dnia &
pazdziernika 2014
roku;

Stanowisko Rady
przejrzystosci nr
27772014 z dnia &
pazdziernika 2014
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystodci uwaza za zasadne objecie refundacia produktdw
leczniczych:
o Cmnitrope [somatropina), roztwor do wstrzykiwan, 5 mai1,5 ml, 5
wld, szklanych, kod EAN: B909990050161,
« Omnitrope [somatropina), roztwdr do wstrzykiwan, 10 ma/1,5 ml, 5
wld, szklanych, kod EAN: 5909390072897
we wekazaniy wynikajacym z uzgodnionego z ownioskodaweq, programu
lekowego ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako
zhyt mate w pordwnaniu do czasu trwania cigdy [SGAY lub IUGR™) ICD-10 R
62.9)", w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.
Uzasadnienie stanowisk:

Leczenie hormonem wzrosty niskorostych dzieci, urodzonych jako zbyt mate
w o pordwnaniu do czasu trwania ciafy , jest obecnie jedynym mozlivwym
postepowaniern, Skutecznoid 1 bezpieczerstwo stosowania leku zostaty
udowodnione w licznych badaniach naukowych, co przektada sie na
rekomendacije miedzynarodoveych towarzystw naukowych [|SPEGHRS 2007)
iorganizacii zagranicznych [NICE 2007],

Stanowisko to potwierdzaja rdwniez pozyvtywne opinie ekspertdw, ktdrzy
jednoczesdnie stwierdzaja, ze obecnie nie ma alternatywnego leczenia
promujacego wzrastanie, Terapia powyZsza jest refundowana wo wigly
krajach Unii Europejskiei, w tym dwodch [totwa, YWegry] o podobnym do
Polski PKE.

Rekomendacja nr
2202014 z dnia &
pazdziernika 2014
roku Prezesa
Agencji Oceny
Techno lbgii

Medycznych

Stan owiskn:

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacja produktdw leczniczyeh:
o Cmnitrope [somatropina), roztwor do wsiraykiwan, 5 mzf1,5 ml, 5
wld, szklanych, kod EAN: B9099900501 61,
+ Omnitrope [somatropina), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, &
wld, szklanych, kod EAN, B9N990072E97

w ramach programu lekowego ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych
dzieci urodzonych jako zbyt mate w pordwnaniu do czasu trwania ciazy
(SGE4% lub IUGRY) [ICD-10 R 62.9)* w ramach istniejace] grupy limitowe]
fwydawanie go pacjentom bezplatnie.

Uz azadnienie rekomendacji:

Prezes Agencii, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejravstodd, uwaza
ze dostepne dowody naukowe wskazuja, na skutecznodc i bezpieczenstwo
stosowania somatropiny w omawianym wskazaniu,

Odnalezione rekomendacje, zardwno kiniczne jak i refundacyjne, zalecaja
stosowanie 1 finansowanie wnioskowanej substancji czynnej w leczeniu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w pordwnaniu do czasu
trwania clagy.

Opinie uzyskane od ekspertdw klinicznych jednoznacznie potwierdzaja
zasadnoic finansmwania ze Srodkdw publiczrych wnioskowanej technologii,
Eksperci mwracaja pray tym uwage, Ze aktualnie brak jest alternatywnego
leczenia w tyr wskazania

Wieniki analizy wpbywy na budZet wskazuja na istotne obciagzenie platnika
publicznego, =owigzane zwydaniem pozybyownej decyzji o objeciu
refund acja wnioskowanej technologii.

*oGA - zespdt cech dziecka, kbdre urodzito sie za mate w stosunku do okresu trwania ciazy [ang.
amall for eestational ave], WWGR - wewnatrzmaciczne ograniczenie werastania ptodu [ang.
intrauterine growth restriction)
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych

krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyinych dla somatropiny w leczeniu
niedoboru hormonu wzrostu U dorostych., Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencii HTA orazr instytucii dzistajacych w ochronie zdrowia [dostep
O7.03.20M9 r.):

Wiielka Brytania - http:/ fwww.nice.org.uk/;

szkocia - hitp:/ feaens scottishmedicines.org.uk/;

Walia - hitp s/ e awmsg.org/ ;

Irlandia - http :f fAivieos ncpea.ial;

Francija - http:/ fuvieashas-sante . fr/;

Holandia - http:/ fwaw.zarginstituutnederland.nl/;

Migrmoy - https:/ fwww.g-ba.de/ oraz https:/ Swwawliquig.de/;
Australia - http o Awawews health.gowv.au oraz http:/ Seas.pbs. gov.aus;
Mowa Zelandia - http://wwwi.pharmac.health.nz/f;

Kanada - http:/ fwww.cadth.cal;

Srwacia - http:/ fwensisbu.sefend;

Morwegia - https:/ fwwaw thinoen/.

Wikl wyszukiwania rekomendacii refundacyjmych oraz apis rekomendacii prredstawionn
w poniZsze] tabeli.

Tab. 12. Rekomendacje refundacyjne da somatropiny w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

HICE 2003 cigzki niedobor hormonu wzrosty | MICE rekomenduje rekombinowany

hormon  wzrostu  [somatroping)
w leczeniu  niedoboru GH  uosdb
daorostych pod warunkiem spetnienia
nastepujacych  kryteridw:  cigzka
postad GHD, zauwaZalna obniona
jakaosc  Zycla,  jedli  konieczne
poddani leczeniu innych niedabordw
harmondw proysadki mozgowe|,

SMC 2010 cigzki niedobdr hormonu wzrosty | SMC rekomenduje  somat ro ping

{Omnitrope®) w terapii zastepczej
u dorostych z wyraznym niedoborem
hormonu wzrostu,

SMC 2011 cigzki niedobdr hormonu wzrosty | SMC rekomenduje  somatroping

{Saizen® w terapii zastepczej
u darastych = wyraznym niedoborem
hormonu wzrostu,

AWMSG 2014 niedabdr hormonu wzrasty £ powodu  braku dostarczenia

odpowiedniej dokumentacii przez
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

podmiot posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu
somatropina {(Somatropin
Biopartners™ nie moze  byd
zatwierdzona do stosowania
w Walii w leczeniu dorostych z GHD
ujawniajacym sie w dziecinstwie b
w owieku dorostym,

MCPE - Mie odnaleziono rekomendacii.

HAS 2007 cigzki niedobdr hormonu wzrostuy | HAS  rekomenduje  somat roping
{Omnitrope™) w leczeniu ciezkiego
niedoboru harmonu wzrostu
u dorostych,

HAS 2014 cigzki niedobdr hormonu wzrosty | HAS  rekomenduje  somatroping
{Omnitrope™) w terapii zastepczej
u asab dorostych  z cigzkim
niedaborem harmaonu wzrastu,

HHCI - Mie odnaleziono rekomendacii.

G-Ba - Mie odnaleziono rekomendacii.

0 WiG - Mie odnaleziono rekomendacii.

Australian - Mie odnaleziono rekomendacii.
Gove ment

De partme nt of Health

PBAC 2011 ciezki niedobdr hormonu wzrostu | PBAC odrzucit umieszcze nie
somatropiny (Gentropin®™) na liscie
lekdw refundowanych w leczeniu
ciezkiegn niedoboru harmonu
wzrostu o dorostych na podstawie
niepewnych  korzyici  klinicznych
oraz wysoce niepewne] efekbywnosc
kosztowe] [2011].

PBAC 2017 cigzki niedobdr hormonu wzrostu | PBAC  rekomenduje somatroping
ze znacznie obnizona jakoscia | w leczeniu  dorostych = ciezkim
Zycia niedoborem hormonu wzrostu  ze
znacznie obnizona jakoicim Zvoia
(20171,

PHARMAC 2010 niedobdr horrmonu wzrosty PHARMAC rekomenduj
somatroping (Genotropin®)
w leczeniu  niedoboru hormonu
wzrosty u dorostych i mtodziedy pod
warunkiem obniZzenia ceny  leku
przez producenta,

CADTH 2009 niedobdr hormonu wzrostu CADTH rekomenduja, podobng,
polityke refundacying dla
somatropiny  [Omnitrope]  jak dla
innych  produktdw  zawierajacych
hormon wzro sty

CADTH 2013 niedabdr hormonu wZzrasty CADTH rekomenduje somatropine
(Genotropin® w leczeniu niedoboru
harmonu wzrostu u dorostych,

sBuU - Mie odnaleziono rekomendacii.

FHI - Mie odnalezionao rekomendacii.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

fondnie 7 obwieszczeniem Ministra Zdmwia z dnia 30 kwietnia 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spofywezych specjalnedgo przeznaczenia Zywisniowedo orag
wyrobow medycznych [Cbwieszezenie M7 7 dnia 20 kwietnia 2019 r] obecnie ze srodkiw
publiczrmych w Polsce nig sg finansowane Zadne substancie czynne w rozpoznaniu EZ3.0
(MNedoczynnosd preysadki].

3.3 Komparatory

fondnie 7 mzporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalezy
preeprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowane] technologii opcjonalnej - z inng technologig opcjonalng, a w
preypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpovwiednio
dla danegno stanu klinicznegn we wninskowanym wikaz aniu [Rozporzgdzenie M7Z 2017,

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): LKomparatorem dla oceniane]
interwancji w pierwszej kolejnosci musi byd istniejaca [aktualna) prakiyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preer oceniang technologie.” [ADTMIT 2016).

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Przy decyzil o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla
oceniane] interwencii - stosowanie somatropiny  (Genotropin®) w leczeniu cigfkiego
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mitodziedy po Zakonczeniu terapii promujgce]
wZrastanie - brano pod uwage stosowanag w Polsce praktyke kliniczng, ale rownies zebrane
wylyczne dotyczace leczenia pacjentow w analizowanym wskazaniu,

Wi diug zebranych wytycznych [patrz rozdz. 2.1.6) wleczeniu cigzkiego niedoboru honmmonu
wZrosty U dorostych araz miodziery po zakoficzeniu terapii promujace] wzrastanie zalecany
jest tylko jeden rodzaj terapii. Wwtyczne i zalecenia kliniczne wskazujg na terapie
Fastepcze 7 Zastosowaniem rekombinowanego hormonu wzrosty, Oceniang intenwvencig jest
somatroping, ktdra jest hormonem wzrostu produkowanyrm w bakteriach Escherichia Cali
technologia rekombinacii DMA. Analizowana interwencia jest wiec jedyng mazliwg
i rekomendowang, opcjg terapeutyczng u pacjentow z cigikim niedoborem hormmonu
wZrostu.

Aktualnie w Polsce leczenie rekombinowanym hormonem wzrostu w analizowane] populac]i
pacjentdu [dorodli oraz mtodziez po zakorczeniu terapii promuijgce] wzrastania) nig jest
refundowane. Mie ma rdwnie? skuteczrych opcii leczenia ciefkiegn niedaobory harmanu
wzZrostu U dorostych oraz mtodzieZy po zakonczeniu terapii promujace] wzrastanie.

Podsumowuigc, nie ma obecnie w Polsce fadnej aktualnej praktyki klinicznej, ktdra
zastgpitaby oceniang technologie. WY zwiggku = powyZszym nie ma w Polsce leku, ktdry
mogtby  stanowic  komparator  dla somatropiny. Dlatego  te?  biorac pod  uwage
Fozporzgdzenie MZ z 2012 roku [Fozporzgdzenie M2 2017, ktore mowi, fe w przypadku
braku technologii opcjonalne] nalery pordwnac sie 2 naturalnym przebiegiem choroby,
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gtéwnym komparatorem dla somatropiny w praktyce klinicznej jest brak aktywnego
leczenia (placebo).
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4 Efekty zdrowotne

W wayboze efektow zdrowotrych uwzg ednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicznei
kisrowano sig wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacii [ADTAMIT
016, zgodnie 7 ktdrymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig
istotne klinicznia punkty koncowe, odgnywajgce istotng role w dane] jednostce chormbowe]
w Zakresie skutecznosci | berpieczenstwa zastosowanegn leczenia.

[stotne klinicznie punkty koncows majace szczegilne znaczenia dla pacjenta [ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcorne,
patient-ariented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdrych zmiana pod  wphywem
zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdanse przez docelows
grupe chorgch., Istotnym jest rdwnied fakt, 7 punkty kofdcowe zawarte w analizie
afekbywnoici kliniczne] [skutecznosci klinicznej 1 profilu bezpieczeristwa) powinmy:
dotycryC oceniane] jednostki chorobowei oraz jej preebiegu, odewierciedlad medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wyknycie potencialnych
rZnic pomigdzy pordwmywanymi interwenciami, a takie mied zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji
(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnegn).

Wy analizie efekbywnodici kliniczne] uwzdedniono punkty koncowe, kidre dotycza jednostki
chorobowe] i jej przebiegu oraz sg istotne z perspekbywy chorego, a jednoczesnie byly
przedmiotem oceny w badaniach kliniczmych.

Wi analizie oceny skutecznodci 1 berpieczenstwa uwzgledniono nastepuigce punkty
koncowe:

*« Umieralnosc,

o jakosc #ycia,

» bezpieczerstwo terapii,

« onspodarka lipidowa,

« stan uktadu migsniowo-szkisletowegn,
s parametry antropometnyczne,

o« metabolizm glukozy.

Wiybar twardych punktow koncowych [umieralnosé i jakosc fycia) w ocenie skutecznosici
somatrapiny  w leczeniu niedaoboru hormonu wzrostu wynika o najpowazniejszych
konsekwencii dtugotreate], cigikie] postaci GHD u osob dorostych, do ktongch zalicza sig
Twigkszong czestotliwodc zgonodw w wyniku powikian  sercowo-naczyniowych orar
pogorszenie jakosci fycia. Ponadto, niedobdr hormonu wzmostu wigze sig z konsekwencjami
Zwigzanymi zZe ztamaniami kosci oraz Zmianami w metabolizmie (patrz rozdz. £.1.3).
W Zwigzku 7 tym, pozostate punkty koncowe [gospodarka lipidowa, stan ukiadu migsniowo-
szkieletowego, parametry antropometryczne oraz metabolizm glukozy) rownieZ pozwalajg
ozenic efekty leczenia GHD hormonem wz rastu.
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4.1 Rodzaji jakos¢ dowodéw

Do analizy klinicznej wigczone zostany badania pierwotne, opracowania witdrne oraz
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne].
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5 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okredlono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania somatropiny [Genotropin®) w leczeniu
clezkiegn niedobory haormaonu wzrostu o domostych oraz mitodziesy po zakoriczeniu terapii
promujgce] wZrastania.

Okredlony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO(S) [ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w poniiszej tabeli.

Tab. 13. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

C harakte rystyka

Populacja [P)

Dorosli i miodziez z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu po zakonczeniu
terapii promujacej wzrost

Interwencja [l

Somatropina w dawkowaniu zgodmym z ChPL Genotropin®

Kamparator [C]

Placehbo

Efekty zdrowotne
0]

« umieralnosd,

s jakoic @ycia,

e berpieczefstwo terapii,

o gospodarka lipidowa,

s stan ukdadu migsniowo-szkieletowega,

¢ parametry antropometryczne,
metabolizm gukozy,

Typ badan (5]

 badania randomizowane z grupa kontrolna,

¢ badania wtdrne,

e« w uzasadnionych przypadkach badania obserwacyine,
orazw ocenie skutecznoici praktycznei:

s badania obserwaoyine.
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6 Aneks

6.1 Refundowane produkty lecznicze zawierajace somatropine

Tab. 14. Refundowane produkty lecznicze zawierajace somatroping jako substancje czynna (Obwieszczenie M7 z dnia 30 kwietnia 2019 r.).

Substancja Hazwa, postac i dawka | fawartosc Kod EAH Wb | Grupa limitowa Urzedow | Cena Wysolkos | Poziom Wirsokosc

cZynna leku opakowa nia nny kod a cena | defalic | ¢ limitu | odplatnosci | doplaty
odpowiadajacy zbytu Zna Fmansow swiadczen
kodowi EAM ania jobiorcy

atalog B, Leki dostepne w ramach programu lekowegoy oznaczenia zatacznika zawierjacezo zakres wskazan objetvch refundacia (we (CO-10): B, 19, B.38, B.41, B.42

Genctropin 12, proszek i

Somatropina rszuszczallmk do 1fiol, (+1 razp. ) 0590999077 1813 1077.050m atropin
sporzgdzaria  roztweory a

do westrzykiwan, 12 mg

1082,57 138,70 | 1057,89 bezptatry 0,00

h jednorazowech,
wd &l odawek oweych

Genaotropin 12, proszek i S

rozpiezczalnik do

Somatroping | sporzadzania  reztwory | 2oeHick nsanessngg7izn | 107 F0omatropin | phag pe | 5oga a3 | 5289 43 | bezptatry | 0,00
do wistrrykivan, 12 (36 | Z2mieralacyeh wkiad 3
; z proszkiem i
Jm.) me rozpuszczalnikiem po
1ml

Genctropin 5,3, proszek i

Somatropina ;;ifzfdzzm‘k mtmﬂﬂ 1fiol s, subs. (rozp.) | 0590999067 1014

do westrzykinan, 5,3 mg

1077.05omatropin

. 480,70 r0a,74 | 467,23 bezptatriy 0,00

b jednorazowych,

, .| wd el odavekowerch
Genctropin 5,3, proszek i wEtrzykinacTy

razpuszczalnik do Goiuick 1077.05omatropin

Somatroping | sporzgdzania rozbwaoru A 0590999088 7095 224,92 2336 17 | 2338, 16 bezptatry 0,00
do wettzykiwan, 5,3 (16 zawierajaoych whiad a
j z proszkiem i
b me rozpuszezalnikiem po
1ml

b-atalog B, Leki dostepne w ramach programu lekowego ornaczenia zatacrnika zawierajacego rakres wskazan objetych refundacia (we ICD-10): B.19, B, 38, B.41, B.42,
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Substancja Hazwa, postac i1 dawka | Zawartosc Kod EAH lub | Grupa limtowa Urzedow | Cena Wysokos | Poziom Wysokosc
czyina leku opakowania nny kod a cena | detalic | ¢ limttu | odplatnosci | doplaty
odpowiadajacy zhytu Zna finansow swiadczen
kodowi EAM ania jobiorcy
B, 5
Omnitrope, roztwor do 1077.050m &t rooin
Somatroping | wstrzvkivwan, 10 mgf1,5 | Bwki po 1,5 ml 0590999007 2897 3 ' P 4104,00 4309 ,20 | 4309,20 bezptatriyv 0,00
ml (30 j.m.]
Omnitrope, roztwor do 1077.050m &t rooin
Somatroping | wetrzvkiwan, 5 maf1,5 | Bwki po 1,5 ml 5909990050161 ' P 1836,00 192780 | 1927,80 bezptatriyv 0,00

ml (15 j.m.)

E]

Miq
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Spis rysunkéow

Fys. 1. Standanyzowary wspdtczynnik  umieralnosci  [SME] o pacjentdw  daorostych
7 niedoczynnodcig preysadki (Pappachan 2015) . il U |+

Fys. 2. Standaryzowany wspdtczynnik  umigralnosci  [(SME] w populacii pacjentow
Z niedoczynnoscig preysadki poddanych lub nie leczeniu hormongm wzrmstu [Pappachan
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczmy wg schematu Pl . e e e e e v e enen e e o d

Tab. Z. Podziat przyczyn somatotropinowe] niedoczynnodci preysadki ze wzgledu na rodzaj
niedoboru hormonu wzrostu (SZCZeklik Z016] . e e e e v e e e e ee e P

Tab. 3. Objawy somatotropinowe] niedoczynnosci przysadki [gownie wowicku dzieciecym)
wedtug rodzaju GHD [SZezeklikT6] e e e v e e e e e nnn e 14

Tab. 4. Liczba pacjentovw z rozpoznaniem 1C0-10: E23.0 (Miedoczynnoicd praysadki] w latach
£012-2018 wedtug danych z Naruduwegn Funduszu Zdrowia [,&C'TMIT Analiza Wer;rﬁkacy]na

Omnitrope 2019] .. e L8
Tab. 5. Przeglad mteranfenql g wtycznyt:h praktykl kllmczne] leczenia niedoborn
hormonu wz rostu. e . e e e v

Tab. 6. Charakterystyka Dcenianegn produktu leczniczegn we whioskowanym wskazaniu, #4

Tab. 7. Status rejestracyiny wnioskowaneon produkty lecznicZegD. . e veveve e v e ene . 26
Tab. 8. Zdarzenia niepoiZgdane zgtoszone w badaniach  kliniczrych o dorostych z
niedoborerm hormonu wzrostu leczonyCh somatrping. v e o e e e e e eae s 20
Tab. 2. Whioskowany sposob Anansowania. v oo e e e rrsrsr e cre e s rernnenenenes £

Tab. 12. Wzesniejsze stanowiska Rady Konsultacyinej i Rady Przejrzystodci oraz Prezesa
,&gent:]l Gceny Te:hnulugn Medycznychmgenc;n Dceny Technulngn Medycznych i Targ,.fﬁkac;n

. 31
Tab. 13. Rekl:umendacje refundacyjne dla sumatrl:upiny i analizuwanym wskazanid......... 33
Tab. 14. kontekst kliniczmy wg schematu PIO . o i v r e n e e eae s A5
Tab. 15. Refundowane produkty lecznicze zawierajgce somatroping jako substancje czynng
[Dbwieszcrenie M z dnia 30 kuvietnia 2019 n) . v e D
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