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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Sandoz Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (Sandoz
Polska Sp. z 0.0.).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Sandoz Polska Sp. z 0.0.)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AACE American Association of Clinical Endocrinologists
AE Analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AGHDA Adult growth hormone deficiency assessment

AKL Analiza kliniczna

ALS Podjednostka labilna kwasowo

AO-GHD Niedobdr hormonu wzrostu zapoczatkowany po 18. r.z. (adult onset growth hormone deficiency)

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All wales medicines strategy group

BMA Sktad mineralny kosci (ang. bone marrow aspiration)

BMF Catkowita zawartos¢ ttuszczu w organizmie (body mass fat)

BMC Zawarto$¢ mineralna kosci (bone mineral content)

BMD Gestos¢ mineralna kosci (bone mineral density)

BMI Wskaznik masy ciata (body mass index)

BSI Skala oceniajaca stres i zaburzenia psychiczne

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

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

COWA Test ptynnosci jezykowej Stowarzyszenia Kontrolowanego Stowa Ustnego

CUA Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

EFTA Europejskie stowarzyszenie wolnego handlu (european free trade association)

EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska agencja lekow (european medicines agency)

ENA European neuroendocrine association

ESC European Society of Cardiology

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

FIM Pomiar niezaleznosci funkcjonalnej (ang. Functional Independence Measure)

FSS Skalla 9jpoziomowaz ktora mier.zy nasilenie zmeczenia i jego wptyw na aktywnos¢ i styl zycia u
pacjentéw (ang. Fatigue Severity Scale)

FT4 Wolna tyroksyna (free thyroxine)

GH Hormon wzrostu (growth hormone)

GHD Niedoboér hormonu wzrostu (growth hormone deficiency)

GHRS Growth hormone research society

GOSE Skala stuzgca do okreslenia stopnia uszkodzenia mézgu u pacjentéw po TBI

GUS Gléwny urzad statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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Hemoglobina glikowana typu alc

Lipoproteiny wysokiej gestosci (high density lipoproteins)

lloraz hazardu (hazard ratio)

Kwestionariusz Hopkins Symptom Checklist

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Tempo wzrostu (height velocity)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor)

Biatka wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor binding protein 3)
Analiza zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat)

Jednostka miedzynarodowa (international unit)

Jednostka miedzynarodowa

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Beztluszczowa masa ciata (lean body mass)

Limitowa dawka dobowa (limit daily dose)

Lipoproteiny niskiej gestosci (low density lipoproteins)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (dz.u. Z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. Zm.)

Rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

Ministerstwo zdrowia

Nie dotyczy

System oceny stanu neurobehawioralnego (neurobehavioral examination system)
Narodowy fundusz zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

lloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical benefits advisory committee

Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Placebo

Przewlekta niewydolno$¢ nerek

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
Prospective cardiovascular munster study

Pituitary society

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
Jakos¢ zycia (Quality of Life)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Ludzki, rekombinowany hormon wzrostu (recombinant human growth hormone)
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Kwestionariusz dot. oceny nasilenia 16 réznych objawdw powszechnie wystepujgcych po tagodnym
TBI

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. W sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. Z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (standard deviation)

Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta

Scottish medicine consortium

Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci (standardized mortality ratio)
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
Somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki

Skala dot. oceny satysfakcji z zycia (ang. Satisfaction with Life Scale)
Przenikliwe urazowe uszkodzenie mézgu

Cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

Trojglicerydy (ang. triglicerides)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Tomografia komputerowa

Neuropsychologiczny test sprawdzajacy spostrzegawczo$¢ i zmiane wykonywanych zadan
Hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone)

Unia europejska

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

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dz. U. Z 2017 r., poz. 1844 z pézn. Zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (dz. U. Z 2018 r., poz. 1510, z pézn. Zm.)

Swiatowa organizacja zdrowia (world health organization)
Stosunek obwodu talii do obwodu bioder (waist-hip ratio)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.10.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.667.2019.RB,
PLR.4600.666.2019.RB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Genotropin 12 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
12 mg (36 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajgcych wkiad
z proszkiem i rozpuszczalnikiem po 1 ml, kod EAN 05909990887170,

e Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
5,3 mg (16 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajgcych wkiad
z proszkiem i rozpuszczalnikiem po 1 ml, kod EAN 05909990887095.

= \Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Genotropin 12 (somatropinum), 12 mg (36 j.m.) — PLN
= Genotropin 5,3 (somatropinum), 5,3 mg (16 j.m.) — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 28.10.2019 r., znak: PLR.4600.667.2019.RB, PLR.4600.666.2019.RB (data wptywu do AOTMIT
28.10.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019
poz. 784, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Genotropin 12 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 12
mg (36 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajgcych wktad
z proszkiem i rozpuszczalnikiem po 1 ml, kod EAN 05909990887170,

e Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5,3
mg (16 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajacych wkiad
z proszkiem i rozpuszczalnikiem po 1 ml, kod EAN 05909990887095,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.11.2019 r., znak
0T.4331.61.2019.NSz.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 12.12.2019r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza problemu decyzyjnego,

2019;

e Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza kliniczna, d
I 2019;

e Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza ekonomiczna, #

, 2019;

e Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po
zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie — analiza wptywu na budzet, #
. 2019;

e Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza racjonalizacyjna, ,
2019;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Genotropin zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/72



Genotropin (somatropina) 0T.4331.61.2019

3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

« Genotropin 12 (somatropinum), proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
12mg (36 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajgcych wkiad

Nazwa handlowa, posta¢ | ; ;5q7kiem i rozpuszczalnikiem po 1 ml, kod EAN 05909990887170,
i dawka — opakowanie — ) ) . . . -
kod EAN » Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

5,3mg (16 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick zawierajgcych wkiad
z proszkiem i rozpuszczalnikiem po 1 ml, kod EAN 05909990887095

Kod ATC HO1ACO1

Substancja czynna somatropina

Leczenie substytucyjne cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw dorostych oraz miodziezy po

AL RO E 2D T zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)

Niedobdér hormonu wzrostu u dorostych

Leczenie nalezy rozpoczg¢ od matej dawki: 0,15 do 0,3 mg na dobe. Dawke nalezy stopniowo zwiekszaé
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb ustalonych na podstawie oznaczenia stezenia insulinopodobnego
czynn ka wzrostu (IGF-I) w surowicy.

Nalezy dazy¢ do uzyskania stgzenia IGF-I w zakresie 2 SD od wartosci sredniej standaryzowanej wobec
wieku. Pacjentom z prawidlowym stezeniem IGF-l w momencie rozpoczynania leczenia nalezy podawac¢
hormon wzrostu do uzyskania zwiekszenia stezenia IGF-I do goérnej czesci zakresu normy, nie
przekraczajac 2 SD. Przy ustalaniu dawki mozna tez sig¢ kierowa¢ odpowiedzig kliniczng i wystepowaniem
. dziatan niepozgdanych. Dobowa dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe. U kobiet moga
Dawkowanie byé wymagane wyzsze dawki niz u mezczyzn, przy czym u tych ostatnich stwierdza sie z czasem wzrost
wrazliwosci na IGF-l. Oznacza to, ze istnieje ryzyko, iz u kobiet, zwlaszcza otrzymujgcych doustng
estrogenoterapie zastepcza, leczenie bedzie niewystarczajgce, a u mezczyzn z kolei zbyt intensywne.
Dlatego co 6 miesiecy nalezy sprawdzaé, czy dawkowanie hormonu wzrostu zostato ustalone
na wlasciwym poziomie.

Poniewaz prawidtowa, fizjologiczna produkcja hormonu wzrostu zmniejsza sie z wiekiem, moze
zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na produkt leczniczy. U pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, leczenie
nalezy rozpoczac¢ od dawki 0,1 do 0,2 mg na dobe i stopniowo zwigkszaé w zaleznosci od indywidualnego
zapotrzebowania pacjenta. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke. Dawka podtrzymujgca u tych
pacjentéw rzadko przekracza 0,5 mg na dobe.

Droga podania Wstrzykniecia podskérne

Somatropina jest silnym hormonem metabolicznym, odgrywajgcym wazng role w przemianie ttuszczow,
weglowodandéw i biatek. U dzieci z endogennym niedoborem hormonu wzrostu somatropina pobudza
wzrost liniowy, co przyspiesza wzrastanie. U osob dorostych, jak réwniez u dzieci, somatroping
podtrzymuje prawidtowg budowe ciata, utrzymujgc dodatni bilans azotowy i pobudzajgc wzrost migsni
szkieletowych, a takze przyspieszajgc przemiany tluszczu w organizmie. Szczegodlnie wrazliwa na
dziatanie somatropiny jest tkanka ttuszczowa narzadéw. Po zwigkszeniu lipolizy somatropina zmniejsza
wychwyt trojglicerydéw przez zapasowe komorki ttuszczowe. Pod wptywem somatropiny wzrasta stezenie
IGF-I (insulinopodobnego czynn ka wzrostu typu I) i IGFBP3 (biatka typu 3 wigzgcego insulinopodobny
czynn k wzrostu) w surowicy.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédfo: ChPL Genotropin
Skroéty: IGF-I - insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like Growth Factor-1), IGFBP3 - insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (ang. Insulin-
like Growth Factor Binding Protein 3), SD — odchylenie standardowe

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 25 lipca 2001, FDA
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Dzieci

Zaburzenia wzrostu zwigzane z niewystarczajgcym wydzielaniem hormonu wzrostu i zaburzenia wzrostu
zwigzane z zespotem Turnera lub przewlekig niewydolnoscig nerek.

Zaburzenia wzrostu (obecny wzrost < -2,5 SD i wzrost standaryzowany wzrostem rodzicéw < -1 SD)
u dzieci z op6znieniem wzrastania wewnatrzmacicznego (SGA), z masg i (lub) dtugoscig urodzeniowg
ponizej -2 SD, ktore nie odrobity niedoboru wzrostu (HV SD <0 w ciggu ostatniego roku) do wieku 4 lat lub
pozniej.

Zespot Pradera-Williego w celu zwigkszenia wzrostu i poprawy budowy ciata (zmniejszenie masy tkanki

ttuszczowej). Rozpoznanie zespotu Pradera-Williego powinno by¢ potwierdzone przez odpowiednie
Zarejestrowane wskazania | badania genetyczne.

do stosowania Dorosli

Terapia zastepcza u 0s6b dorostych z wyraznym niedoborem hormonu wzrostu. Ciezki niedobor hormonu
wzrostu w wieku dorostym definiuje sie na podstawie stwierdzonej patologii podwzgérzowo-przysadkowej
i stwierdzonego niedoboru co najmniej jednego hormonu przysadkowego innego niz prolaktyna.
U pacjentéw z tym zaburzeniem nalezy wykona¢ jeden dynamiczny test diagnostyczny w celu rozpoznania
lub wykluczenia niedoboru hormonu wzrostu. U pacjentéw z izolowanym niedoborem GH o poczatku
w wieku dzieciecym (brak objawéw choroby podwzgérzowo-przysadkowej i bez radioterapii czaszki
w wywiadzie) zaleca sie przeprowadzenie dwoch testéw dynamicznych, z wyjgtkiem chorych z niskim
stezeniem IGF-l (<2 SD), u ktérych mozna rozwazy¢é wykonanie ty ko jednego testu. Nalezy Scisle
przestrzegac kryteriow oceny wyn ku testu dynamicznego.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu
Zrédto: ChPL Genotropin

Skréty: IGF-I - insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like Growth Factor-l), SD - odchylenie standardowe, GH — hormon wzrostu,
(ang. growth hormone), HV - tempo wzrostu

Nie okreslono

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Genotropin nie byt przedmiotem oceny Agencji, jednak w 2019 roku oceniany byt lek Omnitrope,
dla ktérego Genotropin jest lekiem referencyjnym. Tabela ponizej zawiera stanowisko RP i rekomendacji Prezesa
Agencji dla produktu Omnitrope wraz z uzasadnieniami.

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

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMiT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

— Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN 5909990050161;
— Omnitrope (somatropinum), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wkladéw 1,5 ml, kod EAN 5909990072897
we wskazaniu: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu
terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E23.0)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostgepne dowody naukowe i wyniki analiz

farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu oparto na trzech
badaniach klinicznych z randomizacja (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007, Bex 2002), w ktérych oceniano

Ef:::s‘:rrg;ﬁ efektywnos¢ kliniczng preparatu Genotropin (leku referencyjnego dla leku Omnitrope). Ponadto przedstawiono
nr 17/2019 z dnia wyniki badania PATRO Adults study dotyczace analizy skutecznosci praktycznej preparatu Omnitrope oraz
1 kwietnia 2019 r publikacje prezentujgce dane z rejestru KIMS w ktérym oceniano diugoterminowe efekty leczenia preparatem

Genotropin.

Terapia rhGH w poréwnaniu do braku leczenia/placebo wykazywata roznice istotnie statystycznie na korzys¢
rhGH w odniesieniu do jakosci zycia, wzrostu stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 wzgledem
wartosci poczatkowych, zmiany skiadu ciata na podstawie zmiany zawartosci tkanki ttuszczowej i pomiaru
beztluszczowej masy ciata oraz wzrostu gestosci mineralnej kosci. W grupie pacjentéow leczonych rhGH
raportowano znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych takich jak: wystgpienie zatrzymania
ptynédw w organizmie, bélu stawdw, obrzeku oraz parestezji, niz w grupie PLC.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie wynikéw analizy klinicznej jest ograniczone z
uwagi na fakt, ze m.in. ocene skutecznosci leczenia badano gtéwnie przy wykorzystaniu zastepczych punktow
koncowych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce braku leczenia z perspektywy
NFZ jest drozsze i skuteczniejsze, ale optacalne kosztowo.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku sigga kiku
milionéw. Jednoczes$nie oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete
zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
20/2019 z dnia 1
kwietnia 2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:
— Omnitrope (somatropinum), roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN 5909990050161,
— Omnitrope (somatropinum), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml, kod EAN 5909990072897,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po
zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, i wydawanie go
bezptatnie. Rada Przejrzystosci uwaza instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajacy i, wobec istotnego
zwiekszenia populacji, wskazuje, ze powinien by¢ on pogitebiony. Ponadto, Rada uwaza, ze somatropina
powinna by¢ kupowana w ramach istniejgcych przetargéw na somatropine dla dzieci. Rada uwaza, ze kwalifikacje
do programu lekowego powinien wykonywa¢ zesp6t koordynujacy, podobnie jak w programach dla dzieci. Nalezy
tez zapewni¢ wspotprace osrodkdw leczgcych dzieci i mtodziez oraz dorostych.

Gtéwne argumenty decyzji:

Wg ekspertow, obecnie w Polsce nie sg stosowane zadne opcje terapeutyczne w analizowanym wskazaniu.
Jednoczes$nie, gtdwnym problemem jest brak jednoznacznie okreslonych standardéw diagnostyki, kwalifikacji do
terapii i monitorowania leczenia ciezkiego GHD. Wobec powyzszego, celowe jest zapewnienie centralnego
zakupu preparatéw hormonu wzrostu oraz zorganizowanie trybu kwalifikacji dla oséb dorostych, podobnie jak ma
to obecnie miejsce w przypadku leczenia dzieci. Jako grupe pacjentdw, ktéra moze odnies¢ najwiekszg korzysé
z wprowadzenia refundacji ocenianej technologii, eksperci uznali mfode osoby doroste i mtodziez z niedoborem
hormonu wzrostu rozpoznanym w dziecinstwie, u ktérych leczenie we wnioskowanym programie lekowym bedzie
podjete w krétkim czasie po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Skréty: PLC — placebo, GHD — niedobdr hormonu wzrostu, IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu, rhGH — ludzki rekombinowany hormon

wzrostu
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu Genotropin 12, 12 mg (36 j.m.) — PLN

Genotropin 5,3, 5,3 mg (16 j.m.) — PLN

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1077.0 - Somatropinum
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3.1.2.2.
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Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. objawy niedoboru hormonu wzrostu (GH);
2. stezenie IGF-I ponizej zakresu wartosci prawidtowych lub w dolnym przedziale zakresu referencyjnego;
3. potwierdzenie ciezkiego niedoboru GH (GHD) na podstawie :

a) u osob dorostych nie leczonych w dziecinstwie z powodu GHD (AO GHD) — obnizone wydzielanie
GH (ponizej 3 ng /ml) w dwéch réznych testach stymulacyjnych w przypadku izolowanej GHD lub w
jednym tescie stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki (testy muszg
by¢ wykonane po wczesniejszym wiasciwym wyréwnaniu co najmniej niedoboru kortyzolu
i L-tyroksyny);
b) u miodziezy i oséb dorostych leczonych wczesniej z powodu GHD (CO GHD) — obnizone wydzielanie
GH (ponizej 3 ng/ml) w dwoch réznych testach stymulacyjnych w przypadku izolowanej GHD, lub w
jednym tescie w przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki (testy muszg by¢ wykonane
po wczesniejszym wtasciwym wyréwnaniu co najmniej niedoboru kortyzolu i L-tyroksyny);
c) w przypadku wystepowania wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki w zakresie wszystkich osi
(z wyjatkiem prolaktyny) i potwierdzeniem przyczyny organicznej lub genetycznej tego stanu, mozliwe
jest odstgpienie od wykonania testéw stymulacyjnych i kwalifikacja do leczenia rhGH po potwierdzeniu
obnizonego stezenia IGF-I;

4. brak przeciwwskazan do terapii GH stwierdzonych na podstawie wynikéw badan ogdinych lub
obrazowych (w szczegdélnosci MRI okolicy podwzgérzowo-przysadkowej lub TK z kontrastem) w celu
wykluczenia czynnego procesu nowotworowego

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

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

Kryteria wylaczenia z
programu

1. ujawnienie lub wznowa czynnego procesu howotworowego;
2. ciezkie stany zagrazajgce zyciu;
3. cukrzyca nie dajgca sie wyréwnac¢ w warunkach leczenia rhGH;

4. utrzymujgce sie podwyzszone stezenie IGF-I, pomimo zmniejszenia dawki leku do minimalnej
(0,1 mg/dzien);

5. wystgpienie nowych lub brak poprawy istniejgcych zaburzen metabolicznych i pogorszenie jakosci zycia
mimo leczenia (ocena po 12 i 24 miesigcach);

6. brak zgody Swiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenia lub brak wspodtpracy swiadczeniobiorcy.

Dawkowanie

Somatropina podawana codziennie wieczorem w dawce: 0,1-0,8 mg dziennie.

Badania przy kwalifikacji
pacjenta do programu:

1. ocena masy ciata i obwodu talii, (wskaznik BMI i WHR), zalecane: ocena sktadu ciata metoda
bioimpedanc;ji;
. pomiar cisnienia tetniczego krwi;
. morfologia krwi z rozmazem;

2
3
4. jonogram surowicy krwi (co najmniej stezenie Na, K i Ca);
5. ocena stezenia IGF-I;

6

. ocena gospodarki weglowodanowej: oznaczenie stezenia glukozy i odsetka hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) lub test obcigzenia glukoza-z oceng glikemii i insulinemii;

7. ocena gospodarki lipidowej: ocena stezenia triglicerydéw, catkowitego cholesterolu, frakcji HDL
cholesterolu i LDL cholesterolu;

8. oznaczenie stezenia TSH i FT4;
9. ocena jakosci zycia (odpowiedni kwestionariusz QolL);
10. pomiar stezenia kortyzolu w godzinach porannych;

11. jeden lub dwa testy stymulujgce sekrecje GH, zgodnie z Kryteriami Kwalifikacji do Programu;
podstawowym testem powinien by¢ test stymulacyjny z zastosowaniem insuliny podanej dozylnie, w
przypadku przeciwwskazan do w/w testu lub koniecznosci wykonania dwéch testow nalezy wykona¢
test z glukagonem, L-DOPA lub z argining;

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

14. EKG ewentualnie USG serca;

15. badanie dna oka;

16. inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.
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Po 30 dniach od rozpoczegcia terapii:
1) pomiar stezenia IGF-I w celu ustalenia dawki optymalnej.

Co 180 dni
1) ocena masy ciata i obwodu talii, (wskaznik BMI i WHR), zalecane: ocena sktadu ciata metodg
bioimpedanciji;
2) pomiar ci$nienia tetniczego krwi;
Monitorowanie leczenia 3) jonogram surowicy krwi (co najmniej stezenie Na, K i Ca);

4) okreslenie odsetka HbA1c;

5) ocena stezenia IGF-I;

6) oznaczenie stezenia TSH i FT4;

7) ocena stezenia triglicerydéw, catkowitego cholesterolufrakcji HDL cholesterolu i LDL cholesterolu
8) ocena QoL

9) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb

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

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
Monitorowanie programu udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu;

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

Skréty: GHD - niedobér hormonu wzrostu, AO GHD - niedobdr hormonu wzrostu zapoczgtkowany po 18. r.z., CO GHD - niedob6r hormonu
wzrostu zapoczgtkowany w dziecinstwie, rhGH - rekombinowany ludzki hormon wzrostu, MRI - obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego, EKG - elektrokardiogram, USG - ultrasonogram, TK - tomografia komputerowa, IGF-I - insulinopodobny czynn k wzrostu
(ang. Insulin-l ke Growth Factor-1), HBA1c - hemoglobina glikowana A1c, BMI - wskaznik masy ciata, WHR - stosunek obwodu talii do obwodu
bioder, HDL - lipoproteiny wysokiej gestosci, LDL - lipoproteiny niskiej gestosci, TSH - hormon tyreotropowy, FT4 - tyroksyna, Na - séd, Ca -
wapn, K — potas, SMPT - System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowany program lekowy obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu
oraz miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie. Zarejestrowane wskazanie leku Genotropin
obejmuje m.in.:
e leczenie dzieci z zaburzeniami wzrostu wynikajgcymi z niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu,
e terapie zastepczg pacjentéw dorostych z wyraznym niedoborem hormonu wzrostu.
Wskazanie wnioskowane jest zgodne z zarejestrowanym.

Obecnie lek Genotropin jest refundowany w ramach programéw lekowych dedykowanych pacjentom
pediatrycznym (PL B.19.; B.38.; B.41. i B.42).

W ocenianym wskazaniu nie ma obecnie refundowanych produktdéw leczniczych, zatem nie jest jasne dlaczego
wnioskodawca

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé,
ze we wnioskowanym wskazaniu oceniany byt produkt leczniczy Omnitrope (somatroping), co opisano
szczegotowo w rozdziale 3.1.1.3.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie produktu leczniczego Genotropin do grupy limitowej 1077.0
Somatropinum, w ktérej obecnie znajdujg sie preparaty somatropiny refundowane w ramach innych programow
lekowych. Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen do zatozen wnioskodawcy odnos$nie grupy limitowe;j.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

Somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki (SNP), czyli niedob6r hormonu wzrostu (GHD, growth hormone
deficiency) jest skutkiem uposledzenia wydzielania GH przez komérki somatotropowe przysadki. Moze wystgpic
zarowno w wieku dzieciecym (childhood-onset growth hormone deficiency — CO- -GHD), jak i u dorostych (adult-
onset growth hormone deficiency — AO-GHD). Ciezki niedobd6r hormonu wzrostu okreslany jest jako GH<3 ng/ml
w tescie glikemii poinsulinowej (wg GHRS - Growth Hormone Research Society).

Etiologia i patogeneza

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

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

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

Rozpoznanie choroby

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

U pacjentéw z idiopatycznym niedoborem GH proponuje sie przeprowadzenie kolejnej oceny wydzielania
hormonu wzrostu po zakonczeniu wzrostu somatycznego (ij. okoto 25 roku zycia). Wykonanie badania

wydzielania GH w tym wieku moze byé réwniez wskazane u oséb z rozbieznymi wynikami badan, uzyskanymi
w okresie przejsciowym (tj. prawidtowe stymulowane wydzielanie GH przy niskim stezeniu IGF-1 w surowicy krwi).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

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

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

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych wystepowania GHD u os6b dorostych w Polsce ze wzgledu na brak
kompleksowych badan epidemiologicznych w tym wskazaniu.

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

Aktualne postepowanie medyczne

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

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

Zrédta: Oswiecimska 2016, AWA nr OT-4351-22/2014, Sassolas 1999, Stochholm 2006, Bryant 2002.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ramach analizy weryfikacyjnej wykorzystano dano pozyskane od NFZ w toku prac analitycznych dla leku
Omnitrope. Dane dotyczyly liczby pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejgce wg
kodu ICD-10 E23.0 (niedoczynno$¢ przysadki), w rozbiciu na grupy wiekowe powyzej i ponizej 18 roku zycia.

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

W toku pracy nad zleceniem otrzymano réwniez opinie eksperta klinicznego, ktéry oszacowat populacje docelowg
na okoto 8000 osdb.

Dane otrzymane z NFZ w ramach przygotowania AWA Omnitrope przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E23.0 (dane NFZ)

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

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

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

Society

o Wyszukiwarka Google

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.11.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono Ogdlnopolski Program
Leczenia Cigzkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu u Oséb Dorostych oraz u Miodziezy po Zakohczeniu Terapii
Promujacej Wzrastanie, w ktérym zawarto zalecenia dot. GHD oraz 4 zagraniczne rekomendacje kliniczne.

Z odnalezionych wytycznych wynika, Zze celem terapii jest wyréwnanie zaburzeh metabolicznych oraz poprawa
jakosci zycia pacjentéw. Dawkowanie rhGH powinno by¢ ustalane indywidualnie, w zaleznosci od stezenia
IGF-1, odpowiedzi klinicznej oraz nasilenia dziatan niepozgdanych. Wedtug wytycznych Endocrine Society z 2011
r. pacjenci powinni by¢ oceniani co 1-2 miesigce, a takze p6t roku po zakonczeniu leczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje krajowe

Ogolnopolski Program
Leczenia Ciezkiego GHD
2018
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informacji

Wskazaniem do leczenia substytucyjnego u oséb dorostych jest stwierdzenie ciezkiego GHD. Celem
leczenia jest spowodowanie ustgpienia niekorzystnych objawoéw klinicznych oraz wyréwnanie zaburzen
metabolicznych zwigzanych z GHD oraz poprawa jakosci zycia chorych.

Dawke rhGH nalezy dobiera¢ indywidualnie, tak aby przy petnej tolerancji leczenia, uzyskac¢ jak najlepsze
wyn Ki.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.

Rekomendacje zagraniczne

Endocrine Society 2011
(USA)

Konflikt intereséw:
zadeklarowano

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

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

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

Sugeruje sie by podczas leczenia rhGH pacjenci byli poddawani ocenie co 1-2 miesigce oraz pot roku
po zakonczeniu leczenia. Ocenia¢ nalezy odpowiedz kliniczng, dziatania niepozadane, poziom IGF-1
i pozostate parametry zwigzane z odpowiedzig na rhGH (2/QQEE).

Sita rekomendaciji:

1 — silna rekomendacja
2 — staba rekomendacja

Poziom dowoddw:

QEEE - bardzo niska jako$¢ dowoddéw
QQEE — niska jako$¢ dowoddéw
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje krajowe

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

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

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

Dawkowanie rhGH u wszystkich pacjentéw powinno by¢ zindywidualizowane (A,1).
Jako$c dowodow:

AACE 2009 1: przeglady systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne
(USA) 2: przeglady systematyczne badan kohortowych, badania kohortowe
3: przeglady systematyczne badarn kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne
4: opisy przypadkow
5: opinie ekspertéw

Sita rekomendaciji:

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

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

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

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

Konflikt intereséw:
zadeklarowano

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

PS/ENA 2008 kliniczna.

(Miedzynarodowe) Pacjenci cierpigcy na TBI lub krwotok podpajeczynoéwkowy powinni by¢ badani pod katem GHD.

Konflikt intereséw: Obecnie dostepne dane umozliwiajg dokonanie analizy koszt/korzy$¢ w sposéb niezwykle nieprecyzyjny.
zadeklarowano Terapia zastgpcza rhGH jest terapig dtugoterminowa, dlatego kluczowe jest zbieranie danych np. o jakosci

zycia i wykorzystania opieki zdrowotnej w celu okreslenia ekonomicznego uzasadnienia inwestyciji.
Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji

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

e z objawami choroby podwzgdérzowo-przysadkowej (z przyczyn: hormonalnych, strukturalnych,
genetycznych);

. poddani napromieniowaniu w obrebie czaszki lub leczeniu guza;

GHRS 2007
(Migdzynarodowe)

Konflikt interesow:

zadeklarowano Celem terapii zastgpczej jest korygowanie nieprawidiowosci: metabolicznych, funkcjonalnych
i psychologicznych zwigzanych z GHD. Wszyscy pacjenci z udokumentowang ciezkg GHD kwalifikujg sie
do leczenia rhGH.

ez urazowym uszkodzeniem mdzgu lub krwotokiem podpajeczyndéwkowym.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.

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

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku pracy otrzymano opinie eksperta klinicznego, prof. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie endokrynologii. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta w Polsce nie sg stosowane zadne opcje terapeutyczne w analizowanym
wskazaniu. Jednoczesnie gtdwnym problemem jest brak jednoznacznie okre$lonych standardow diagnostyki,
kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia ciezkiego GHD oraz wysokie koszty petnoptatnego zakupu
preparatéw rhGH.
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Zdaniem eksperta celowe jest zapewnienie centralnego zakupu preparatow hormonu wzrostu oraz
zorganizowanie trybu kwalifikacji dla oséb dorostych, podobnie jak ma to obecnie miejsce w przypadku leczenia
dzieci. Zdaniem prof. Lewinskiego w przypadku $cistej kontroli nad tym procesem, nie powinno dochodzi¢

do naduzyc.

Jako grupe pacjentow, ktéra moze odnies¢ najwiekszg korzys¢ z wprowadzenia refundacji ocenianej technologii,
ekspert uznat mtode osoby doroste i mtodziez z niedoborem hormonu wzrostu rozpoznanym w dziecinstwie,
u ktérych leczenie we wnioskowanym programie lekowym bedzie podjete w krétkim czasie po zakonhczeniu terapii
promujgcej wzrastanie. Natomiast do subpopulacji, ktére nie bedg mogty skorzystaé ze stosowania somatropiny,
zaliczyt chorych ze wspdtistniejgcym czynnym procesem nowotworowym.

Tres¢ opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Problemy ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Dotychczas osoby doroste z GHD bez wzgledu na jej etiopatogeneze nie byty w
Polsce w spos6b skoordynowany ewidencjonowane, diagnozowane i leczone,
Jakkolwiek niewielka cze$C tych pacjentow otrzymywata preparaty hormonu
wzrostu poza finansowaniem ze $rodkéw publicznych (w badaniach klinicznych
badz w trybie petnoptatnego zakupu leku). Najpowazniejsze problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia wigzg sie z kosztami
petnoptatnego zakupu preparatéw hormonu wzrostu przez pacjentow (w
wigkszo$ci przypadkéw przyjmujgcych na state jeszcze kilka innych lekéw
hormonalnych z powodu wielohormonalnej niedoczynnos$ci przysadki), jak réowniez
z brakiem jednoznacznie okreslonych standardéw diagnostyki, kwalifikacji do
terapii i monitorowania leczenia ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u chorych
0s06b dorostych i mtodziezy po zakoriczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Potencjalne problemy ze stosowaniem
ocenianej technologii

Celowe jest zapewnienie centralnego zakupu preparatéw hormonu wzrostu,
podobnie jak ma to obecnie miejsce w przypadku leczenia dzieci. Pozwoli to na
obnizenie kosztow zakupu leku oraz doktadne planowanie i prawidtowg dystrybucje
$rodkéw publicznych. Ponadto nalezy wprowadzi¢ podobny tryb kwalifikacji
pacjentéw dorostych do terapii, jak jest to zorganizowane obecnie u dzieci. W tym
celu niezbedne bedzie odpowiednie poszerzenie sktadu osobowego Zespotu
Koordynacyjnego ds. Stosowania Hormonu Wzrostu oraz okre$lenie jego
dodatkowych kompetencji.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzanego z objeciem refundacja
ocenianej technologii

W przypadku braku Scistej kontroli nad kwalifikacja pacjentéw do refundacji
ocenianej technologii nalezy sie liczy¢ z mozliwoscig stosowania preparatow
hormonu wzrostu u pacjentéw z innych wskazan niz ciezki niedobér hormonu
wzrostu, w szczegdlnosci w celu skorzystania z dziatania anabolicznego tego
hormonu przez osoby zdrowe pragngce np. zwiekszy¢ mase mig$niowg, co
zdecydowanie nie powinno by¢ objete refundacja.

Grupy pacjentow, ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii

Szczegdine korzysci ze stosowania ocenianej technologii powinny odnie$¢ mtode
osoby doroste i mfodziez z niedoborem hormonu wzrostu rozpoznanym w
dziecinstwie, u ktorych leczenie we wnioskowanym programie lekowym bedzie
podjete w krétkim czasie po zakoriczeniu terapii promujgcej wzrastanie (wymagany
Jest okres przerwy w celu ponownej oceny czynno$ci osi somatotropinowej zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do opiniowanego programu), a takze osoby doroste, u
ktorych niedob6r hormonu wzrostu wystgpit w wyniku urazu czaszkowo-
mozgowego, krwawienia do przysadki czy innych przyczyn nienowotworowych. Sg
to subpopulacje pacjentéw, u ktorych terapie z zastosowaniem ocenianej
technologii mozna wdrozy¢ zanim rozwing sie powiktania ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu, tym samym nie dopuszczajgc do zwiekszenia ryzyka choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego, ztaman i pogorszenia jakoS$ci zycia. Prawidfowa
terapia umozliwi uniknigcie odlegtych skutkéw choroby eliminujgc koszty
wieloletniego leczenia i rehabilitacji (szczegélnie w przypadku leczenia zawatéw
serca, czy ztaman na tle osteoporozy), a takze dfugotrwatego wytgczenia
pacjentéw z czynnego Zycia zawodowego.
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Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Ekspert . o -
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Z omawianej technologii nie bedg mogli skorzystac pacjenci z ciezkim niedoborem
hormonu wzrostu ze wspdfistniejgcym czynnym procesem nowotworowym
(niezaleznie od tego, czy choroba nowotworowa jest przyczyng niedoboru
hormonu wzrostu, czy tez dotyczy ona jakiegokolwiek innego narzadu poza okolicg
podwzgbérzowo-przysadkowg), gdyz jest to bezwzgledne przeciwwskazanie do
stosowania hormonu wzrostu. Szczegdlng ostrozno$c¢ nalezy zachowac decydujgc
sie na zastosowanie ocenianej technologii u 0séb z chorobg nowotworowg w
wywiadzie, nawet jesli spemili oni wymogi dostatecznie dtugiego okresu wolnego
od wznowy. W tej grupie ryzyko zwigzane jest nie tylko z mozliwo$cig wznowy
istniejgcego wczesniej nowotworu, jak i z rozwojem nowotworéw wtérnych
(szczegdinie dotyczy to chorych po radioterapii, u ktérych nowotwory takie moga
ujawni¢ sie po wielu latach). Grupg pacjentéw wymagajgcych wnikliwego
monitorowania terapii sg chorzy z cukrzyca, u ktérych potencjalne korzysci i ryzyko
zwigzane z zastosowaniem ocenianej technologii nalezy rozpatrywac
indywidualnie.

Grupy pacjentow, ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
we wnioskowanym wskazaniu nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce zadne produkty lecznicze.

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

e B.19. - Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnosciag przysadki (ICD-10 E23);
e B.38. - Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10 N18);
e B.41. - Leczenie zespotu Prader — Willi (ICD10 Q87.1);
e B.42. - Leczenie niskorostych dzieci z zespotem Turnera (ZT) (ICD-10 Q 96);
Dodatkowo lek Omnitrope jest refundowany réwniez w ramach programu lekowego:

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

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazat brak leczenia. Ponizej przedstawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz analitykow Agenciji.
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Brak leczenia

(w badaniach
klinicznych okreslane

jako placebo)

Wedtug zebranych wytycznych w leczeniu ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie zalecany
jest tylko jeden rodzaj terapii. Wytyczne i zalecenia
kliniczne  wskazujg na terapie  zastepcze z
zastosowaniem rekombinowanego hormonu wzrostu.
(...) Aktualnie w Polsce leczenie rekombinowanym
hormonem wzrostu w analizowanej populacji pacjentéw
(doroéli oraz mtodziez po zakoriczeniu terapii promujgcej
wzrastanie) nie jest refundowane. Nie ma réwniez
skutecznych opcji leczenia ciezkiego niedoboru hormonu
wzrostu u dorostych oraz mfodziezy po zakonczeniu
terapii promujgcej wzrastanie. (...) Dlatego tez biorgc pod
uwage  Rozporzgdzenie MZ z 2012  roku
(Rozporzadzenie MZ 2012), ktére méwi, ze w przypadku
braku technologii opcjonalnej nalezy poréwnaé sie z
naturalnym przebiegiem choroby, gféwnym
komparatorem dla somatropiny w praktyce klinicznej jest
brak aktywnego leczenia (placebo).

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych
klinicznych i wg ekspertow ankietowanych przez
Agencje obecnie brakuje opcjonalnych terapii
ciezkiego GHD, zatem przyjecie placebo jako
komparatora jest w opinii analitykéw zasadne.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa somatropiny w leczeniu ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Ponizej zestawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan pierwotnych z przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Dorosli pacjenci oraz mtodziez | Niespetnienie kryteriow | Nie doprecyzowano definicji ,cigzkiego”
z ciezkim niedoborem | wigczenia niedoboru hormonu wzrostu.
Populacja hormonu wzrostu po
zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie.
e Terapia somatroping | Niespetnienie kryteriow | Dawka ocenianej interwencji wg ChPL
(preparat  Genotropin) w | wigczenia Genotropin ustalana jest indywidualnie. W
dawkowaniu zgodnym z ChPL ChPL wskazano, ze leczenie nalezy

rozpoczyna¢ od matej dawki (0,15 do 0,3 mg na
dobe lub 0,1 do 0,2 mg na dobe u 0séb w wieku
powyzej 60lat). W ChPL nie wskazano
maksymalnej dawki dobowej somatropiny.

Interwencja Zaznaczono jedynie, ze dobowa dawka
podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na
dobe.

Whnioskowany program lekowy okresla dobowg
dawke somatropiny jako od 0,1 do 0,8 mg/dobe,
zatem zasadne wydaje sie wigczanie do analizy
badan, w ktérych dawkowanie somatropiny jest
zgodne z dawkowaniem z PL.

e Placebo Niespemienie kryteriow Wg analitykéw Agencji komparator zostat

Komparator i ;
P Y |'v  Brakleczenia substytucyjnego wigczenia wybrany prawidiowo.

e  Umieralnos¢, e Doniesienia dotyczace | We  wigczonych  badaniach  klinicznych

o jakosé zycia mechanizmoéw choroby i | oceniano gtéwnie zastgpcze punkty koricowe.
) ' . mechanizméw leczenia

e  bezpieczenstwo terapii,

Punkty e  gospodarka lipidowa,

korficowe . stan  ukitadu  migSniowo-

szkieletowego,
. parametry antropometryczne,

e  metabolizm glukozy.

. Badania randomizowane |e  Opisy przypadkéw, serie | Data odcigcia w 2011 roku ustalona zostata
opubl kowane nie wczesniej przypadkdw, woparciu o date odciecia wyszukiwania
niz w 2011 roku dotyczace w najwiekszym z przegladéw systematycznych
preparatu Genotropin, wtaczonych do analizy badan wtérnych

wnioskodawcy (tj. Hazem 2012). W opinii

e artykuly przegladowe i
pogladowe,

Typ badan ) \;’Jvrzypadkach uzasadg;%r;ynﬁg » badania randomizowane | analitykow data ta wybrana zostata arbitrainie,
obserwacyjne lub badania dotyczac’e innych | poniewaz do analizy badan wtérnych wigczano
opubl kowane przed 2011 preparatow, rwniez badania z pézniejsza niz 2011 rok data
rokiem. e badania randomizowane | odcigcia.

dotyczace preparatu
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Oraz w ocenie skutecznosci Genotropin opublikowane
praktycznej: przed 2011 rokiem.
. Badania obserwacyjne.
e Badania opublikowane w | e Raporty badan | Brak uwag.
formie petnotekstowe;j, klinicznych,
e W uzasadnionych | e listy do redakgciji.
Inne kryteria Erzy;padkaqh ' doniesienie | Publikace w  innych
onferencyjne itp. jezykach niz angielski i
. Publikacje w jezyku polski
angielskim i polskim

Skroty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, PL — program lekowy

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych. Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan
wtornych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan wtoérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. Dorosli pacjenci oraz mtodziez | Niespetnienie kryteriow | Nie doprecyzowano definicji ,ciezkiego”
z ciezkim niedoborem | witgczenia niedoboru hormonu wzrostu.
Populacja hormonu wzrostu po
zakonczeniu terapii
promujgcej wzrastanie.
e  Terapia somatroping Niespetnienie kryteriow | Nie doprecyzowano dawki somatropiny.
Interwencia wigczenia Zasadne wydaje sie¢ wigczanie do analizy
) badan, w ktérych dawkowanie somatropiny jest
zgodne z dawkowaniem z PL.
e Placebo tj. brak leczenia | Niespemienie kryteriow Wg analitykéw Agencji komparator zostat
Komparatory . .
przyczynowego witgczenia wybrany prawidfowo.
. Umieralnosé, . Doniesienia  dotyczace | We  wigczonych  badaniach  klinicznych
o jakosc zycia mechanizmoéw choroby i | oceniano gtéwnie zastgpcze punkty korcowe.
' mechanizméw leczenia
. bezpieczenstwo terapii,
Punkty . gospodarka lipidowa,
SREEDE . stan  ukitadu  migsniowo-
szkieletowego,
e  parametry antropometryczne,
. metabolizm glukozy.
e  Przeglady systematyczne z |e  Artykuly przegladowe i | Brak uwag.
metaanalizg lub bez pogladowe, abstrakty
Typ badan . Przeglady nie nazwane przez konferencyjne
autorow  systematycznymi,
ale niosgce istotny tadunek
informaciji klinicznych.
e Badania opublikowane w | e  Raporty badan | Brak uwag.
formie petnotekstowej, klinicznych,
Inne kryteria . PUb.I'ITaIS.Je - V|Z jezyku | e listy do redakgiji.
angieiskim [ poiskim e Publikacie w innych
jezykach niz angielski i
polski

Skroty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, PL — program lekowy

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtérnych, przeszukano bazy: Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library. W procesie wyszukiwania
korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien, publikacji dotyczgcych rejestru KIMS, rejestréw badan
klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu) i wyszukiwarek internetowych. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 22.02.2019r.
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W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia odpowiednimi operatorami logicznymi. Zastrzezenia budzi jednak
przyjecie daty odcigcia w 2011 roku. Bardzo duza ilo§¢ dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania
somatropiny w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu u dorostych (lek dostepny na rynku od okoto 30 lat) wydaje
sie uzasadnia¢ zawezenie kryteriow wigczenia, jednak przyjecie daty odciecia na podstawie najwiekszego
przegladu, a nie np. najnowszego powoduje, ze jej wybor jest arbitralny.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych niedoboru hormonu wzrostu, produktéw leczniczych
Omnitrope lub Genotropin, rekombinowanego hormonu wzrostu oraz populacji oséb dorostych i mtodziezy.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 13.11.2019r.

W wyniku wyszukiwah wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 19 przeglgdow literatury (w tym 13 przeglgdow

systematycznych) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa somatropiny w leczeniu ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Ze wzgledu na duzg liczbe zidentyfikowanych opracowan wtérnych, w ramach przegladu systematycznego badan
pierwotnych zastosowano date odciecia, tj. wigczano wytgcznie badania opublikowane w 2011 roku lub pézniej.
W konsekwenciji do przeglgdu badan pierwotnych wtgczono:

e Badanie RCT — Dubiel 2018,

e  Woyniki z fazy przedtuzonej randomizowanego badania Bollerslev 2005 — Jorgensen 2011,

e Badanie RCT - Bollerslev 2005.
Zdecydowano o wigczeniu badania Bollerslev 2005 z racji tego, ze badanie Jorgensen 2011 bylo faza
przedtuzong randomizowanego badania Bollerslev 2005.
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki najwiekszego z przegladéw systematycznych, na podstawie ktérego
ustalono date odciecia wyszukiwania badanh pierwotnych — Hazem 2012 oraz wyniki badan opublikowanych

po ustalonej dacie odciecia, tj. randomizowanego badania Dubiel 2018 poréwnujgcego skuteczno$¢ somatropiny
i placebo oraz otwartg faze przedtuzong badania RCT z 2005 roku — Jorgensen 2011.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Endokrynologicznemu
(Endocrine Society)

dorostych ze
zdiagnozowanym
niedoborem GH na QoL,

sktad cia}’@ (masa ciata, e  skiad ciata: -2,56 kg (95% Cl: -2,97; -1,3),
zawartos¢ tluszczu, bezttuszczowa masa . .
bezttuszczowa masa ciata, masa tkanki e wzrost bezttuszczowej masy ciata:
ciata, gesto$¢ mineralna tluszczowej; 1,38 kg (95% Cl: 1,10; 1,65),

kosci, BMI), wyniki e metabolizm lipidow: e spadek catkowitej masy ciata:
dotyczace cholesterol catkowity, - 2,31 kg (95% CI: -2,66; -1,96).

funkcjonowania i
zdarzenia nieporzadane.
Synteza wynikow:
Wyniki opisowe oraz
metaanalizy - w

(8 réznych preparatéw)
Punkty koncowe:

frakcja LDL i HDL; ryzyko

sercowo-naczyniowe
Metodyka: Randomizowane,
réwnolegte, kontrolowane
placebo badania kliniczne dot.

Pozytywny wptyw terapii GH na sktad ciata:

Istotna statystycznie poprawa jakosci zycia**

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski*
Hazem 2012 Cel: Podsumowanie Populacja: dorosli pacjenci | Wiaczone badania (RCT/inne niz RCT): 54
Zrédto finansowania: gozte’p?q)g:_r; gapych z A ze dob gi_lagnozowanym (54/0) (3438 pacjentow).
adan otyczacyc niedoborem ki
Grant udzielony wptywu terapii éHi ¢ iq- ; Kluczowe wyniki:
Towarzystwu Interwencja:  somatropina | gytecznose

spadek masy tkanki

Brak istotnych statystycznie zmian w

BMI i BMD.

raportowana w 11 z 16 badaniach.
Bezpieczenstwo

tluszczowe;j:

' Data odciecia ustalona zostata w oparciu o date odciecia wyszukiwania w najwiekszym z przeglgdéw systematycznych wtaczonych
do analizy badan wtérnych wnioskodawcy (tj. Hazem 2012).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/72



Genotropin (somatropina)

0T.4331.61.2019

Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski*

ich wykonania.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
1.04.2011

zaleznos$ci od mozliwosci

leczenia GH dorostych
pacjentéw (>18 lat) z GHD.

Czas obserwaciji: Od 3 do 24
miesiecy

Zwiekszynie ryzyka wystgpienia
klinicznie istotnego obrzeku [RR = 6,07
(95% Cl: 4,34; 8,84)]

Zwiekszynie ryzyka wystgpienia
sztywnosci stawdw [RR = 4,17 (95% CI:
1,40; 12,38)]

Zwigkszynie ryzyka wystgpienia
zespotu ciesni nadgarstka (zmiana
nieistotna statystycznie)

Brak istotnego wptywu terapii GH na
dyslipidemig, nadcis$nienie tetnicze,
ryzyko zawatu miesnia sercowego oraz
udaru, leczenie wymagajgce
hiperglikemii i wystgpienia lub nawrotu
nowotworu.

skuteczna w

charakter
wskaznikow.

Dane dotyczace

Whnioski autoréw przegladu: Terapia GH jest
zmniejszaniu
beztluszczowej masy ciata, przy jednoczesnym
zwigkszaniu beztluszczowej masy ciata.

Terapia GH poprawia wybrane wskazniki jakosci
zycia, jednak wnioskowanie ma ograniczony
ze wzgledu na heterogenicznos¢

nieprecyzyjne i niekonkluzywne.

masy ciata i

bezpieczenstwa sg

Skroty: BMI — Wskaznik masy ciata (ang. body mass index), BMD - gesto$¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density), GH — hormon
wzrostu, GHD — niedobdr hormonu wzrostu, QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life), LDL — cholesterol LDL (ang. low density lipoprotein),

HDL — cholesterol HDL (ang. high density lipoprotein)

* pogrubiony wynik oznacza wynik istotny statystycznie

**w co najmniej jednej domenie uzytego kwestionariusza

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Dubiel 2018 Wieloo$rodkowe (3 | Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio gz::ic\)lsc'ljjlnie V;aéle;l)Jic?l?e)’ e Nieprzenikliwe urazowe uszkodzenie mézgu (TBI), | QoL, ocena
finansowania: ! ’ S . ] funkcjonowania
National Institute of | randomizowane *  pacjenciw wieku 16-65 lat, ogoinego, funkgji
Disability, badanie kliniczne e pagjenci randomizowani w ciggu 2-24 tygodni po | poznawczych i reakgiji
Independent Living | Hipoteza: superiority operacji, emocjonalnych
and Re_habilitation Interwencia: *  Rancho Los Ar_nigo__s2 na poziomie IV lub lepszym w | Pozostate:
_RelseaLch, fhGH Grupa rhGH czasie randomizacj, poziom v Ran_cho_l__os AMIgOS | piom lipidéw, glukozy,
I placebo Genotrooin): nie powinien byt utrzymywac sie diuzej niz 18 tygodni | ;o i IGF-1 i Inei
dostarczone  przez (Genotropin): przed randomizacia insuliny, -1 i wolnej
firme Pfizer poczatkowo: 400 ’ tyroksyny

ug/dzien, e niedobdr hormonu wzrostu zdiagnozowany za

dostosowywanie dawki pomocg dwoch kryteriow (wydzielanie GH w tescie z

az do uzyskania L-argining <1,4 ng/mL oraz niski poziom IGF-1

docelowego  poziomu ponizej oczekiwanej Sredniej dla wieku i wagi ciata

IGF-I (<18D)),

Grupa PLC: placebo e  obecnosc opiekuna do nadzoru przyjmowania lekow,

Okres obserwacii: e rozsgdne oczekiwanie na  skompletowanie

12 miesiecy mierzonych punktéw korncowych,

pobyt/zamieszkanie w Stanach Zjednoczonych
Ameryki.

Kryteria wykluczenia:

Historia przebytej choroby neurologicznej (tj. guzy
mozgu, zapalenie opon mozgowych, porazenie
mobzgowe, zapalenie moézgu, ropnie mdzgu,
malformacje  naczy-niowe, choroby naczyn

2 Skala opisuje wzorce poznawcze i behawioralne wystepujace u pacjentow po urazie moézgu, podczas rekonwalescencji. Skala zostata
pierwotnie opracowana przez zespot kontuzji glowy w Rancho Los Amigos Hospital w Downey, Kalifornia, w celu oceny pacjentow
wychodzgcych ze $pigczki. Skala sktada sie z 10-ciu pozioméw. Kazdy poziom jest przedstawiany jako opis behawioralny w formie narracyjnej,
a oceniajgcy musi zdecydowadé, ktéry poziom najlepiej opisuje obecne zachowania pacjenta. Szczegdtowy opis poziomdéw dostepny jest na

stronie https://www.neuroskills.com/education-and-resources/rancho-los-amigos-revised/, dostep: 20.12.2019)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

maozgowych, choro-ba Alzheimera, stwardnienie
rozsiane lub HIV-zapalenie moézgu),

. historia przebytego przedchorobowego
dysfunkcyjnego stanu, ktéry mogtby zaktécié ocene
punktéw koncowych,

. przeciwwskazanie do stosowania terapii GH
(nadwrazliwos¢ na GH Ilub na ktérykolwiek inny
skfadnik produktu, w tym metakryzol, gliceryna lub
alkohol benzylowy),

. przenikliwe urazowe uszkodzenie mozgu (TBI),

. cukrzyca (zwolnienie z rehabilitacji na
insulinoterapie i/lub $rodki hipogl kemiczne),

D otylos¢ (BMI>35),
. aktywna infekcja,

. niedoczynnos¢  tarczycy lub  niewydolno$¢
nadnercza,

. wczesniejsza diagnoza niewydolnosci nerek lub
watroby,

. aktywna choroba nowotworowa,

. ostra choroba krytyczna, niewydolnos¢ serca lub
ostra niewydolno$é oddechowa,

. cztonek wrazliwej populacji (wiezien),

. cigza (kobiety w wieku rozrodczym otrzymujg test
cigzowy podczas badania przesiewowego),

. kobiety karmiagce piersia.
Liczba pacjentéw (63)

Grupa rhGH: 31

Grupa PLC: 32

Jorgensen 2011 Wieloosrodkowe (3 | Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
(faza przedituzona o.srodll<|| w  Norwegii). |,  porogli pacjenci z ostrym AO-GHD, ktérzy ukoriczyli | QoL (HSCL-58)
badania Bollerslev | Ni€zasiepione, _ randomizowane, kontrolowane placebo, | pozostate:
2005) prospektywne = badanie naprzemienne badanie trwajace 22 miesigce ozostate.
. kliniczne ) i e QoL (AGHDA, SF-
Zrédto | - Kryteria wykluczenia: 36. KIMS PLSF 11
finansowania: Pfizer | Interwencia: e Niespelnienie kryteriow wigczenia. pytanie)
Grupa rhGH | ) ' )
(Genotropin): Liczba pacjentow e  skurczowe i
poczatkowo: 0,13 | Grupa rhGH: 39 rc_>'zk_urc_zowe_
mg/dzien (m) i 0,27 cisnienie krwi,
mg/dzien (k) . masa ciata,
$rednio: 0,56 mg/dzien . skiad ciata,
(m) 0,96 mg/dzien (k). e skiad kosci (BMC,
dostosowywanie dawki BMA, BMD),
W oparciu o poziom .
IGF-1 i brak dziatan * ﬁgfr:%rglbbinyglumzy,
iepozad h
niepozadanyc glikowanej, insuliny,
Okres obserwacji: lipidow, IGF-1,
42 miesigce markerow tworzenia

i resorpcji kosci

Skroéty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; PLC — placebo; GH — hormon wzrostu; GHD — niedobdér hormonu wzrostu;
AO-GHD - poczatek niedoboru hormonu wzrostu w wieku dorostym; AGHDA — Adult Growth Hormone Deficiency Assessment; IGF-1 —
insulinopodobny czynn k wzrostu, BMD - gesto$¢ mineralna koéci (ang. bone mineral density); BMC — zawarto$¢ mineralna kosci (ang. bone
mineral content), BMA — aspiracja szp ku kostnego (ang. bone marrow aspiration), m - mezczyzni, k - kobiety, HSCL-58 — kwestionariusz
do oceny jakosci zycia (ang. Hopkins Symptom Checklist-58), SF-36 - — kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Short form-36 general
health survey), KIMS PLSF - — kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Patient Life Situation Form), TBI — urazowe uszkodzenie moézgu
(ang. traumatic brain injury), BMI — Wskaznik masy ciata (ang. Body mass index)

Szczegotowy opis wszystkich badan wigczonych do analizy znajduje sie w rozdz. 4.1.2i4.2.1 AKL wnioskodawcy.

Tab. 1. Zestawienie metod pomiaru wybranych punktéw koncowych badan klinicznych witaczonych do analizy.

Punkt koncowy Metoda pomiaru/Opis kwestionariusza lub skali
Wydolnosé wysitkowa Wyc_iolnoéé wysitkowa oceniana jako VOer_]ax, czyl_i maksymalny pobor tIe_nu w w_arunk_ach mqk§yr_nalnego
wysitku oraz czas do momentu wyczerpania organizmu poprzez chodzenie lub bieganie na biezni wedtug
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Punkt koncowy

Metoda pomiaru/Opis kwestionariusza lub skali

stopniowego protokotu przyrostowego. Tetno, ocena postrzeganego wysitku i warto$ci ergospirometryczne
zarejestrowane zostaty w chwili przed wyczerpaniem organizmu. W celu oznaczenia stezenia mleczanu po
1i 3 minucie po wyczerpaniu organizmu pobierano krew z opuszka palca.

Sita miesni

Sita migs$ni oceniana poprzez wykonanie pomiaru sity miesni prostownika kolana. Site rozciggania kolana w
izokinetycznych rozszerzeniach kolana zmierzono przy uzyciu dynamometru. Zakres ruchu kolana ustalony
byt na kat kolana 90-20 stopni z petnego wyprostu. Pacjenci wykonywali cztery skurcze rozgrzewkowe, a
nastepnie trzy maksymalne skurcze.

LBM (ang. lean body
mass)

Beztluszczowa masa ciata wyznaczana za pomocag absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania
rentgenowskiego.

BFM (ang. body fat mass)

Masa tkanki tluszczowej wyznaczana za pomocg absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania
rentgenowskiego.

BMC (ang. bone mineral
content)

Skiad mineralny kosci wyznaczany za pomocg absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania
rentgenowskiego.

BMA (ang. bone marrow
aspiration)

Aspiracja szp ku kostnego wyznaczana za pomocg absorpcjometrii podwojnej energii promieniowania
rentgenowskiego.

BMD (ang. bone mineral

Gesto$¢ mineralna kosci wyznaczana za pomocg absorpcjometrii podwojnej energii promieniowania

density) rentgenowskiego.
HSCL-58 (ang. Hopkins Kwestionariusz skfadajgcy sie z 58 pozycji, z ktoérych kazda oceniana jest przez pacjenta w 4-stopniowej
Symptom Checklist-58) skali. Niska punktacja odpowiada lepszej jakosci zycia.

SF-36 (ang. Short form-36
general health survey)

Kwestionariusz ogolny, w ktérym wyniki sg znormalizowane do zakresu skali od 0 do 100, przy czym wyzsza
punktacja wskazuje na lepszg jakos¢ zycia.

AGHDA (ang. Assesment
of Growth Hormone
Deficiency in Adults)

Kwestionariusz specyficzny dla choroby, jednowymiarowy, oparty na potrzebach pacjentéw. Skala AGHDA
miesci sie w zakresie od 0 do 25, przy czym wyzszy wynik oznacza gorszg jakos$¢ zycia.

KIMS PLSF (ang. Patient
Life Situation Form)
(pytanie 11)

Pytanie 11 tego kwestionariusza dotyczy podejmowania aktywnos$ci fizycznej przez pacjenta w wolnym
czasie.

FIM (ang. Functional
Independence Measure)

Pomiar niezaleznosci funkcjonalnej sklada sie z 18 zagadnien, z ktérych kazde oceniane jest w skali 7-
punktowej, w zakresie od 1 (catkowita zaleznos¢) do 7 (catkowita niezaleznosc).

DRS (ang. Disability
Rating Scale)

Skala oceny niepetnosprawnosci opracowana zostata na potrzeby $ledzenia postepdw u pacjentéw po TBI.
Maksymalna liczba punktéw to 29, ktéra odpowiada stanowi wegetatywnemu, natomiast O przypisane jest
pacjentom bez niepetnosprawnosci.

GOSE (ang. Glasgow
Outcome Scale-Extended)

Skala stuzgca do okre$lenia stopnia uszkodzenia mézgu u pacjentdw po TBI. Wersja rozszerzona
wyskalowana jest na 8 punktéw (kolejno od 1 do 8: Smier¢, stan wegetatywny, nizsza ciezka
niepetnosprawnos¢, wyzsza ciezsza niepetnosprawnos$c, nizsza niepetnosprawnos¢ umiarkowana, wyzsza
niepetnosprawnos¢é umiarkowana, nizszy dobry powrét do zdrowia, wyzszy dobry powrét to zdrowia).

GOAT (ang. Galveston
Orientation Assessment
Test)

Miara stuzgca do oceny uwagi i orientacji pacjenta w celu ustalenia czy pacjent wyzdrowiat z amnezji
pourazowej po TBI. Test sktada sie z 14 pytan. Catkowity wyn k uzyskuje sie przez odjecie od 100 sumy
punktéw przyznanych za btedy, przy czym wyniki powyzej 76 uznawane sg za w normie, od 66 do 75 na
pograniczu, a ponizej 66 za obnizong punktacje.

CVLT (ang. California
Verbal Learning Test)

Kalifornijski Test Uczenia sie Jezykowego stuzy do pomiaru zdolnosci uczenia sie i zapamietywania
materiatu werbalnego. CVLT sktada sie z trzech list stéw: Listy A, Listy B i listy stéw do rozpoznania. Badany
uczy sie Listy A poprzez pieciokrotne jej powtdérzenie bezposrednio po prezentacji, nastepnie odtwarza je
po krétkim odroczeniu (prezentacja Listy B), po dtugim odroczeniu (po 20 min., w trakcie ktérych badany
wykonuje testy niewerbalne) oraz rozpoznaje na liScie 44 stowa. Ocenie ilosciowej poddaje sie 21
wskazn kéw wykonania CVLT. Orientacyjny czas otrzymania wyn kéw to ok. 60 minut.

TMT (ang. Trail Making
Test)czes¢ AiB

Neuropsychologiczny test sprawdzajgcy spostrzegawczosc¢ i zmiane wykonywanych zadan. Test skitada sie
z dwoch czesci, w ktérych pacjent otrzymuje polecenie potgczenia zestawu 25 punktéw tak szybko, jak to
jest mozliwe, przy jednoczesnym zachowaniu doktadnos$ci. Mierzonym parametrem jest czas.

FSS (ang. Fatigue
Severity Scale)

Skala 9-poziomowa, ktéra mierzy nasilenie zmeczenia i jego wptyw na aktywnos¢ i styl zycia u pacjentow.
Maksymalna liczba punktéw (56) odpowiada silnemu zmeczeniu i jego wplywowi na aktywnos$¢ i styl zycia.

PHQ-9 (ang. Patient
Health Questionnaire)

Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta-9 sktada sie z 9 pytan dot. czestotliwosci wystepowania u pacjentéw
probleméw zwigzanych z depresja. Najwyzszy wynik odpowiada ciezkiej depresji.

COWA (ang. Controlled
Oral Word Association
Test)

Test Stowarzyszenia Kontrolowanego Stowa Ustnego to test ptynnosci jezykowej, ktéry mierzy spontaniczne
tworzenie stéw nalezacych do tej samej kategorii lub rozpoczynajgcych sie od okreslone;j litery.

BSI (ang. Brief Symptom
Inventory)

Skala oceniajgca stres i zaburzenia psychiczne, skfada sie z 53 zagadnien dot. probleméw zdrowia
psychicznego. Zagadnienia oceniane sg na 5-punktowej skali Likerta, z wyzszymi wyn kami wskazujgcymi
na powazniejsze objawy psychologiczne.
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Punkt koncowy Metoda pomiaru/Opis kwestionariusza lub skali

Skala dot. oceny satysfakcji z zycia, zawierajgca 5 stwierdzen, ktére badany ocenia, przez okreslenie
stopnia w jaki kazde z nich odnosi sie¢ do jego dotychczasowego zycia. Im wyzsza punktacja tym wigksze
zadowolenie pacjenta z zycia.

SWLS (ang. Satisfaction
with Life Scale)

RPQ (ang. Rivermead Kwestionariusz dot. oceny nasilenia 16 réznych objawoéw powszechnie wystepujacych po fagodnym TBI.
Post Concussion Pacjenci proszeni sg o ocene stopnia nasilenia kazdego z 16 objawdéw w ciggu ostatnich 24 godzin. Im
Symptom Questionnaire) | wyzsza ocena tym powazniejszy problem zdrowotny.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny badan randomizowanych uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. Jakosé badania bez grupy
kontrolnej oceniono skalg NICE, natomiast badnia wtérne oceniono za pomocg skali AMSTAR.

Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu Dubiel 2018 okreslono jako niskie w domenach:
zaslepienie uczestnikow personelu medycznego, niekompletnos¢ danych i selektywne raportowanie. Niejasne
ryzyko okreslono w domenach: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji (nie opisano sposobu
przeprowadzenia randomizacji) i zaslepienie oceny efektow (podano jedynie informacje, ze badanie byto
podwadjnie zaslepione).

Tabela 15.0cena ryzyka bledu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Dubiel 2018
Metoda randomizacji niejasne
Ukrycie kodu randomizacji niejasne
Zaslepienie uczestnikow personelu medycznego niskie
Zaslepienie oceny efektow niejasne
Niekompletnos¢ danych niskie
Selektywne raportowanie niskie

Przeglad systematyczny Hazem 2012 oceniono na 10/11 punktéow na skali AMSTAR. Odjeto 1 punkt za brak
przedstawienia wykazu badan wigczonych i wykluczonych z analizy.

Jednoramienne badanie Jorgensen 2011 oceniono na 6/8 punktow na skali NICE. Odjeto dwa punkty za brak
stwierdzenia, ze pacjenci byli do badania wtgczani kolejno oraz za brak przedstawienia wynikdw w podziale
na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw).

Analitycy Agenciji nie wnoszg uwag do oceny dokonanej przez wnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 5 AKL wnioskodawcy):

o Autorzy 4 z 19 wigczonych przeglgdoéw przeprowadzili wyszukiwanie jedynie w jednej bazie danych, co jest
ograniczeniem niniejszej analizy. Ponadto w przypadku wielu badan wtérnych wyniki przeprowadzonego
przeglagdu przedstawione sg jedynie w sposob jakoSciowy np. jako liczbe badan, w ktorych osiggnieto
poprawe w danym punkcie koricowym.

e Ograniczeniem niniejszej analizy sg kryteria wtgczenia badan pierwotnych jakimi kierowali sie autorzy badan
wtdrnych, ktére czesto nie ograniczaty wigczanych pacjentow do ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu {j.
wigczani byli pacjenci z roznym nasileniem niedoboru hormonu wzrostu. Ponadto w kryteriach wtgczenia do
badan wtérnych nie ograniczano sie do zastosowanej dawki oraz do sposobu jej ustalenia. Dawkowanie
mogfo odbywac sie w jednej ustalonej dawce, w dawce zaleznej od masy ciafa lub powierzchni ciata lub w
dawce zaleznej od IGF-1.

o We wigczonych badaniach wtérnych kwalifikowano badania pierwotne oraz rejestry pacjentéw dotyczgce
réznych preparatéw zawierajgcych hormon wzrostu tj. nie ograniczano sie do badan preparatu Genotropin.

o Wigczone badania RCT oceniono jako badania nieznanej jakosci — autorzy nie przedstawili sposobu
randomizacji oraz za$lepienia wynikow pacjentéw. Ponadto badanie Dubiel 2018 charakteryzowafto sie
znacznym odsetkiem pacjentow, ktorzy zrezygnowali z udziatu w badaniu.

Komentarz analitykow:

Z udziatu w badaniu Dubiel 2018 zrezygnowato 23 osoby (36,5% pacjentéw) po 6 miesigcach i 29 os6b (46,0%)
po 12 miesigcach.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Badanie Dubiel 2018 dotyczy wylgcznie pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu nabytym na skutek
przebytego urazu mézgu, tj. pacjentéw z AO-GHD (poczatek choroby w wieku dorostym), podczas gdy do
wnioskowanego PL mogg by¢ kwalifikowani zaréwno pacjenci AO-GHD jak i z CO-GHD (poczatek choroby
w wieku dziecigcym).

e Do badania Dubiel 2018 wiaczano pacjentéw z niskim poziomem IGF-1 (<1 odchylenia standardowego
ponizej srednigj) i/lub zmniejszonego wydzielania hormonu wzrostu <1,4 ng/ml, a zatem do badania byli
wiaczani pacjenci z ciezszym niedoborem hormonu wzrostu niz to dopuszcza wnioskowany PL.

o |stotne statystycznie réznice w pomiarach FIM motorycznej oraz catkowitej zmiany wykazane w badaniu
Dubiel 2018 nalezy interpretowac z ostroznoscig z racji tego, ze na poczatku badania obserwowano znaczaco
mniejszg warto$¢é FIM motorycznej u pacjentéw w grupie leczonej w poréwnaniu do placebo.

e Sposéb przedstawienia wynikbw w badaniu Dubiel 2018 nie umozliwiat obliczenia parametrow EBM
wskazujgcych na wielko$¢ uzyskanego efektu pomiedzy badanymi grupami. Poréwnanie skutecznosci
somatropiny wzgledem placebo opiera sie zatem wylgcznie na analizie statystycznej (wartosci p)
przeprowadzonej przez autoréw publikacji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz 16 z 19 wigczonych badan wtérnych dotyczyta populacji
dorostych pacjentow (powyzej 18 roku zycia). W zwigzku z tym wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa wsréd mtodziezy, ktéra zakonczyta terapie promujgcg wzrost moze byc¢ ograniczone.

o W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono 37 badan RCT dotyczgcych preparatu Genotropin, jednak
do niniejszej analizy wtgczono jedynie 3 badania pierwotne (2 badania RCT oraz 1 badanie bedgce
przedtuzeniem jednego z badan RCT).

Komentarz analitykdw:

Zastrzerzenia analitykow budzi rowniez wigczenie do analizy badan pierwotnych badania Bollerslev 2005, ktére
zostato opublikowane przed ustalong datg odciecia. Badanie to byto uwzglednione w badaniach wtérnych
wiaczonych do AKL wnioskodawcy (m.in. Hazem 2012).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Do przegladu systematycznego Hazem 2012 wigczano badania RCT wylgcznie w schemacie grup
réwnolegtych, co oznacza, ze kryteria wigczenia do Hazem 2012 byly wezsze niz w PS wnioskodawcy, kitory
teoretycznie dopuszczat wtgczanie badan w schemacie grup naprzemiennych.

¢ Nie wyjasniono sposobu interpretacji wyniku SF-36 w badaniu Dubiel 2018. Wynik uzyskany w badaniu
nie zawiera sie w zakresie 0-100 wskazanym przez wnioskodawce jako mozliwy do uzyskania zakres
wynikéw na kwestionariuszu SF-36.

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

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé¢ kliniczna — poréwnanie rhGH z placebo/brakiem leczenia i faza przediuzona badania
Bollerslev 2005 (Jorgensen 2011)

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego Dubiel 2018 i przedtuzonej fazy badania
22005 roku - Jorgensen 2011. Wyniki przedstawiano w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Przezycie
W badaniach Dubiel 2018 i Jorgensen 2011 nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.

Jakosé¢ zycia
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W badaniu Dubiel 2018 jako$¢ zycia mierzono za pomoca kwestionariusza SF-36, SWLS i PHQ-9. W badaniu
tym nie wykazano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia pomiedzy grupg rhGH a grupg placebo
w 12 miesigcu leczenia.

Poréwnanie sredniej wartosci punktéw po 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia (nie przedstawione w tabeli)
wskazuje na poprawe jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza SF-36 zdrowie fizyczne, poprawe
satysfakcji z zycia mierzonej na skali SWLS oraz na spadek nasilenia depresji mierzonej za pomoca
kwestionariusza PHQ-9 zaréwno w grupie rhGH jak i w grupie placebo. Jednoczesnie poréwnanie to wskazuje
na pogorszenie jako$ci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 zdrowie psychiczne w grupie rhGH
pomiedzy 6 a 12 miesigcem leczenia.

Opis kwestionariuszy uzytych do oceny jakosci zycia znajduje sie w rozdziale 4.1.3.1. AWA.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg skali SF-36, SWLS, PHQ-9 (Dubiel 2018)

Okres Srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji P*
[mies.] rhGH (N=16) Placebo (N=18)
Jakos¢ zycia
(SF-36 zdrowie fizyczne) 2878 (33.8) 268,1(27.6) 0.08
Jakos¢ zycia
(SF-36 zdrowie psychiczne) 12 244.9 (59,2) 246,4 (36,3) 0,54
Jakos¢ zycia (SWLS) 23,4 (8,5) 22,1 (8) 0,58
Jakos¢ zycia (PHQ-9) 6,2 (7,4) 3,4 (4,2) 0,54
Skroty: SF-36 - — kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Short form-36 general health survey); PHQ-9 — Kwestionariusz Zdrowia

Pacjenta-9 (ang. Patient Health Questionnaire) rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; SWLS — Skala dot. oceny satysfakcji z zycia
(ang. Satisfaction with Life Scale)

* warto$¢ z publikaciji

W jednoramiennym badaniu Jorgensen 2011 wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w grupie
rhGH wzgledem wartoéci poczatkowych mierzonej za pomocg tgcznej punktacji uzyskanej za pomocg
kwestionariusza HSCL — 58, AGHDA oraz SF-36 witalnos¢.

Opis kwestionariuszy uzytych do oceny jakosci zycia znajduje sie w rozdziale 4.1.3.1. AWA.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg skali HSCL-58, AGHDA, KIMS (Jorgensen 2011)

Punkt koricowy °k’es[;:°e?i"" el N $rednia (SD) p
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (HSCL - 58)

Suma -7,4 (22,4) 0,03
Niepokdj -0,9 (3,4) 0,12
Poznawcze -1,1 (4,1) 0,09
Depresja -1,8 (5,8) 0,05
Czulos¢ 42 39 -0,9 (2,7) 0,07
Somatyzacja -1,6 (6,0) 0,17
Strach -1,1(5,0) 0,10
Poczucie nizszosci -0,5 (1,6) 0,11
Napiecie -0,4 (1,0) 0,06

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (AGHDA)

Zmiana ‘ 42 ‘ 37 ‘ -2.3(6,0) ] 0,03

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (SF-36)

Witalnosé ‘ 42 ‘ 37 ‘ 9,1 (18,4) ‘ 0,005

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (KIMS)

Pytanie 11** ‘ 42 ‘ 37 ‘ 0.9 (2,8) ‘ 0,05

Skroty: HSCL-58 — kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Hopkins Symptom Checklist-58); AGHD — The Quality of Life In Adult Growth
Hormone Deficiency Assessment (ang. Assesment of Growth Hormone Deficiency in Adults) rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu;
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SF-36 - — kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Short form-36 general health survey); KIMS PLSF - — kwestionariusz do oceny jakosci
zycia (ang. Patient Life Situation Form)

* wartos¢ z publikacji
** Pytanie 11 tego kwestionariusza dotyczy podejmowania aktywnosci fizycznej przez pacjenta w wolnym czasie.

Istotne klinicznie punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Niezalezno$¢ funkcjonalna

W badaniu Dubiel 2018 wykazano istotnie statystycznie wiekszg niezalezno$¢ w zakresie funkcji motorycznych
i ogotem w grupie rhGH w poréwnaniu do grupy placebo w 12 miesigcu leczenia.

Poréwnanie sredniej wartosci punktéw po 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia (nie przedstawione w tabeli)
wskazuje na wzrost niezaleznosci motorycznej, kognitywnej i ogétem mierzonej za pomocg kwestionariusza FIM
zarowno w grupie rhGH jak i w grupie placebo.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — niezaleznos¢ funkcjonalna wg skali FIM (Dubiel 2018)

Okres Srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji P*
[mies.] rhGH (N=16) Placebo (N=18)
Wynik kwestionariusza FIM -
funkcje motoryczne 83,7 (18,6) 66,8 (21.2) 0,02
Wynik kwestionariusza FIM -
funkcje kognitywne 12 24,9 (5,6) 20,8 (6,0) 0,05
Wynik kwes_tlonaljlusza FIM 108,6 (20,9) 87.6 (24,9) 0,01
— wynik ogéiny

Skréty: FIM — pomiar niezaleznosci funkcjonalnej (ang. Functional Independence Measure); rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu
* wartos¢ z publikaciji

Funkcjonowanie ogdlne, funkcje poznawcze i reakcje emocjonalne

W Zadnym z kwestionariuszy stuzacych do oceny funkcjonowania ogdlnego, funkcji poznawczych i reakc;ji
emocjonalnych wykorzystanych w badaniu Dubiel 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg rhGH a grupa placebo.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana funkcjonwania ogdlnego, poznawczego i reakcji emocjonalnych
(Dubiel 2018)

Srednia/
Test/Kwestionariusz Okres['::aes:i'w geil mediana (SD)/[IQR] P*
rhGH (N=16) Brak leczenia (N=18)
DRS 0,5 [0,0; 3,0] 0,0 [0,0; 4,0] 0,73
GOAT 99,5 [91; 100] 100,0 [87,0; 100] 0.9
CVLT, punkty 41,0 [28,5; 62,0] 47,0 [41,0; 59,0] 0,37
TMT A, punkty 47,0 [26,0: 56,0] 51,0 [44,0; 55,0] 0,56
TMT B, punkty 12 50,0 [35,0; 62,0] 54,0 [48,0; 62,0] 0,38
COWA, punkty 33,0 [22,0; 47,0] 38,0 [34,0; 49,0] 0,3
FSS 24,3 (13,8) 26,5 (14,6) 0,54
BSI, punkty 56,6 [44,8; 63,0] 49,6 [47,9; 56,6] 0,82
RPQ 11,1 (9,9) 11,1 (11,5) 0,86

Skroty: DRS — skala oceny niepetnosprawnosci (ang. Disability Rating Scale), GOAT — miara stuzaca do oceny uwagi i orientacji pacjenta
(ang. Galveston Orientation Assessment Test), CVLT — Kalifornijski Test Uczenia sie Jezykowego (ang. California Verbal Learning Test), TMT
— neuropsychologiczny test sprawdzajgcy spostrzegawczos$¢ i zmiane wykonywanych zadan (ang. Trail Making Test), COWA - Test
Stowarzyszenia Kontrolowanego Stowa Ustnego (ang. Controlled Oral Word Association Test), FSS — skala oceniajgca nasilenie zmeczenia
i jego wptyw na aktywnos¢ i styl zycia u pacjentéw (ang. Fatigue Severity Scale), BS| — skala oceniajaca stres i zaburzenia psychiczne (ang.
Brief Symptom Inventory), RPQ — kwestionariusz dot. oceny nasilenia 16 ré6znych objawéw powszechnie wystepujacych po tagodnym TBI
(ang. Rivermead Post Concussion Symptom Questionnaire).

* warto$¢ z publikaciji
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W badaniu Dubiel 2018 zastosowana skala GOSE postuzyta do okre$lenia stopnia uszkodzenia moézgu
u pacjentow po TBI. Kwestionariusz opisano w rozdziale 4.1.3.1. AWA. Wyniki kwestionariusza interpretowano w
nastepujgcy sposob:

e 3-4 pkt. — ciezka niepetnosprawnosg,

e 5-6 pkt. — niepetnosprawno$¢ umiarkowana,

o 7-8 pkt. — powrét do zdrowia.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki po 12 miesigcach od rozpoczecia badania. R6znice pomiedzy grupg
badang, a placebo nie byly istotne statystycznie.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — stopien niepetnosprawnosci mierzonej za pomoca kwestionariusza GOSE
(Dubiel 2018)

PunI;tI)(/aliliZésok;Ee na Okres obserwacji [mies.] Bl P*
rhGH Placebo
3-4 4/16 (25) 4/15 (22)

5-6 12 4/16 (25) 5/18 (28) 0,59
7-8 8/16 (50) 9/18 (50)

Skréty: GOSE - skala stuzgca do okreslenia stopnia uszkodzenia mézgu u pacjentéw po TBI (ang. Glasgow Outcome Scale-Extended)
* wartosé z publikaciji

Surogatowe punkty koncowe

Stezenie IGF-1 w surowicy

Niski poziom IGF-1 wskazuje na deficyt hormonu wzrostu po wykluczeniu innych czynnikéw mogacych
powodowaé ten stan np. niedozywienie, choroba watroby, zdekompensowana cukrzyca czy niedoczynnosc¢
tarczycy. Poziom IGF-1 monitorowany byt we wszystkich wtgczonych badaniach.

W badaniu Jorgensen 2011 poziom IGF-1 osiggnat swojg docelowg warto$¢, ktéra w sposéb istotny statystycznie
réznita sie od wartosci zarejestrowanych na poczatku badania. Nie obserwowano réznic w poziomach IGF-1
wsrdd kobiet i mezczyzn.

W badaniu Dubiel 2018 znaczace statystycznie réznice w poziomie IGF-1 pomiedzy grupg przyjmujgcg aktywne
leczenie, a grupa placebo pojawiaty sie w 3 i 6 miesigcu leczenia (nie przedstawiono w tabeli). Po 12 miesigcach
leczenia zaobserwowane réznice nie byly istotne statystycznie.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — poziom IGF-1

Srednia (SD)/ mediana [IQR]
Punkt koncowy Badanie b L " P*
ObSenvacyl rhGH N Placebo N
IGF-1 [nmol/L] Jorgensen 2011 42 miesigc 21,3(9,4) 36 - - <0,001*
IGF-1 [ng/mL] Dubiel 2018 12 miesigc | 185,5[143,0; 252,0] 16 172,5[148,0; 222,0] 18 0,836

Skroty: IQR — rozstgp miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
* warto$é z publ kacji
**w odniesieniu do warto$ci poczatkowej

Sktad i masa ciata

W badaniu Jorgensen 2011 analizowano beztluszczowg mase ciata (LBM) oraz mase tkanki ttuszczowej (BMF).
W 42. tyg. obserwacji w grupie rhGH bezttuszczowa masa ciata istotnie statystycznie wzrosta, natomiast masa
tkanki tluszczowej istotnie statystycznie zmalata wzgledem wartosci wyjsciowych. Nie wykazano istotnej
statystycznie zmiany masy ciata w ciggu 42 miesiecy obserwaciji.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — skiad ciala (Jorgensen 2011)

Srednia poczatkowa Srednia koncowa
Okres (SD) (SD)
Punkt koncowy obserwacji P*
[mies.] rhGH (N=39) rhGH (N=36)
LBM [kg] n 52,30 (12,55) 53,81 (12,45) <0,001
BMF [kg] 26,33 (8,48) 23,18 (8,64) 0,01
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Punkt konncowy

Okres
obserwacji
[mies.]

Masa ciata [kg]

Srednia poczatkowa Srednia koncowa
(SD) (SD) p*
rhGH (N=39) rhGH (N=36)
83,06 (18,7) 81,59 (17,55) 0,90

Skroéty: rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu; LBM — bezttuszczowa masa ciata (ang. lean body mass), BMF — masa tkanki
tluszczowej (ang. body fat mass)

*wartos¢ z publ kacji

Parametry dot. kosSci

W badaniu Jorgensen 2011 jako punkt koncowy badano: gesto$¢ mineralng kosci (BMD), sktad mineralny kosci
(BMC) oraz aspiracje szpiku kostnego (BMA). Wymienione punkty koricowe rejestrowano dla kregu ledzwiowego,
kosci udowej i catego ciata.

W 42 miesigcu leczenia hormonem wzrostu odnotowano istotny statystycznie wzrost BMD, BMC i BMA
(za wyjatkiem BMA kosci udowej) wzgledem wartosci poczgtkowych.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana w sktadzie kosci (Jorgensen 2011)

Okres srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji P*
[mies.] rhGH (N=36)
kregu 5.4 (9,4) <0,01
i ledzwiowego
Zmiana BMD wzgledem
wartosci wyjsciowej [%] kosci udowej 3,3(5,7) <0,01
calego koséca 2,4 (5,3) <0,01
kregu
. ledzwiowego 7,7(12) <0,01
Zmiana BMC wzgledem 42
wartosci wyjsciowej [%] kosci udowej 3,9 (7,3) <0,01
calego koséca 49 (7,8) <0,01
kregu
. ledzwiowego 1,6 (3,9) <0,01
Zmiana BMA wzgledem
wartosci wyjsciowej [%] kosci udowej 0,5 (3,5) -
calego koséca 2,2 (4,8) <0,01

Skroty: BMD — gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density); BMC — skfad mineralny kosci (ang. bone mineral content);
BMA — aspiracja szp ku kostnego (ang. bone marrow aspiration) rhGH — ludzki, rekombinowany hormon wzrostu

* wartos¢ z publikaciji

Gospodarka lipidowa

Profil lipidowy pacjentéw monitorowany byt we wszystkich wigczonych badaniach. Oceniano poziom cholesterolu
catkowitego (TC, ang. total cholesterol), cholesterolu HDL (ang. high density lipoprotein), LDL (ang. low density
lipoprotein) i tréjglicerydéw (TG, ang. triglicerides).

W badaniu Dubiel 2018 nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian miedzy grupami rhGH a placebo w 12
tyg. leczenia.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — gospodarka lipidowa (Dubiel 2018)

Srednia (SD)
Punkt koncowy Okres obserwacji [mies.] P*
rhGH (N=16) Placebo (N=18)
TC [mg/dL] 186,6 (42,5) 184,2 (32,5) 0,74
HDL [mg/dL] 48,9 (14,8) 41,3 (13,9) 0,23
12
LDL [mg/dL] 108,9 (32,2) 109,9 (35) 0,93
TG [mg/dL] 143,8 (82,5) 164,9 (80,2) 0,38

Skroéty: TC — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol), cholesterol HDL (ang. high density lipoprotein), cholesterol LDL (ang. low density
lipoprotein), TG — tréjglicerydy (ang. triglicerides)

*wartos¢ z publikacji
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W ciggu 42 miesiecy obserwacji w publikacji Jorgensen 2011 odnotowano istotny statystycznie wzrost poziomu
cholesterolu HDL i spadek cholesterolu LDL w poréwnaniu do poziomu poczatkowego. Nie zaobserwowano
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istotnych statystycznie réznic w poziomie cholesterolu catkowitego i poziomie trojglicerydéw.

Tabela 25. Wyniki
(Jorgensen 2011)

analizy skutecznosci — zmiana gospodarki

lipidowej wzgledem wartosci wyjsciowych

Okres obserwacji Srednia poczatkowa (SD) Srednia koricowa(SD)
Punkt koncowy " P*
[mies.] rhGH (N=39) rhGH (N=36)

TC [nmoliL] 5,98 (1,41) 5,77 (1,21) 0,15
HDL-C [nmol/L] " 1,19 (0,3) 1,39 (0,39) <0,001
LDL-C [nmoliL] 4,02 (1,34) 3,46 (1,0) 0,002

TG [nmol/L] 1,79 (1,02) 1,79 (1,07) 0.2

Skréty: TC — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol), cholesterol HDL (ang. high density lipoprotein), cholesterol LDL (ang. low density
lipoprotein), TG — tréjglicerydy (ang. triglicerides)

*wartos¢ z publikacji

Parametry biochemiczne krwi

We wigczonych badaniach oceniano réwniez takie parametry biochemiczne jak: poziom glukozy, insuliny,
peptydu C, zawartosé procentowg hemoglobiny glikowanej (HBA1c) oraz poziom wolnej frakcji tyroksyny (fT4).

Po 12 tyg. leczenia w badaniu Dubiel 2018 odnotowano istotnie statystyczne nizszy poziom insuliny w grupie
rhGH w poréwnaniu do grupy placebo. Réznice w poziomie glukozy i fT4 pomiedzy badanymi grupami byty
nieistotne statystycznie.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana w parametrach biochemicznych (Dubiel 2018)

Srednia (SD)
Punkt koncowy Okres obserwacji [mies.] pP*
rhGH (N=16) Placebo (N=18)
Glukoza [mg/dL] 88,3 (10,8) 89,1 (12,1) 0,9
Insulina [ulU/mL] 12 7,3(12,9) 16,9 (16,9) 0,04
fT4 [ng/dL] 1,2(0,2) 1,2 (0,2) 0,86

Skroéty: HBA1c — hemoglobina glikowana, fT4 — wolna frakcja tyroksyny

* wartos¢ z publikaciji

W badaniu Jorgensen 2011 w 42 miesigcu obserwacji odnotowano istotny statystycznie wzrost poziomu insuliny
i C-peptydu wzgledem wartosci poczgtkowych. Zmiany poziomu glukozy i HbA1c wzgledem wartosci

poczatkowych byty nieistotne statystycznie.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana w parametrach biochemicznych wzgledem wartosci wyjsciowych

(Jorgensen 2011)

Okres obserwacii Srednia poczatkowa (SD) Srednia koricowa(SD)
Punkt koncowy . 1 P*
[mies.] rhGH (N=39) rhGH (N=36)
Glukoza [nmol/L] 4,91 (1,2) 5,05 (1,88) 0,2
Insulina [pmol/L] 110 (63,9) 159,00 (186,5) 0,02
42
C-peptyd [ng/mL] 2,07 (1,3) 2,83 (2,31) 0,02
HbA1C [%] 5,58 (0,72) 5,60 (0,95) 0,89

Skroéty: HBA1c — hemoglobina glikowana,

* warto$¢ z publikaciji

Skutecznos¢ praktyczna preparatu Genotropin

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Genotropin w rzeczywistej praktyce klinicznej przeprowadzono
na podstawie publikacji dotyczacych rejestru danych KIMS (Pfizer International Metabolic Database).
Gromadzenie danych w rejestrze przebiegalo w latach 1994-2012 iobjeto pacjentéw dorostych zaréwno
przyjmujgcych terapie zastepczg rhGH (w postaci preparatu Genotropin), jak i chorych niepoddanych
wczesniejszemu leczeniu. W rejestrze KIMS zebrano dane dotyczace 16 tys. pacjentow.
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Do AKL wnioskodawcy zakwalifikowano 6 sposréd 74 publikaciji dotyczacych danych z rejestru KIMS, tj. takich,
w ktérych oceniano istotne klinicznie punkty koncowe takie jak: jako$¢ zycia oraz ocena ryzyka sercowo-
naczyniowego (publikacje Kottowska-Haggstrom 2006, Kottowska-Haggstrom 2009, Moock 2009,
Gutierrez 2008, Schneider 2011, Abs 2006). W AWA przedstawiono wylgcznie dane dotyczace istotnych
klinicznie punktéow koncowych.

Szczegotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy efektywnosci praktycznej znajduje sie w rozdziale
4.4 AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite

W badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej preparatu Genotropin nie oceniano punktéw koncowych
zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia

W badaniu Kottowska-Haggstrom 2006 oceniono $rednig liczbe punktéw w skali AGHDA po 1 - 8 latach terapii
preparatem Genotropin. Mniejsza liczba punktéw w skali AGHDA $wiadczy o lepszej jakosci zycia. Wyniki
dla omawianego punktu koricowego zostaty przedstawione dla réznych kohort pacjentéw z 4 krajow europejskich

(Anglia/Walia, Szwecja, Holandia i Hiszpania). W tabeli ponizej przedstawiono zbiorcze wyniki dla wszystkich
populacji pacjentéw (po 8 latach wyniki dostepne wytgcznie dla Szwec;ji).

Srednia warto$é poczatkowa (obliczona jako $rednia wazona liczebnoscig populacii) jakosci zycia w rejestrze
KIMS wynosita 12,3 pkt w populacji ogolnej (N=1686) i 8,1 pkt w populacji Szwedzkiej (N=484). Wyniki analizy
danych z bazy KIMS wskazuja, iz najwiekszej poprawy jakosci zycia pacjenci doznajg w pierwszym roku terapii.
W kolejnych latach nastepuje dalsza niewielka poprawa jakosci zycia.

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

Punkt konncowy | Okres obserwaciji [lata] NA Srednia zmiana (95% ClI) P*
Jakosé zyciaw | ! oroSe wisciowa- 1 1117 4,43 (-4,8; -4,1) <0,0001
skali QoL-
AGHDA 1-3 rok 731 -0,19 (-0,3; -0,04) 0,01
(zmiana w
trakcie trwania 1-5 rok 351 -0,04 (-0,14; 0,06) 0,43
terapii) 1-7 rok** 24 -0,04 (-0,1; 0,01) 0,44

Skréty: QoL-AGHDA — The Quality of Life In Adult Growth Hormone Deficiency Assessment

Aobliczone jako suma pacjentéw z poszczegdlnych krajéw, dla ktérych przedstawiono dane o jakosci zycia w poszczegdlnych okresach
obserwac;ji

*wartos¢ z publikacji
**wyniki po 8 latach dostgpne wylacznie dla Szwecji

W publikacji Kottowska-Haggstrom 2009 przeanalizowano wptyw GH na jakos¢ zycia w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, wiek w jakim zdiagnozowano chorobe, wystepowanie otytosci,
pierwotny powdd GHD czy wczesniejszg radioterapie. Wyniki przegladu Kottowska-Haggstrom 2009 sugerujg, ze
wplyw powyzszych czynnikéw na poczatkowg jakos¢ zycia zostaje zniwelowany w trakcie trwania terapii,
a pacjenci z GHD odnosza znamienng korzysc¢ z terapii GH bez wzgledu na wiek, pte¢, mase ciata, BMI, wiek
w jakim zdiagnozowano chorobe czy czas od zakonczenia terapii wieku dzieciecego.

W publikacji Gutierrez 2008 poddano analizie liczbe pacjentéw, u ktérych stwierdzono nieprawidtowe wyniki
w skali QoL-AGHDA, definiowane jako uzyskanie powyzej 4 oraz 5 punktéw, odpowiednio u mezczyzn i kobiet.
Wyniki przedstawiono po 1 roku, 3 oraz 6 latach terapii preparatem Genotropin.

W badaniu odnotowano stopniowe zmniejszanie odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano obnizong jako$¢
zycia. Po 6 latach terapii odsetek chorych z obnizong jako$cig zycia w skali QoL-AGHDA zmniejszyt sie 0 30%
w porownaniu do wartosci przed rozpoczeciem terapii.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia w skali QoL-AGHDA (Gutierrez 2008)

Okres s L
Punkt koncowy obserwacji LA pooczqtkowa DTS kooncowa Srednia zmiana [%]
n/N (%) n/N (%)
[lata]
i 1 T 1 1738/3195 (54,4) 22,3
N'ep;a}'f’g'°|:"’§é"l}l’3:" 4039/5263 (76,7)
WSKAUEL 0Ly 3 1142/2283 (50,0) -26,7
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Okres A B [Ty
Punkt koncowy obserwacji WL ElL poz:zqtkowa WL ClLh L kooncowa Srednia zmiana [%]
n/N (%) n/N (%)
[lata]
6 467/1001 (46,7) -30,0

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

W publikacji Moock 2009 oceniono wptyw hormonu wzrostu na jakos¢ zycia 651 niemieckich pacjentéw
zarejestrowanych w bazie KIMS. Wyjsciowa jakos$¢ zycia pacjentow z GHD byta gorsza niz jako$¢ zycia pacjentow
w niemieckiej populacji ogélnej (odpowiednio 4,5 (SD = 5,3) u kobiet oraz 4,3 (SD = 5,0) u mezczyzn).

W przypadku kobiet odnotowano duze roznice w skutecznosci terapii miedzy poszczegdlnymi grupami
wiekowymi. Najwiekszg poprawe jakosci zycia wedtug QoLA-AGHDA tj. 0 4,2 punktu zaobserwowano wérdd 40-
latek, natomiast najmniejszg wsréd osob powyzej 60 roku zycia (spadek o okoto 0,9 punktu) oraz wsrdd 30 letnich
kobiet (spadek o 1,1 punktu). Z kolei wéréd mezczyzn nie zaobserwowano takich duzych réznic w skutecznosci
terapii miedzy poszczegdinymi grupami wiekowymi

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia w skali AGHDA (Moock 2009)

Okres
Punkt koncowy obserwacji Srednia poczatkowa (SD) Srednia zmiana (SD) [I. pkt]*
[mies.]
QoL-AGHDA (kobiety) 9,2 (6,8) -3,1(5,5)
12
QoL-AGHDA (mezczyzni) 8,7 (6,8) -2,1(5,1)

Skréty: QoL-AGHDA — The Quality of Life In Adult Growth Hormone Deficiency Assessment
*wartos¢ z publ kacji

Pozostate istotne klinicznie punkty koncowe

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

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

W grupie GHD po roku terapii nie zaobserwowano znamiennych zmian. Istotne zmiany wzgledem wartosci
poczgtkowej wyznaczone przy pomocy wszystkich 3 algorytméw zaobserwowano po dwdch latach terapii.
Po czterech latach terapii znamienne zmiany wzgledem wartosci poczatkowej raportowano w przypadku
algorytmow Framingham oraz ESC Score, natomiast w PROCAM nie wykazano istotnosci statystyczne;j.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci — ryzyko sercowo-naczyniowe (Schneider 2011)

Punkt Okres Srednia wartosé Srednia wartos$¢é Istotnos¢ statystyczna
Kkohicow Algorytm obserwacji N poczatkowa [%] koncowa [%] wzgledem wartosci
y [lata] (95% ClI) (95% ClI) poczatkowych*
1 3,8(3,2;4,4) NIS
PROCAM 2 4,6 (3,8; 5,3) 2,4 (2,0;2,7) IS
4 3,6 (2,7;4,4) NIS
10-letnie 1 5.7 (4.9,6,6) NIS
ryzyko : . .
iy Framingham 2 344 6,0 (5,1; 6,8) 4,8 (3,9; 5,7) IS
naczyniowe 4 5,8 (4,8; 6,9) IS
1 2,0 (1,6; 2,3) NIS
ESC SCORE 2 2,3(1,9; 2,6) 0,8 (0,6; 0,9) IS
4 2,0 (1,4;2,5) IS

* informacja z publ kacji
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania RCT

Zgony
W badaniach wtaczonych do analizy nie raportowano zgonow.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Dubiel 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie
szansy wystgpienia zdarzen niepozadanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie
somatropiny byty: planowana operacja, bél stawow i nagty atak. Rzadziej w grupie rhGH niz w grupie placebo
wystepowaty: bole stawdw, miesni i gtowy, problemy z moczem i sucho$¢ w ustach.

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw z grupy rhGH
lub placebo.

Dwoch pacjentéw z grupy rhGH i trzech z grupy placebo wycofato sie z badania ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane, ktore wystapily u co najmniej 5% pacjentow
z grupy rhGH lub placebo (Dubiel 2018)

Zdarzenie obserwacii rhGH Placebo OR/ Peto OR (95% CI)* | NNH (95% CI)*
niepozadane rwacy n/N (%) niN (%) o o
[mies.]
b6l stawéw 2/31 (6,5) 6/32 (18,8) 0.3(0,06; 1.61) -
p=0,16
o 0,14 (0,02; 1,28)
bol miesni 1/31 (3,2) 6/32 (18,8) p=0,082 i
. 0,32 (0,03; 3,28)
bdl gtowy 1131 (3,2) 3/32(9.4) p=0,339 i
planowana operacja 12 6/31 (19,4) 4/32 (12,5) 1,68 F()(i,gi;GG,GS) -
0,13 (0,01; 1,31) )
problemy z moczem 0/31 (0,0) 3/32 (9,4) 520,083
y 0,32 (0,03; 3,28)
sucho$¢ w ustach 1/31(3,2) 3/32 (9,4) p=0,339 i
7,89 (0,48; 129,07)
nagly atak 2/31(6,5) 0/32(0,0) p=0,147 i

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

W fazie przedtuzonej Jorgensen 2011 pieciu pacjentéw wycofato sie z leczenia, w tym jeden ze wzgledu
na zdiagnozowanie u niego drobnokomérkowego raka ptuc po 43 miesigcach od rozpoczecia badania,
pozostatych 4 pacjentéw nie podjeto sie dalszego leczenia ze wzgledu na poczucie braku efektu leczenia. Jeden
z pacjentow przeszedt operacje wyciecia nowotworu skdry. Dwoch pacjentéw byto hospitalizowanych z powodu
zapalenia opon moézgowych, jeden z tych pacjentow miat udar moézgu. Oboje pacjentéw wyzdrowiato
i kontynuowali oni leczenie hormonem wzrostu. Dwéch pacjentéw miato operacje przysadki z powodu wzrostu
gruczolakow, ale oboje kontynuowali terapie somatroping. Skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi nie zmieniato
sie w czasie badania. Jednak trzech pacjentéw przyjmowato przepisany lek na nadcisnienie, w tym dwdch
pacjentéw przyjmowato podwyzszone dawki tego leku. Trzem pacjentom przepisane zostaty rozne leki (tj. beta-
bloker, bloker kanatu wapniowego i/lub inhibitor ACE) na choroby serca (jeden z pacjentéw miat migotanie
przedsionkéw, dwéch pacjentéw miato objawowg dusznice bolesng). Nie zaobserwowano Zadnych zmian
w parametrach hematologicznych. Nie zaobserwowano niekorzystnych zmian zwigzanych z enzymami
watrobowymi, poziomem kreatyniny w surowicy czy poziomem elektrolitdw. W czasie poczatkowego zwigkszania
dawki hormonu wzrostu u niektorych pacjentow wystgpity skutki uboczne takie jak obrzek, bole miesni i béle
stawow, jednak wszystkie te dolegliwosci byty tymczasowe.
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii ani
zastosowanych komparatorow.

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

Informacje na podstawie ChPL Genotropin:

Do najczesciej zgtaszanych dziatain niepozadanych na podstawie ChPL Genotropin (zgtaszanych bardzo czesto
[21/10]) naleza: bol stawdw i obrzek obwodowy. Zgodnie z informacjg przedstawiong w ChPL: ,dziatania te maja
zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystepujg w ciggu pierwszych miesiecy leczenia i ustepujg
samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czestos¢ wystepowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkosci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodobnie wigze sie takze z wiekiem, w ktérym
pojawit sie niedobdér hormonu wzrostu”.

URPL

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatow dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwenciji na stronie internetowej URPL.

EMA

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania preparatu Genotropin. Odnaleziono jedynie informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania somatropiny pod postacig preparatu biopodobnego Omnitrope. W dokumencie podsumowujgcym
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce EPAR (ang. European Public Assessment Report) dotyczace
leku Omnitrope zamieszczono informacje dotyczace najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgadanych
zwigzanych ze stosowaniem somatropiny. Z informacji zamieszczonych w dokumencie EPAR preparatu
Omnitrope wynika, Zze u dorostych czesto wystepujg dziatania niepozadane zwigzane z zatrzymywaniem ptynow,
takie jak: obrzek obwodowy (obrzek, zwtaszcza kostek i stép), parestezje (dretwienie lub mrowienie), bdle stawoéw
i miesni oraz sztywno$¢ konczyn. Ponadto produktu Omnitrope nie wolno stosowaé, jesli u pacjenta wystepuje
aktywny guz lub ostra choroba zagrazajgca zyciu. (EPAR Omnitrope)

FDA
Odnaleziono 3 komunikaty bezpieczenstwa na stronie internetowej FDA.

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

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

Komunikat FDA z sierpnia 2015 r. dotyczyt sygnatdw o zagrozeniach oraz nowych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa (FAERS) i moéwit o ryzyku wystgpienia nadwrazliwosci po zastosowaniu somatropiny.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania leku Genotropin u pacjentéw dorostych i miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie
Z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu (GHD) wzgledem placebo/braku leczenia.

Ze wzgledu na duzg liczbe zidentyfikowanych opracowan wtérnych, w ramach przegladu systematycznego badan
pierwotnych zastosowano date odciecia w oparciu o date odciecia wyszukiwania w najwiekszym z przeglagdow
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systematycznych wigczonych do analizy badan wtérnych wnioskodawcy (Hazem 2012)., tj. wtgczano wytagcznie
badania opublikowane w 2011 roku lub pdzniej. W konsekwencji do przegladu badan pierwotnych wigczono 2
badania RCT poréwnujgce skutecznos¢ somatropiny z placebo (Dubiel 2018, Bollerslev 2005) i faze przediuzong
randomizowanego badania Bollerslev 2005 — Jorgensen 2011 (badanie jednoramienne). Poniewaz wigczenie do
analizy badania Bollerslev 2005 wzbudzito zastrzezenia analitykdéw (zostato ono opublikowane przed ustalong
datg odciecia i bylo uwzglednione w badaniach wtérnych wlaczonych do AKL wnioskodawcy) nie zostato ono
opisane w AWA,

W przegladzie Hazem 2012 oraz badaniu Dubiel 2018 nie oceniano wptywu stosowania somatropiny na przezycie
catkowite. W przeglagdzie Hazem 2012 odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem
placebo (w co najmniej jednej domenie uzytego kwestionariusza) raportowang w 11 z 16 badaniach. Wniosek taki
nie zostat potwierdzony w badaniu Dubiel 2018, w ktérym po 12 miesigcach leczenia nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w jakosci zycia pomiedzy grupg rhGH a grupag placebo. Wykazano natomiast istotnie
statystycznie wigkszg niezaleznos¢ w zakresie funkcji motorycznych i ogétem (kwestionariusz FIM) w grupie
rhGH w poréwnaniu do grupy placebo.

Oprécz istotnych klinicznie punktow koncowych w przeglagdzie Hazem 2012 oraz badaniu Dubiel 2018
raportowano zastepcze punkty koncowe. W przegladzie Hazem 2012 oceniono, ze stosowanie somatropiny
ma istotny statystycznie wplyw na spadek masy tkanki ttuszczowej, wzrost bezttuszczowej masy ciata oraz
na spadek catkowitej masy ciata w poréwnaniu do placebo. W badaniu Dubiel 2018 po 12 miesigcach terapii
nie odnotowano istotnych statystycznie zmian pomiedzy grupa samatropiny a grupg placebo w zakresie stezenia
IGF-1 w surowicy, skladu i masy ciata (nie badano), parametrow dot. kosci (nie badano), gospodarki lipidowe;j
i parametrow biochemicznych krwi (za wyjgtkiem poziomu insuliny, ktéry byt istotnie statystycznie nizszy w grupie
somatropiny niz w grupie placebo).

W jednoramiennym badaniu Jorgensen 2011, po 42 miesigcach leczenia, wykazano istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia mierzonej za pomocg tacznej punktacji uzyskanej za pomocg kwestionariusza
HSCL — 58, AGHDA oraz SF-36 witalnos¢ wzgledem wartosci poczatkowych. Sposréd surogatowych punktow
koncowych w badaniu Jorgensen 2011 wykazano istotng statystycznie poprawe poziomu IGF-1 w surowicy,
wzrost bezttuszczowej masy ciata, spadek masy tkanki ttuszczowej, wzrost gestosci mineralnej kosci (BMD),
skfadu mineralnego kosci (BMC) oraz aspiracji szpiku kostnego (BMA), wzrost poziomu cholesterolu HDL, spadek
cholesterolu LDL, wzrost poziomu insuliny i C-peptydu w poréwnaniu do poziomu poczatkowego.

W przegladzie systematycznym Hazem 2012 w zakresie bezpieczenstwa wykazano zwigkszynie ryzyka
wystgpienia klinicznie istotnego obrzeku, sztywnosci stawdw i zespotu ciesni nadgarstka w grupie somatropiny
wzgledem placebo. Jednoczesnie nie odnotowano istothego wptywu terapii GH na dyslipidemie, nadcisnienie
tetnicze, ryzyko zawatu miednia sercowego oraz udaru, leczenie wymagajgce hiperglikemii i wystgpienie
lub nawré6t nowotworu. W badaniach pierwotnych wigczonych do analizy wnioskodawcy nie raportowano zgondw.
W badaniu Dubiel 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie
szansy wystgpienia zdarzen niepozadanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozagdanymi w grupie
somatropiny byly: planowana operacja, bél stawow i nagty atak. Rzadziej w grupie rhGH niz w grupie placebo
wystepowaty: bole stawow, miesni i gtowy, problemy z moczem i suchosé w ustach.

Publikacje dotyczgce danych o skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwie z rejestru KIMS dotyczgcego
dorostych pacjentéw zaréwno przyjmujgcych terapie zastepczg rhGH (w postaci preparatu Genotropin),
jak i chorych niepoddanych wczesniejszemu leczeniu wskazuja na poprawe jakosci zycia i zmniejszenie
10-letniego ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego po zastosowaniu leku Genotropin.

Oprécz przegladu systematycznego Hazem 2012 do przegladu badan wtérnych wnioskodawca wigczyt 18 innych
opracowan wtérnych. Na podstawie przegladéw Appelman-Dijkstra 2013, Pappachan 2015 oraz Stochholm 2015
mozna zaobserwowac pozytywny wptyw terapii GH na ograniczenie zwiekszonego ryzyka zgonu wsréd pacjentow
z GHD w pordéwnaniu do populacji ogoéinej. Poréwnania populacji pacjentéw z GHD leczonych GH z populacjg
pacjentdw nieleczonych GH wykazujg znamiennie nizsze ryzyko zgonu wsrdd pacjentéw przyjmujgcych GH.

Wplyw terapii somatroping na jako$¢ zycia pacjentdw z niedoborem hormonu wzrostu zostat oceniony
na podstawie 5 badan wtérnych (Appelman-Dijkstra 2013, Hazem 2012, Kokshoorn 2011, Arwert 2005
oraz Bryant 2002). Na ich podstawie mozna zaobserwowacé pozytywny wptyw terapii GH wsrod pacjentéw z GHD
na jakos¢ zycia zaréwno podczas krétkotrwatej jak i diugotrwatej terapii. We wszystkich pieciu wigczonych
do analizy badaniach wtérnych raportowano znamienng poprawe jakosci zycia wsréd pacjentéw leczonych GH
w przynajmniej czeéci domen w zastosowanych kwestionariuszach oceny. Nie zaobserwowano znamiennych
réznic miedzy populacjg AO-GHD oraz CO-GHD.

Wptyw terapii hormonem wzrostu na gospodarke lipidowg oceniano w 5 badaniach wtérnych: Appelman-Dijkstra
2013, Giagulii 2017, Kokshoorn 2011, Maison 2004 i Newman 2015. W badaniach tych wykazano, ze terapia
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GH prowadzi do redukcji poziomu cholesterolu catkowitego oraz szkodliwej frakcji LDL, a ponadto prowadzi
do wzrostu frakcji HDL. Nie zaobserwowano znamiennego wptywu terapii GH na poziom tréjglicerydow.

Wptyw terapii hormonem wzrostu na stan uktadu miesniowo-szkieletowego zostat oceniony na podstawie
10 badan wtérnych: Appelman-Dijkstra 2013, Barake 2014, Hazem 2012, Kokshoorn 2011, Widdowson 2009,
Rubeck 2009, van Bunderen 2014, Widdowson 2008, Xue 2013 oraz Newman 2015. Na podstawie tych badan
mozna zaobserwowac istothg poprawe w gestosci mineralnej kosci po dtugotrwatej, co najmniej 12 miesiecznej,
terapii za pomocg GH, ktéra osigga stan plateau po kilku, a nawet kilkunastu latach terapii GH. W badaniach
trwajgcych krocej niz rok obserwowane zmiany w BMD byly ograniczone. Ryzyko wystgpienia ztaman wsréd
pacjentow leczonych GH obniza sie w trakcie terapii do poziomu podobnego do ryzyka ztaman w populacji
ogolnej, natomiast w przypadku pacjentéw, ktérzy nie sg poddawani leczeniu ryzyko ztamah pozostaje
podwyzszone. Terapia GH korzystnie wptywa na wydolno$¢ miesniowg organizmu pacjentéw z GHD poprzez
istotny wzrost putapu tlenowego oraz maksymalnej wydolno$ci organizmu. Wptyw GH na stan uktadu mie$niowo-
szkieletowego uwypukla sie wraz z wydtuzeniem czasu trwania terapii.

Woptyw terapii GH na parametry antropometryczne takie jak masa ciata, bezttuszczowa masa ciata, masa tkanki
ttuszczowej, BMI czy obwdd talii lub bioder zostat oceniony na podstawie 6 badah wtérnych: Appelman-
Dijkstra 2013, Giagulii 2017, Hazem 2012, Kokshoorn 2011, Maison 2004 oraz Newman 2015. Z opracowan tych
wynika, ze terapia GH ws$réd pacjentow z GHD ma znamienny wplyw na redukcje catkowitej masy tkanki
tluszczowej oraz na wzrost bezttuszczowej masy ciata. Wplyw terapii GH na BMI i mase ciata jest
niejednoznaczny.

Wptyw terapii GH na metabolizm glukozy tj. poziom glukozy i insuliny oraz ryzyko wystapienia cukrzycy zostat
oceniony na podstawie 5 badan wtérnych: Appelman-Dijkstra 2013, Giagulii 2017, Maison 2004, Stochhlom 2015
oraz van Bunderen 2014. Poziom glukozy w jednym badaniu wtérnym okazat sie znamiennie wyzszy niz w grupie
placebo, natomiast zmiana poziomu insuliny nie osiggneta istotnosci statystycznej w zadnym badaniu.
Nie zaobserwowano réwniez jednoznacznego, znamiennego wptywu terapii GH na ryzyko wystgpienia cukrzycy.

Zmiany w poziomie IGF-1 jako wskaznika niedoboru hormonu wzrostu przedstawiono w 8 przegladach
(Appelman-Dijkstra 2013, Barake 2014, Bryant 2002, Giagulii 2017, Hazem 2012, Kokshoorn 2011,
Newman 2015, Xue 2013). We wszystkich przeglgdach, w ktérych zaprezentowano wartosci tego parametru
(na poczatku, w trakcie i po zakonczeniu terapii) zanotowano dodatnie zmiany, wskazujgce na zmniejszenie
niedoboru hormonu wzrostu.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest oparcie jej czesSciowo na opracowaniach wtdérnych a czesciowo
na badaniach pierwotnych i arbitralny wybdr daty odciecia badan pierwotnych. Chociaz dane z opracowan
wtdrnych dotyczg bardzo duzej liczby pacjentéw, to wnioskowanie na ich podstawie ma ograniczony charakter ze
wzgledu na rézne kryteria wigczania badan pierwotnych do poszczegdlnych opracowan wtérnych. Oznacza to,
ze do opracowan wtérnych witgczani byli pacjenci z r6znym nasileniem niedoboru hormonu wzrostu. Ponadto
w kryteriach wigczenia do badahn wtérnych nie ograniczano sie do zastosowanej dawki oraz do sposobu
jej ustalenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Genotropin (somatropina) w leczeniu ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie, w ramach nowo
utworzonego programu lekowego.

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

Whnioskowang technologie, tj. somatropine (rhGH) w postaci roztworu do wstrzykiwan poréwnano z placebo
rozumianym jako brak leczenia.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspodlng (NFZ i pacjenta), ktéra
ze wzgledu na wnioskowane warunki objecia refundacjg (program lekowy) jest tozsama z perspektywg NFZ.
Ponadto w ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki z perspektywy spoteczne;.
Perspektywa ta uwzgledniata koszty utraconej produktywnosci na skutek absenteizmu i bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z niedoborem GH u dorostych.

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej przyjeto 20-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto stope dyskonta na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Model

W AE wykorzystano model decyzyjny Markowa stworzony w oparciu o analize Bolin 2013. Na podstawie analizy
Bolin 2013 przygotowano réwniez AE Omnitrope, w zwigzku z czym struktura niniejszego modelu jest zblizona
do modelu przedstawionego w AE Omnitrope. Przyjeto cykle o dtugosci 1 roku (365,25 dni), zastosowano rowniez
korekte potowy cyklu. Modelowanie rozpoczyna sie w momencie kwalifikacji pacjenta do wnioskowanego
programu lekowego. Kazdy pacjent znajduje sie wtedy w stanie ,brak zdarzen (leczenie)’. W jednym cyklu moze
wystgpic tylko jedno zdarzenie oznaczajgce przejscie pomiedzy ponizszymi stanami:

e brak zdarzen (leczenie) — w tym stanie znajdujg sie wszyscy pacjenci od momentu kwalifikacji
do programu lekowego do chwili wystgpienia pierwszego zdarzenia;

e brak zdarzen (brak leczenia) — do tego stanu trafiajg pacjenci, u ktérych zaprzestano podawania
somatropiny, tj. wykluczeni z programu lekowego?3;

e choroba wiencowa (CHD) — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci, u ktérych wystgpit incydent sercowo-
naczyniowy. Wejscie do tego stanu wigze sie z przerwaniem leczenia somatroping;

e udar | —w tym stanie znajdujg sie pacjenci, u ktdrych wystgpito zdarzenie naczyniowe. Jezeli pacjent byt
wczesniej leczony, po osiggnieciu stanu ,udar I” leczenie jest przerywane; jest to stan tunelowy, w ktérym
pacjent moze przebywaé tylko przez jeden cykl modelu;

e udar I+ — do tego stanu trafiajg pacjenci, ktérzy w poprzednim cyklu modelu byli w stanie ,udar I”;

3 llekroé mowa o Lprogramie lekowym”, nalezy przez to rozumie¢ wnioskowany program lekowy.
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e Zzgon.

Przejscie pomiedzy stanami mozliwe jest zgodnie ze schematem przedstawionym na rysunku ponize;.

Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Na podstawie wynikow przeprowadzonej AKL, wnioskodawca przyjat wyzszg skutecznosc¢ kliniczng somatropiny
wzgledem PLC.

W zakresie skutecznosci klinicznej w modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa:
e wystgpienia choroby niedokrwiennej serca (CHD) lub udaru;
e przerwania leczenia somatroping;
e wystgpienia zgonu.
Prawdopodobienstwo wystgpienia CHD (w zaleznosci od wieku i pici) u pacjentdéw leczonych somatroping

przyjeto na podstawie rejestru KIMS, natomiast w przypadku chorych nieleczonych oparto sie na danych ze
szwedzkich szpitali.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia somatroping przyjeto na podstawie badania Bex 2002 i wynosi ono
4,5%. Zgodnie z opinig eksperta przygotowang do analizy dla leku Omnitrope (AE Omnitrope) oraz na podstawie
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, nalezy przyjg¢, ze wszystkie przypadki przerwania terapii
wystgpig w pierwszych dwdch cyklach modelu.

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

Uwzglednione koszty

Koszt somatropiny

Pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego:

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

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

e Koszt monitorowania: roczny koszt monitorowania obliczono na podstawie $wiadczen: $wiadczenie
specjalistyczne 1-ego typu (kod: 5.30.00.0000011) i hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000001) oraz czestosci udzielenia poszczegdlnych swiadczen zalecanych przez program
lekowy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktéorym uwzgledniono czestos¢ swiadczen z zakresu
monitorowania leczenia zgodng z opinig ankietowanego eksperta’. Oceniona przez eksperta liczba $wiadczen
1-ego typu (kod: 5.30.00.0000011), ktére nalezy zrealizowaé wynosi 8 i jest wieksza niz wynika z tresci
wnioskowanego programu lekowego, ktory zaktada jednorazowe wykonanie swiadczenia.

Koszty braku aktywnego leczenia:

W AE przyjeto, ze niewielki odsetek pacjentéw nieleczonych rhGH znajduje sie pod opiekg poradni
endokrynologicznej, w zwigzku z czym w analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy nieleczeni nie generujg
dodatkowych kosztoéw dla ptatnika. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, zgodnie z ktérym pacjent
jest pod stalg opiekg poradni endokrynologicznej (w ciggu roku trzykrotnie pobiera sSwiadczenie kod:
5.30.00.0000011 i jeden raz $wiadczenie 5.30.00.0000013).

Koszt choroby niedokrwiennej

Koszty ponoszone w zwigzku z leczeniem CHD oszacowano na podstawie publikacji Jaworski 2012 dotyczace;j
analizy rzeczywistych kosztéw leczenia choroby niedokrwiennej serca w Polsce. W publikacji koszty leczenia
wyrazono w euro, w zwigzku z czym w pierwszej kolejnosci przeliczono wartosci z EUR na PLN po kursie z 2012
roku, a nastepnie przeliczono na koszty poniesione w 2018 roku skorygowane o wspétczynnik inflacji.

Koszty udaru

Koszty udaru przyjeto zgodnie z AWA Jardiance 2017, w ktérej obliczono koszt leczenia udaru mézgu
niezakonczonego zgonem w roku wystgpienia zdarzenia i w kolejnych latach.

Koszty absenteizmu

Na podstawie danych GUS za rok 2017 obliczono wielkos¢ PKB przypadajgcg na jednego mieszkanca,
a nastepnie obliczono koszt dnia pracy. Liczbe dni nieobecnych w pracy przyjeto na podstawie publikacji Saller
2006 i Svenson 2004 opartych na rejestrze KIMS. Na podstawie ww. publikacji oszacowano, ze roczna $rednia
liczba dni nieobecnosci w pracy z powodu GHD wyniosta 25,8 w populacji nieleczonych pacjentéw i 7,4 dnia w
populacji pacjentéw leczonych somatroping.

Ponizej przedstawiono zestawienie parametrow kosztowych przyjetych w AE wnioskodawcy.

4 Zgodnie z odpowiedzig wnioskodawcy na prosbe o uzupetnienie analiz zgodnie z wymaganiami minimalnymi, ekspertami klinicznymi
udzielajagcymi opinii odno$nie zatozen analiz dotgczonych do wniosku refundacyjnego byty: h oraz i
& (Instytut Centrum Zdrowia Matki Po ki, Klin ka Endokrynologii i Choréb Metabolicznych). Na podstawie informacii
dostarczonych przez wnioskodawce nie jest mozliwe wskazanie autora opinii.

5 Jak wyzej.
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Tabela 33. Parametry kosztowe przyjete w AE wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ [zt] w analizie podstawowej Zrédto
Koszt kwalifikacji do PL 338,00 Zarzadzenie 3/2018/DGL
Koszt podania leku 108,16 Zarzadzenie 3/2018/DGL
Koszty monitorowania leczenia w PL 1 006,44 ChPL Genotropin, opinia ekspertow
. Zatozenie wnioskodawcy, Zarzadzenie
Koszty braku aktywnego leczenia 0 64/2018/DSOZ
Obliczenia wnioskodawcy na podstawie
Koszty CHD 4 418,92 Jaworski 2012
. Dane wnioskodawcy na podstawie AWA
Koszty udaru — pierwszy rok 17 357,52 Jardiance 2017
Koszty udaru — kolejne lata 5 256,43 Dane wmoskoda\_/vcy na podstawie AWA
Jardiance 2017
Koszty utraconej produktywnosci — . . .
R 8 474,77 Obliczenia wnioskodawcy
ey utracorllej pro_d b 2 431,35 Obliczenia wnioskodawcy
eczeni
Skroty: , PL — program lekowy, CHD — choroba niedokrwienna serca, MZ — Ministerstwo Zdrowia, DGL —

Departament Gospodarki Lekami, DSOZ — Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

Koszty nieuwzglednione

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgadanych, poniewaz zdaniem wnioskodawcy nie wymagajg one
dodatkowego leczenia oprocz dostosowania dawki somatropiny. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw leczenia
towarzyszgcego, ktore nie stanowi kosztu réznicujgcego pomiedzy ramionami.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia obliczono na podstawie wynikow oceny jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza
QoL-AGHDA. Oszacowania wykonano dla podgrup wyznaczonych wzgledem ptci, wieku i $rednich efektéw
leczenia. Srednie wyj$ciowe wyniki oceny jakosci zycia oraz $rednie efekty leczenia (tj. zmiane wyniku QoL-
AGHDA po roku leczenia) dla kazdej podgrupy przyjeto na podstawie publikacji Bolin 2013, w ktérej obliczono je
na podstawie danych dla pacjentéw z rejestru KIMS. Autorzy publikacji Bollin 2013 przeprowadzili mapowanie
wynikéw kwestionariusza QoL-AGHDA na EQ-5D.

Przyjeto, ze poprawa jakosci zycia w trakcie leczenia rhGH jest obserwowana wytgcznie w pierwszym roku.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie somatropiny w miejsce braku leczenia
jest

Z perspektywy spotecznej stosowanie somatropiny w miejsce braku leczenia

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce warto$é progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (AW)
dla 13 scenariuszy. Ponizej przedstawiono parametry testowane w ramach AW.

Tabela 35. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci — zrédto: AE wnioskodawcy

Scenariusz Testowany barametr Wartos¢ parametru z Wartos¢ parametru w
yp analizy podstawowej analizie wrazliwosci
perspektywa ptatnika
A Perspektywa analizy publicznego (tozsama z perspektywa spoteczna
perspektywg wspoing)
) 5,0% dla kosztéw i 3,5% 0,0% dla kosztéw i 0,0% dla
e Dyskontowanie dla efektéw zdrowotnych efektéw zdrowotnych
C Horyzont czasowy 20 lat 51 lat
D Charakterystyka wyjsciowa populacji — wiek 48,9 lat 41,5 lat
E Charakterystyka wyjsciowa populacji — odsetek kobiet 52,0% 31,6%
F Charakterystyka wyjsciowa populacji — przedziat baseline 12+ 711
wskaznika QoL-AGHDA
G1 0,10 mg/dobe
Srednia dobowa dawka somatropiny
G2 0,80 mg/dobe
H Koszt monitorowania i diagnostyki w PL 1 006,44 PLN 1 237,44 PLN
| Koszt braku aktywnego leczenia 0,00 PLN 220,00 PLN
J1 SMR pacjentéw leczonych 1,24 1,06

€147 024 zt/QALY
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. Wartos¢ parametru z Wartos¢ parametru w

Scenariusz Testowany parametr o - ot AT A
analizy podstawowej analizie wrazliwosci

pacjentéw nieleczonych 2,40 1,46

. pacjentéw leczonych 1,24 1,42

pacjentéw nieleczonych 2,40 3,34

K Prawdopodobienstwo przerwania leczenia hormonem 0,0451 0,0439
wzrostu

Skroty: PL — program lekowy; QoL-AGHDA — skala jakosci zycia; SMR — standardowy wspotczynnik umieralnosci.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
ki TAK -

z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

£ i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

W AE przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 20 lat.
Poniewaz wnioskowany program lekowy ma dotyczy¢
dorostych i miodziezy, nalezy przyjaé, ze Sredni wiek
pacjentdw po objeciu refundacjg moze by¢ nizszy, niz
zatozono w analizie (48,9 lat). W ramach analizy
testowano horyzont dozywotni (51 lat), jednak moze byé
zasadne przyjecie horyzontu dozywotniego jako zatozenia

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?

podstawowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )

Uzytecznosci  zostaty  okreSlone na  podstawie
kwestionariusza QoL-AGHDA. Zalecanym m.in. przez
AOTMIT podejsciem jest wyznaczenie uzytecznosci na
TAK podstawie zwalidowanego kwestionariusza EQ-5D,
jednak nie odnaleziono odpowiednich danych w
literaturze. Wyniki kwestionariusza QoL-AGHDA zostaty
zmapowane na EQ-5D, co jednak stanowi ograniczenie.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwoSci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ? Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy
wrazliwos$ci.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W zwigzku z wykazang w AKL istotng statystycznie przewagg somatropiny nad brakiem leczenia, analiza
ekonomiczna zostata wykonana technikg uzytecznosci kosztéw. W badaniach wigczonych do AKL nie badano
istotnych klinicznie punktéw koncowych z wyjgtkiem jakosci zycia, niezaleznosci funkcjonalnej oraz
funkcjonowania ogolnego, funkcji poznawczych i reakcji emocjonalnych, w zwigzku z czym w modelu
uwzgledniono parametry skutecznosci dotyczgce ryzyka zachorowania na chorobe niedokrwienng serca oraz
udar pochodzgce z rejestru KIMS.

W ramach analizy przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 20 lat przy srednim wieku pacjenta rozpoczynajgcego
leczenie rownym 49 lat. Nalezy podkresli¢, ze wnioskowany program lekowy ma dotyczyé dorostych i mtodziezy,
w tym pacjentéw obecnie leczonych w ramach programoéw lekowych dla dzieci i mtodziezy, ktérzy zakonczg
leczenie w obowigzujgcych programach. W zwigzku z tym $redni wiek pacjentéw po objeciu refundacjg leku
Genotropin moze by¢ zdecydowanie nizszy. W ramach analizy testowano horyzont dozywotni (51 lat), jednak w
Swietle powyzszych rozwazan i przewlektego charakteru leczenia rhGH, moze by¢ zasadne przyjecie horyzontu
dozywotniego jako zatozenia podstawowego. W takim przypadku stosowanie leku Genotropin
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zgodnie z tekstem ujednoliconym zarzadzenia nr 75/2018/DGL, koszt kwalifikacji do PL bedzie rozliczany jako
.kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod $wiadczenia:
5.08.07.0000023), zatem zmianie ulegta nazwa i kod rozliczanego $wiadczenia, jednak wycena pozostaje
bez zmiany w stosunku do zatozen wnioskodawcy. Pozostate swiadczenia uwzglednione przez wnioskodawce
w modelu nie ulegty zmianie.

Zgodnie z ChPL mozliwe jest zastosowanie dawki przekraczajacej 0,80 mg (,dawka
podtrzymujaca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe”), jednak w Swietle zapiséw wnioskowanego programu
lekowego taka sytuacja zostata uznana za mato prawdopodobna.

Do oszacowania smiertelnosci przeksztaticono krzywg przezycia dla populacji ogdlnej z wykorzystaniem
standaryzowanego wspotczynnika umieralnosci (SMR). Wartosci SMR przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej dla leku Omnitrope. W AE Omnitrope SMR dla populacji nieleczonej uwzgledniono na podstawie
zidentyfikowanego przegladu systematycznego z metaanaliza Pappachan 2015. SMR dla populacji leczonej
somatroping przyjeto na podstawie badan kohortowych wigczonych do przeglagdu Pappachan 2015 (Van Burden
2011, Gaillard 2012) i dodatkowo zidentyfikowanego badania (Burman 2013). W Analizie Weryfikacyjnej dla leku
Omnitrope sposob oszacowania SMR zostat uznany za wiarygodny. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
testowano goérne i dolne przedziaty ufnosci dla uzyskanych SMR.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzna.

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna byta oparta o testowanie wplywu na wynik przyjecia zerowych i skrajnych wartosci
parametréw modelu. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej byta przeprowadzona analiza wrazliwosci.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw w funkcjonowaniu modelu.

Walidacja konwergencji

Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przegladu systematycznego analiz ekonomicznych,
ktére dotyczyty populacji dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu. W toku przegladu odnaleziono
publikacje Bolin 2013 oraz przeglad Bansback 2002.

Model do przedtozonej analizy zostat opracowany na podstawie Bolin 2013, co skutkuje przyjeciem podobnych
zatozen. Réznice dotyczg przyjetej dobowej dawki, ktdra w analizie Bolin 2013 zalezy od wieku, ptci i wskaznika
QoL-AGHDA, natomiast wnioskodawca zatozyt stalg $rednig dawke, kidrej zmiana byta testowana w ramach
analizy wrazliwosci. W analizie Bansback 2002 stosowana dawka rhGH zalezata od wieku.

Zasadniczg réznicg pomiedzy analizowanym modelem i publikacja Bansback 2002 jest przyjety wspdtczynnik
Smiertelnosci: w przypadku przedmiotowej analizy leczenie rhGH znaczgco wptywa na smiertelnosé i wyniki
analizy, podczas gdy w Bansback 2002 wyniki modelowania w niewielkim stopniu zalezaly od $miertelnosci.
Réznice obejmowaty takze uwzglednione w modelach dane kosztowe oraz stopy dyskonta (w Bolin 2013 przyjeto
3% zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow).

Odnaleziono rekomendacje refundacyjng NICE 2003, w ktérej podkreslano, ze somatropina moze by¢ kosztowo
efektywna w populacji pacjentéw, u ktérych nastgpi poprawa jakosci zycia mierzona za pomocg QoL-AGHDA
0 co najmniej 7 punktéw. Warto zwréci¢ uwage, ze w rejestrze KIMS poprawe jakosci zycia o 27 punktow
odnotowano wytacznie u pacjentéw z wyjéciowg jako$cig zycia 212 punktow, a wiec w grupie, dla ktorej dane
uwzgledniono w analizie podstawowej. Jednoczes$nie wnioskowany program lekowy nie uzaleznia mozliwosci
wigczania pacjentow od wyjsciowej jakosci zycia. Mozliwe jest zatem, ze w praktyce jakosS¢ zycia pacjentow
wigczanych do PL bedzie lepsza i w efekcie doswiadczg oni mniejszej poprawy, tym samym ICUR przedstawiony
w niniejszej AWA moze by¢ niedoszacowany.
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna na podstawie bezposrednich dowodéw empirycznych nie byta mozliwa. W toku przegladu
systematycznego nie odnaleziono dtugoterminowych badan klinicznych we wnioskowanej populacji dla
przyjetego w modelu horyzontu czasowego.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agenciji

W toku analizy zidentyfikowano niepewne zatozenia, stanowigce ograniczenia analizy. Przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwosci, testujgc wptyw zmiany wszystkich niepewnych parametréow na wynik AE.

Whnioskodawca nie przeprowadzil probabilistycznej analizy wrazliwosci, co utrudnia oszacowanie niepewnosci
wynikéw i stanowi ograniczenie analizy.

Zidentyfikowano powazne ograniczenie analizy wynikajgce z odnalezionej rekomendacji refundacyjnej NICE
2003. W rekomendacji podkreslono, ze somatropina moze by¢ kosztowo efektywna w populacji pacjentéw,
u ktérych nastgpi poprawa jakosci zycia mierzona za pomocg QoL-AGHDA o co najmniej 7 punktow,
co w rejestrze KIMS odnotowano wylgcznie w grupie pacjentdéw z wyjsciowg jakoscig zycia oceniong 212
punktéw.

W ocenie danych wejsciowych do modelu wykazano zgodnos$¢ przyjetych zatozen z AE Omnitrope w zakresie

uzytecznosci i kosztow, z wyj:itkiem kosztu somatropiny i kosztu diagnostyki.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

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

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na brak wspoiptacenia pacjentéw za oceniang
technologie medyczng perspektywa wspoélna (NFZ + Swiadczeniobiorca) zostata pominieta.

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

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktdrym produkt leczniczy Genotropin nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego
w leczeniu GHD;

e nowy, ktéry zaktada refundacje ze srodkéw NFZ leku Genotropin zgodnie z wnioskowanym programem
lekowym.

Jako komparator przyjeto brak leczenia. W modelu wnioskodawcy zatozono, ze lek Genotropin bedzie jedyng
opcja terapeutyczng refundowang w nowym programie lekowym leczenia GHD (wytoniong w ramach przetargu
centralnego) i w zwigzku z tym przejmie 100% populacji docelowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Koszty

Uwzglednione koszty sg tozsame z tymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej (dokfadny opis kosztow
przestawiono w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA). W AWB uwzgledniono koszt:

e produktu leczniczego Genotropin (wg wniosku refundacyjnego w wariancie z RSS oraz bez RSS);

e zwigzany z realizacjg programu lekowego (koszt kwalifikacji, monitorowania, diagnostyki, podania
lekow);

e koszty w przypadku braku leczenia;
e Kkoszty leczenia udaru i choroby niedokrwiennej serca.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych somatropiny (bdle gtowy, niedoczynnos¢
tarczycy, bole stawowe i miesniowe), poniewaz wg wnioskodawcy wymagajg one jedynie dostosowania dawki
leku.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok
1 (min-max) (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 56 317

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

. 1*
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

* oszacowana liczba pacjentoterapii wg danych DGL za 2018 rok.

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

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow bez RSS z RSS

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

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0
Koszty pozostate* 5688 37 451 90 938 5688 37 451 90 938
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Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow bez RSS z RSS
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok
Koszty sumaryczne 5688 37 451 90 938 5688 37 451 90 938

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*Obejmujg koszty programu lekowego (podania lekéw, kwalif kacji, diagnostyki i monitorowania), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz

koszty monitorowania pacjentéw nieleczonych

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

whniosku?

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
r4 i
(TAKINIE/?/nd) Jaced

Przyjeta przez wnioskodawce w analizie podstawowej
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji populacja docelowa, ktéra zostanie objeta leczeniem juz
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 w | roku analizy, moze by¢ niedoszacowana poniewaz wg
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ eksperta ankietowanego przez Agencje obecnie nawet ok.
uzasadnione? 4000 pacjentéw moze spetniaé kryteria kwalif kacji do

leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu . .
czasowego? TAK Przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Aktualnie brak jest lekéw stosowanych w omawianym

wskazaniu s zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wskazaniu.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

Przyjeto zatozenie, ze tylko jeden z dwdch lekow
zawierajgcych somatropine (Genotropin i Omnitrope)
TAK bedzie refundowany w omawianym wskazaniu (procedura
przetargu centralnego), w zwigzku z czym lek ten przejmie
100% udziatu w rynku.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Uwzgledniono te same komparatory.

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

Lek nie jest aktualnie refundowany w ocenianym
wskazaniu.

sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z
danymi z wniosku?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wnioskowanego leku sg wystarczajgce do pokrycia

Okreslone we wniosku refundacyjnym wielkosci dostaw

NIE zapotrzebowania obliczonego w scenariuszu
podstawowym i minimalnym, natomiast zbyt mate do
pokrycia zapotrzebowania w scenariuszu maksymalnym.
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

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

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

W ramach AWB wnioskodawcy przedstawiono wariant
TAK minimalny i maksymalny analizy. Wplyw parametrow
niepewnych testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

nd - nie dotyczy, ? - trudne do oceny

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Parametrem modelu, ktory budzi najwieksze watpliwosci analitykow Agencji jest przyjeta przez wnioskodawce
liczba pacjentéow, ktéra bedzie leczona w | roku po rozpoczeciu refundacji leku Genotropin w ramach
proponowanego programu lekowego. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych ocenianej populaciji
docelowej w Polsce, wnioskodawca postanowit skorzysta¢ z danych epidemiologicznych przedstawionych
w miedzynarodowych publikacjach.

W analizie wnioskodawcy populacje nowych pacjentéw witgczanych corocznie do proponowanego programu
lekowego oszacowano w zaleznosci od wariantu chorych. Dane te s3g jednak nizsze od danych
przytoczonych przez eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT, ktéry oszacowat iz obecnie w Polsce
moze by¢ ok. 8000 chorych na ciezkg posta¢ GHD, z czego ok. potowa moze spetnia¢ kryteria wtgczenia do
whioskowanego programu lekowego.

Z danych NFZ zamieszczonych w AWA Omnitrope 2019 wynika, ze w 2018 roku w rejestrze ptatnika publicznego
widniato ponad 2700 dorostych chorych ze zdiagnozowang niedoczynnoscig przysadki. Nalezy jednak wzig¢ pod
uwage, pewne ograniczenia dotyczace tych danych. Z jednej strony wérdd tych chorych sg pacjenci, ktérzy nie
bedg mogli by¢ zakwalifikowani do nowego programu lekowego (np. z powodu GHD w stopniu lekkim lub
wspdtistniejgcej choroby nowotworowej), a z drugiej strony jak przyznajg eksperci kliniczni ankietowani przez
whnioskodawce, wielu dorostych chorych cierpigcych na GHD, nie jest ujetych w zadnych rejestrach ze wzgledu
na brak leczenia os6b powyzej 18 lat. W zwigzku z rozbiezno$cig danych analitycy Agencji, w ramach obliczen
wiasnych, przedstawili dodatkowy wariant uwzgledniajgcy liczebnos¢ populacji oszacowang przez ekspertéw
klinicznych ankietowanych przez AOTMIT.

W ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant oszacowania zakfadajgcy stosowanie maksymailne;j
dopuszczalnej w ramach wnioskowanego programu lekowego dawki dobowej leku wynoszgcej 0,8 mg. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze przyjecie maksymalnej dawki istotnie zwieksza koszty ponoszone przez ptatnika publicznego

( ).

W modelu AWB uwzgledniono koszty wykorzystane w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym
ograniczenia dotyczgce kosztéw w analizie ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analizy wptywu
na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat scenariusze skrajne uwzgledniajgce
liczbe nowych pacjentéw w kazdym roku analizy. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit
réwniez wyniki scenariuszy zaktadajgcych:

e rézne warianty dawkowania somatropiny (0,1 - 0,8 mg/dzien),

e alternatywng wartos¢ prawdopodobienstwa przerwania leczenia z przyczyn ogélnych w przeliczeniu na
miesieczny cykl modelu (0,373%) wg publikacji Abs 1999,

o Sredni wiek chorych rozpoczynajgcych leczenie (41,5 lat) oraz odsetek kobiet wsrdd populacji docelowej
(32,8%) na podstawie badan klinicznych (Dubiel 2018, Bollerslev 2005),

e wiekszg czestotliwos¢ wizyt monitorujgcych leczenie (8),
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Najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego wystepuje w scenariuszu:

Natomiast najmniejszy wzrost wydatkow NFZ zaobserwowano w przypadku scenariusza:

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Bez RSS [zi] Z RSS [zl]

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

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Dawkowanie 0,1 mg/d

Dawkowanie 0,8 mg/d

Rozktad wieku i ptci
(41,5 lat i 31,6% kobiet)

Prawdopodobienstwo
przerwania leczenia (0,37%)

Liczba wizyt
monitorujacych (8)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Poniewaz istniejg duze rozbieznosci pomiedzy przyjetg przez wnioskodawce liczbg pacjentow (

), ktorzy beda kwalifikowaé sie do wnioskowanego programu lekowego juz w 1. roku analizy, a
szacunkami eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje (4000 pacjentéw), w ramach obliczer wiasnych
analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ wyniki scenariusza uwzgledniajgcego wiekszg populacje.

Analitycy przyjeli zatozenie, ze pacjenci bedg do leczenia wtgczani stopniowo (333 osoby co miesigc), zatem na
koniec pierwszego roku analizy populacja leczonych somatroping we wnioskowanym PL bedzie wynosi¢ 3996
pacjentow. Populacje nowych pacjentéw wigczanych do PL w kolejnych latach analizy jak réwniez pozostate
zatozenia modelu pozostawiono bez zmian w poréwnaniu do analizy podstawowej wnioskodawcy.

Wyniki obliczen wtasnych wskazujg, ze uwzglednienie populacji oszacowanej przez eksperta klinicznego

Tabela 41. Wyniki obliczeh wiasnych — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Bez RSS [min zi] Z RSS [min zi]
Wariant

| rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok

Scenariusz podstawowy
wg wnioskodawcy
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Bez RSS [min zi] Z RSS [min zi]
Wariant

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

Scenariusz maksymalny
wg wnioskodawcy

Scenariusz maksymalny
wg analitykow AOTMIT

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wplywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce wykazaty wzrost wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego, niezaleznie od uwzglednienia badz nieuwzglednienia mechanizmu dzielenia
ryzyka.

Prognozowane wydatki NFZ zwigzane z objeciem refundacijg leku Genotropin to ok.

refundacji uwzgledniajgc RSS. W przypadku
nieuwzglednienia RSS wydatki inkrementalne NFZ wynikajgce z objecia refundacjg wnioskowanego leku wyniosg
odpowiednio

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne majg minimalny
i maksymalny wariant liczebnosci populacji docelowej oraz dawkowania somatropiny. W wariancie minimalnym
populacji wzrost wydatkéw NFZ jest w poréwnaniu do
wariantu podstawowego, natomiast w wariancie maksymalnym nastepuje
. Przyjecie maksymalnej dopuszczonej w programie

lekowym dawki somatropiny skutkuje wzrostem wydatkéw inkrementalnych

, natomiast przyjecie minimalnej dawki leku powoduje, ze wzrost
wydatkéw NFZ jest mniejszy

Najwieksze watpliwosci analitykéw budzg zatoZzenia dotyczgce liczebno$ci populacji docelowej. Wnioskodawca
swoje szacunki opart na danych epidemiologicznych przedstawionych w publikacjach miedzynarodowych oraz na
opracowanych w 2014 roku prognozach GUS dotyczacych przewidywanej populacji oséb dorostych w Polsce.
Zaréwno dane NFZ (przedstawione w AWA Omnitrope 2019), jak i szacunki eksperta klinicznego ankietowanego
przez AOTMIT wskazuja, ze przyjeta przez wnioskodawce liczba pacjentéw, ktérzy zostang wigczeni do
proponowanego programu lekowego w | roku analizy moze by¢ zanizona. W zwigzku z tym analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wlasne wariantu maksymalnego AWB, ktory uwzgledniat populacje oszacowang przez
eksperta. Wyniki tego scenariusza wskazuja, ze wydatki NFZ w wariancie uwzgledniajgcym RSS moga
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W zwigzku z dodatkowymi wydatkami z budzetu ptatnika publicznego, zwigzanymi z objeciem refundacjg
whioskowanego produktu leczniczego w omawianym wskazaniu, wykazanymi w analizie wptywu na budzet,
whioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére pozwolitoby na pokrycie tych wydatkow .

Proponowane rozwigzanie polega na mozliwosci uwolnienia dodatkowych srodkow wynikajgcej z wprowadzenia
odpowiednikow dla leku rytuksymab. Prawa ochrony patentowej dla tego leku wygasajg z koncem 2019 roku,
zatem nalezy spodziewac sie generowania oszczednosci od 2020 r.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

Kryteria kwalifikacji

W analizowanym programie lekowym leczenia ciezkiego niedoboru wzrostu u pacjentow dorostych oraz
miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie wprowadzono zmiane wzgledem programu lekowego
proponowanego przy ocenie wniosku refundacyjnego dla leku Omnitrope. Zmiana dotyczy kryterium witgczenia
pacjentow, poniewaz wg aktualnie ocenianego PL do leczenia somatroping dopuszczani byliby rowniez pacjenci
z prawidiowym poziomem stezenia IGF-1, ale w dolnym przedziale zakresu referencyjnego.

Wg ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje rozszerzenie kryteriow wigczenia jest zasadne gdyz
"prawidfowe stezenie IGF-1 u osoby dorostej nie wyklucza ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu". Wprowadzenie
szerszego kryterium wigczenia do PL w tym zakresie sugerowali rowniez eksperci kliniczni ankietowani w ramach
przygotowania raportu dla leku Omnitrope.

Monitorowanie leczenia

W wytycznych Endocrine Society z 2011 r. zaleca sig, by poddawac¢ ocenie pacjentéw co 1-2 miesigce oraz pot
roku po zakonczeniu leczenia. We wnioskowanym PL ocene przeprowadza sie po 1 miesigcu w celu ustalenia
dawki optymalnej, a nastepnie co p6t roku. Skutkuje to mniejszg czestoscig wizyt kontrolnych niz sugerowana
przez wytyczne.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

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

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.11.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Genotropin,
somatropin, growth hormone deficiency. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych
leczenia somatroping dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu — 4 pozytywne (HAS 2014, SMC 2010,
CADTH 2013 i NICE 2003) oraz 2 pozytywne pod warunkiem obnizenia ceny (PBAC 2017 i PTAC 2010).
Rekomendacje HAS i SMC dotyczyly leku Omnitrope, czyli produktu biopodobnego do leku Genotropin. W

rekomendacji NICE 2003 zalecono stosowanie somatropiny u oséb dorostych z ciezkim niedoborem hormonu
wzrostu, ktére majg obnizong jakos¢ zycia (co najmniej 11 pkt wg kwestionariusza QoL-AGHDA).

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

Szczegotowy opis rekomendacji przedstawiono ponizej.

Tabela 42 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla produktu Genotropin w leczeniu GHD

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

(Kraj)
Rekomendacja dotyczy wszystkich lekéw zawierajagcych somatropine
PBAC rekomenduje wpisanie somatropiny na liste lekéw refundowanych w leczeniu pacjentéw z ciezkim
PBAC 201 niedoborem hormonu wzrostu, oraz u ktérych wystgpito znaczne pogorszenie jakosci zycia.
7

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

Rekomendacja dotyczy leku Genotropin u dorostych pacjentéw z niedoborem GH

CADTH 2013 Komitet rekomenduje umieszczenie leku na liscie produktéw refundowanych. Nie ma dowodéw na réznice
(Kanada) farmakodynamiczne i farmakokinetyczne pomigdzy lekiem Genotropin a innymi produktami leczniczymi

zawierajgcymi somatropine.

Rekomendacja dotyczy leku Omnitrope

HAS 2014 HAS rekomenduje wprowadzenie leku na liste produktéw refundowanych m.in w leczeniu niedoboru
(Francja) hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych, zaznaczajac ze korzy$¢ ze stosowania w tej grupie pacjentow
jest umiarkowana.

PTAC 2010 Rekomendacja dotyczy leku Genotropin

PHARMAC pozytywnie zaopiniowat finansowanie somatropiny u pacjentéw dorostych i mtodziezy
cierpigcej na niedobdr hormonu wzrostu pod warunkiem obnizenia ceny leku przez producenta.

(Nowa Zelandia)

Rekomendacja dotyczy leku Omnitrope u dorostych pacjentéw z ciezkim niedoborem GH

SMC 2010 Zalecenia zawarte w rekomendacji NICE z 2003 roku dotyczace stosowania somatropiny u dorostych
pacjentow z ciezkim niedoborem GH zostaty zatwierdzone przez Rade Technologii Zdrowia dla Szkocji.

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

(Szkocja)
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Organizacja, rok
(Kraj)

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

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

NICE 2003
(Anglia i Walia)

Rekomendacija dotyczy zaréwno Omnitrope jak i Genotropin
Somatotropina jest rekomendowana w leczeniu dorostych pacjentow z GHD o ile spetniajg oni
nastepujace kryteria:

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

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

. obecnie otrzymujg leczenie z powodu innych niedoboréw hormonu przysadki.

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

Skréty: GH — hormon wzrostu; GHD — niedoboér hormonu wzrostu; CO GHD — niedoboér hormonu wzrostu wieku dzieciecego (ang. childhood
onset growth hormone deficiency); IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu-1; QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life); QoL-AGHDA —
kwestionariusz oceny jakosci zycia; SDS — warto$¢ odchylenia standardowego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Genotropin 5,3 mg

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4331.61.2019

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Nie Nie dotyczy
U pacjenta dorostego diagnoza musi
Belgia Poziom refundacji-100% ()Z(?;(t;ﬁep dor:réigesdé:g:;: ﬁ;?n%?z
wzrostu
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Poziom refundacji-100% Bez ograniczen
Cypr Nie Nie dotyczy
Lek stosowany w wyspecjalizowanych
Czechy Poziom refundacji-100% placowkach do leczenia wady
hormonu somatotropowego
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy
Status leku wyjgtkowego: refundowany
poziom reundaci-1o0% | WG e o kars e e
wytgcznie na leki wyjgtkowe
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
U pacjenta dorostego diagnoza musi
Luksemburg Poziom refundacji-100% ;;;éﬁe%ogréiggdéggaan?: r?ngn%CneL
wzrostu
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Poziom refundacji-100% Bez ograniczen
Wegry Nie Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy
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*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT =za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 18.12.2019). Za kraje o
poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Genotropin 12 mg

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Nie Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Poziom refundacji-100% Bez ograniczen
Cypr Nie Nie dotyczy
Lek stosowany w wyspecjalizowanych
Czechy Poziom refundacji-100% placoéwkach do leczenia wady
hormonu somatotropowego
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Poziom refundacji-100% Wykrgggfggovgfy%l%iﬁ?ﬁg&i@nie
Status leku wyjgtkowego: refundowany
poziom reuncaci-100% | KO W, 38 ears praepisce e
wytgcznie na leki wyjgtkowe
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy

Liechtenstein

Poziom refundacji-100%

Bez ograniczen

Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy

Norwegia Poziom refundacji-100% Bez ograniczen
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy

Lek stosowany tylko u pacjentow z
udowodnionym niedoborem
Szwaijcaria Poziom refundacji-100% somatotroplpy. W przypadku’o§qb
dorostych konieczne jest wczesniejsze
uzyskanie zgody ubezpieczyciela na
pokrycie kosztow leczenia

Szwecja Poziom refundacji-100% Bez ograniczen
Wegry Nie Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy
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*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT =za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 18.12.2019). Za kraje o
poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Genotropin 5,3 mg jest obecnie refundowany
w 6 krajach UE i EFTA na 31 wskazanych (w Belgii, Chorwacji, Czechach, Francji, Luksemburgu i Szwecji), w tym
w 1 kraju o poziomie PKB zblizonym do Polski (Chorwaciji). Natomiast preparat Genotropin 12 mg jest
refundowany w 8 panstwach (w Chorwacji, Czechach, Francji, Finlandii, Lichtensteinie, Norwegii, Szwajcarii
i Szweciji), w tym w 1 kraju o poziomie PKB zblizonym do Polski (w Chorwacji).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 28.10.2019 r., znak: PLR.4600.667.2019.RB, PLR.4600.666.2019.RB (data wptywu do AOTMIT
28.10.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019
poz. 784, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Genotropin (somatropina),
w ramach programu lekowego: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw
dorostych oraz mtodziezy po zakohczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”.

Produkt leczniczy Genotropin nie byt przedmiotem oceny Agenciji, jednak w 2019 roku oceniany byt lek Omnitrope,
dla ktérego Genotropin jest lekiem referencyjnym. Stanowisko RP (20/2019) i rekomendacja Prezesa Agencji
(17/2019) byty pozytywne.

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

Problem zdrowotny

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

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

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazat brak leczenia. Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych i wg ekspertow
ankietowanych przez Agencje obecnie brakuje opcjonalnych terapii ciezkiego GHD, zatem przyjecie placebo jako
komparatora jest w opinii analitykéw zasadne.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnos$ci klinicznej i praktycznej stosowania leku Genotropin
u pacjentéow dorostych i mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie z ciezkim niedoborem hormonu
wzrostu (GHD) wzgledem placebo/braku leczenia.

Ze wzgledu na duzg liczbe zidentyfikowanych opracowan wtérnych do przegladu systematycznego badan
pierwotnych wtgczano wytgcznie badania opublikowane w 2011 roku lub pézniej (na podstawie daty odciecia
wyszukiwania w najwiekszym z odnalezionych przegladéw systematycznych — Hazem 2012). W konsekwenciji do
przegladu badan pierwotnych wigczono 2 badania RCT poréwnujgce skuteczno$¢ somatropiny z placebo
(Dubiel 2018, Bollerslev 2005) i faze przediuzong randomizowanego badania Bollerslev 2005 — Jorgensen 2011
(badanie jednoramienne). W AWA opisano wyniki przegladu systematycznego Hazem 2012 oraz badan
Dubiel 2018 i Jorgensen 2011.

W przegladzie Hazem 2012 oraz badaniu Dubiel 2018 nie oceniano wptywu stosowania somatropiny na przezycie
catkowite. W przeglagdzie Hazem 2012 odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem
placebo (w co najmniej jednej domenie uzytego kwestionariusza) raportowang w 11 z 16 badaniach. Wniosek taki
nie zostat potwierdzony w badaniu Dubiel 2018 po 12 miesigcach leczenia. W Dubiel 2018 wykazano natomiast
istotnie statystycznie wigekszg niezaleznos¢ w zakresie funkcji motorycznych i ogdétem (kwestionariusz FIM)
w grupie rhGH w poréwnaniu do grupy placebo.

W przegladzie Hazem 2012 oceniono, ze stosowanie somatropiny ma istotny statystycznie wptyw na spadek
masy tkanki ttuszczowej, wzrost bezttuszczowej masy ciata oraz na spadek catkowitej masy ciata w poréwnaniu
do placebo. W badaniu Dubiel 2018 po 12 miesigcach terapii nie odnotowano istotnych statystycznie zmian
pomiedzy grupg samatropiny a grupg placebo w zakresie stezenia IGF-1 w surowicy, skfadu i masy ciata
(nie badano), parametrow dot. kosci (nie badano), gospodarki lipidowej i parametrow biochemicznych krwi
(za wyjatkiem poziomu insuliny, ktdry byt istotnie statystycznie nizszy w grupie somatropiny niz w grupie placebo).
W jednoramiennym badaniu Jorgensen 2011, po 42 miesigcach leczenia, wykazano istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia, poprawe poziomu IGF-1 w surowicy, wzrost bezttuszczowej masy ciata, spadek masy
tkanki ttuszczowej, wzrost gestosci mineralnej kosci (BMD), sktadu mineralnego kosci (BMC) oraz aspiracji szpiku
kostnego (BMA), wzrost poziomu cholesterolu HDL, spadek cholesterolu LDL, wzrost poziomu insuliny
i C-peptydu w poréwnaniu do poziomu poczgtkowego.

Publikacje dotyczgce danych o skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwie z rejestru KIMS dotyczacego
dorostych pacjentéw zaréwno przyjmujgcych terapie zastepczg rhGH (w postaci preparatu Genotropin),
jak i chorych niepoddanych wcze$niejszemu leczeniu wskazujg na poprawe jakosci zycia i zmniejszenie
10-letniego ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego po zastosowaniu leku Genotropin.

Oprocz przegladu systematycznego Hazem 2012 do przeglgdu badan wtérnych wnioskodawca wtgczyt 18 innych
opracowan wtérnych. Potwierdzajg one pozytywny wptyw stosowania hormonu wzrostu na jakosc¢ zycia, redukcje
poziomu cholesterolu catkowitego i LDL, przy jednoczesnym wzroscie frakcji HDL. Z wigczonych do analizy badan
wtdrnych wynika, ze terapia GH wérdd pacjentéw z GHD ma znamienny wptyw na redukcje catkowitej masy tkanki
ttuszczowej, wzrost bezttuszczowej masy ciata i nizsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacjg pacjentow
nieleczonych GH. Mozna tez zaobserwowac istotng poprawe w gestosci mineralnej kosci po diugotrwatej,
co najmniej 12 miesiecznej, terapii za pomocg GH. Ryzyko wystgpienia ztaman wsrdd pacjentéw leczonych GH
obniza sie w trakcie terapii do poziomu podobnego do ryzyka ztaman w populacji ogolnej. Terapia GH korzystnie
wptywa na wydolno$¢ miesniowg organizmu pacjentow z GHD poprzez wzrost putapu tlenowego
oraz maksymalnej wydolnosci organizmu.

Analiza bezpieczenstwa

W przegladzie systematycznym Hazem 2012 w zakresie bezpieczenstwa wykazano zwiekszynie ryzyka
wystgpienia klinicznie istotnego obrzeku, sztywnosci stawow i zespotu ciesni nadgarstka w grupie somatropiny
wzgledem placebo. Jednoczesnie nie odnotowano istothego wptywu terapii GH na dyslipidemie, nadcisnienie
tetnicze, ryzyko zawatu miesnia sercowego oraz udaru, leczenie wymagajgce hiperglikemii i wystgpienie
lub nawré6t nowotworu.

W badaniach pierwotnych wigczonych do analizy wnioskodawcy nie raportowano zgonéw. W badaniu
Dubiel 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie szansy
wystgpienia zdarzerh niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie
somatropiny byly: planowana operacja, bél stawoéw i nagty atak. Rzadziej w grupie rhGH niz w grupie placebo
wystepowaty: bole stawow, miesni i glowy, problemy z moczem i suchos¢ w ustach.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych na podstawie ChPL Genotropin (zgtaszanych bardzo czesto
[21/10]) naleza: bol stawow i obrzek obwodowy
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca nie przeprowadzil probabilistycznej analizy wrazliwosci, co utrudnia oszacowanie niepewnosci
wynikéw i stanowi ograniczenie analizy. W modelu zidentyfikowano ponadto zatozenia niepewne dotyczgce np.
sredniego wieku wyjsciowego pacjentéw oraz horyzontu czasowego analizy. Zatozenia te byty jednak testowane
w ramach analizy wrazliwosci, a ich zmiana nie powoduje zmiany wnioskowania z analizy ekonomicznej. W
rekomendaciji refundacyjnej NICE 2003 podkreslano, ze somatropina moze by¢ kosztowo efektywna w populac;ji
pacjentow, u ktoérych nastgpi poprawa jakosci zycia mierzona za pomocg QoL-AGHDA o co najmniej 7 punktow,
co w rejestrze KIMS odnotowano wylgcznie w grupie pacjentdéw z wyjsciowg jakoscig zycia 212 punktow.

Wykazano zgodno$¢ wiekszosci przyjetich zatozen z AE Omnitrope.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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

refundacji. W przypadku
nieuwzglednienia RSS wydatki inkrementalne NFZ wynikajgce z objecia refundacjg wnioskowanego leku wyniosg
odpowiednio

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwo$ci wykazano, ze najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne majg
liczebnos$¢ populacji docelowej oraz dawkowanie somatropiny. Przyjecie maksymalnej liczebnosci populacii
docelowej skutkuje

przyjecie maksymalnej dopuszczonej w programie lekowym dawki somatropiny skutkuje
wzrostem wydatkéw inkrementalnych

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnosé co do przyjetej liczebnosci populacji docelowej, ktéra wg analizy
wrazliwosci ma najwiekszy wptyw na zmiany kosztéw inkrementalnych. Szacunki dotyczace liczebnosci populacji
docelowej oparto na danych epidemiologicznych oraz na prognozowanej przez GUS w 2014 roku populacji oséb
dorostych w Polsce na lata 2019-2021. W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg oszacowanej liczebnosci populacii
docelowej, analitycy Agencji w ramach obliczen wlasnych przedstawili dodatkowy wariant maksymalny analizy,
uwzgledniajgc dane szacunkowe przedstawione przez ankietowanego eksperta klinicznego. Wyniki tego
scenariusza wskazujg na wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W analizowanym programie lekowym wprowadzono zmiane wzgledem programu lekowego proponowanego przy
ocenie wniosku refundacyjnego dla leku Omnitrope. Wg nowego PL do leczenia somatroping dopuszczani byliby
réwniez pacjenci z prawidlowym poziomem stezenia IGF-1, ale w dolnym przedziale zakresu referencyjnego.

Rozszerzenie kryteriow wigczenia jest zasadne wg ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, gdyz
"prawidfowe stezenie IGF-1 u osoby dorostej nie wyklucza ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu". Wprowadzenie
szerszego kryterium wigczenia do PL w tym zakresie sugerowali réwniez eksperci kliniczni ankietowani w ramach
przygotowania raportu dla leku Omnitrope.
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Dodatkowo we wnioskowanym PL ocene leczenia przeprowadza sie po 1 miesigcu, w celu ustalenia dawki
optymalnej, a nastepnie co pét roku. Skutkuje to mniejszg czestoscig wizyt kontrolnych niz sugerowana przez
odnalezione wytyczne kliniczne (Endocrine Society 2011).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych leczenia somatroping dorostych pacjentéw
z niedoborem hormonu wzrostu — 4 pozytywne (HAS 2014, SMC 2010, CADTH 2013 i NICE 2003)
oraz 2 pozytywne pod warunkiem obnizenia ceny (PBAC 2017 i PTAC 2010). Rekomendacje HAS i SMC
dotyczyly leku Omnitrope, czyli produktu biopodobnego do leku Genotropin. W rekomendacji NICE 2003 zalecono
stosowanie somatropiny u oséb dorostych z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu, ktére majg obnizong jakos$¢
zycia (co najmniej 11 pkt wg kwestionariusza QoL-AGHDA).

Wiekszos¢ rekomendacji uzasadniata pozytywng ocene udowodniong wiekszg skutecznoscig somatropiny
wzgledem placebo. Autorzy rekomendacji zwracali réwniez uwage na brak rdznic w skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa produktéw Omnitrope i Genotropin.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji nie spetnialy wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymaganh
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnos$ci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego
badan pierwotnych (§ 4. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W opinii Agencji sposob przeprowadzenia
systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych z uwagi
na przyjetg date odciecia jest niewtasciwy. Koniecznym jest
ponowne przeprowadzenia systematycznego wyszukiwania
badan pierwotnych w poprawny sposéb i wigczenie do analizy
klinicznej wszystkich badan pierwotnych co najmniej z
najwyzszego poziomu wiarygodno$ci, spetniajgcych kryteria
PICO.

NIE

Nie uzupetniono, natomiast wyjasniono
przyjety sposob postepowania.

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz ka kulagji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie
uzasadniono przyjecia jednakowej warto$ci ryzyka zgonu dla
pacjentéw w populacji ogolnej oraz w grupie z chorobg
niedokrwienng serca i po udarze.

TAK

Wyjasniono.

3. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci wartos$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W zwigzku z pozytywnymi rekomendacjami

Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT dla leku Omnitrope

w analogicznym do obecnie ocenianego wskazaniu, bardzo

prawdopodobne jest, iz w przypadku rozpoczecia refundaciji

somatropiny w ramach programu lekowego "Leczenie
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw dorostych
oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie

(ICD -10 E23.0)" finansowaniem ze $rodkéw publicznych

zostang objete zaréwno lek Omnitrope jak i Genotropin.

Zasadne wydaje sie w zwigzku z tym przeprowadzenie

poréwnania cen wnioskowanego produktu leczniczego oraz

leku Omnitrope w ramach analizy wrazliwosci.

4.  BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 (§ 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci analizy wptywu na

budzet nie testowano wariantu zaktadajgcego rozpoczecia

refundacji produktu leczniczego Omnitrope w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Wariant ten jest bardzo
prawdopodobny ze wzgledu na wczesniejszg pozytywng
rekomendacje AOTMIT dla tego leku.

NIE

Wyjasniono iz scenariusz taki nie jest
rozpatrywany, poniewaz na dzien ztozenia
wniosku produkt Omnitrope nie byt
finansowany ze $rodkéw publicznych. Ponadto
wyjasniono, ze przeprowadzenie poréwnania
cen wigzatoby sig z koniecznoscig przyjecia
licznych ograniczen, co obnizatoby
wiarygodnos$c¢ analizy. W opinii analitykow
przeprowadzenie poréwnania cen jest zasadne
i zostato przedstawione w rozdz. 3.1.2.3. AWA.
Jednoczesnie warto mie¢ na uwadze, ze
zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy hormon
wzrostu nabywany jest w procedurze przetargu
centralnego, w ktérym ceny mogg znaczgco
odbiegac¢ od cen wynikajgcych z
Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

5. Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych
oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie wskazano autora opinii eksperckich oraz nie

przedstawiono odpowiedzi eksperta na pytania, ktore

wykorzystano do szacowania liczebnosci populacji docelowe;.

TAK

Podano dane ankietowanych ekspertow
klinicznych, natomiast nie udostepniono pytan i
odpowiedzi ankietowych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej

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

Informacje wstepne i analiza problemu decyzyjnego:

Analiza

nie zatgczono informacji o konflikcie intereséw ekspertéw klinicznych ankietowanych w ramach tworzenia
analizy.

kliniczna:

Analiza

przeglady systematyczne wigczone do AKL nie w petni odpowiadajg na postawione pytanie badawcze;

nie wyjasniono sposobu interpretacji wyniku SF-36 w badaniu Dubiel 2018. Wynik uzyskany w badaniu
nie zawiera sie w zakresie 0-100 wskazanym przez wnioskodawce jako mozliwy do uzyskania zakres
wynikéw na kwestionariuszu SF-36.

ekonomiczna:

nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwo$ci oraz nie przedstawiono odpowiedniej
argumentacji dla odstgpienia od jej przeprowadzenia. W zwigzku z powyzszym nie oszacowano
niepewnosci wynikow.

nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.

nie przedstawiono oddzielnie i/lub nie oceniono danych o efektywnosci praktycznej (w tym danych
od ptatnika) i eksperymentalne;j.

Analiza wptywu na budzet:
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u doros%ich oraz

miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza problemu decyzyjnego,
“, 2019;

Zat. 2. Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz
mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza inniczna*

, 2019;
Zat. 3. Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz
miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza ekonomiczna, *
h, 2019;

Zat. 4. Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorosiich oraz

miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie — analiza wptywu na budzet,
h, 2019;

Zat. 5. Somatropina (Genotropin) w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorosiich oraz

miodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie — analiza racjonalizacyjna,
*, 2019;

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Genotropin zgodnie z uwagami AOTMIT.
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