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Rekomendacja nr 1/2020
z dnia 17 stycznia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Genotropin
(somatropina) we wskazaniu: , Leczenie substytucyjne ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu pacjentow dorostych oraz mtodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Genotropin 12 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 12 mg (36 j.m.), 5 jednorazowych, kod EAN 05909990887170;

e Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 5,3 mg (16 j.m.), 5 jednorazowych, kod EAN 05909990887095.

we wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw
dorostych oraz mtodziezy po zakoriczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10 E23.0)” pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz uwzgledniajgc rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 17/2019 w sprawie
objecia refundacjg produkt leczniczy Omnitrope uwaza, ze finansowanie ze srodkow
publicznych ocenianej technologii medyczne] jest zasadne, pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka. Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Omnitrope, dla
ktorego Genototropin jest lekiem referencyjnym, zostat oceniony przez AOTMIT
w analogicznym wskazaniu i otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT, przy
korzystniejszych warunkach finansowania niz zaproponowane dla aktualnie ocenianej
technologii medycznej.

W ramach leczenia ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po
zakoniczeniu terapii promujgcej wzrastanie, nie wskazano alternatywnego leczenia, obecnie
dostepnego dla pacjentéw, wobec wnioskownej technologii lekowej.

Badania pierwotne wtaczone do przegladdéw systematycznych zatgczonych do analiz
Genotropin oraz Omnitrope, réznig sie miedzy sobg, co jest spowodowane odmiennymi
kryteriami kwalifikujgcymi badania do analizy klinicznej. Analize skutecznoscii bezpieczenstwa
ocenianego Omnitrope we wnioskowanym wskazaniu oparto na trzech badaniach klinicznych
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z randomizacjg (Sneppen 2002, Sathiavageeswaran 2007, Bex 2002), w ktérych oceniano
efektywno$¢ kliniczng preparatu Genotropin. W ramach oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa Genotropin zostat wtgczony przeglad systematyczny - Hazem 2012, 1 badanie
randomizowane z grupg kontrolng (Dubiel 2018) oraz 1 badanie jednoramienne (Jorgensen
2011). Badania pierwotne w przegladzie systematycznym przeprowadzonym wigczonym do
niniejszej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, zostaty wtgczone z datg odciecia po 2011 roku.
Powyisze podejscie jest zwigzane ze znaczaca liczbg odnalezionych badan i zostato
uzasadnione datg przeprowadzonego wyszukiwania w ramach najwiekszego odnalezionego
przegladu systematycznego — Hazem 2012.

Kryteria selekcji w obu przegladach systematycznych zostaty uznane za wystarczajace do
oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanych produktéw, a wnioski ptyngce z obu
analiz sg spdjne w odniesieniu do skutecznosci somatropiny we wskazaniu: leczenie ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakoriczeniu terapii promujace;j
wzrastanie.

Dodatkowo, w ramach oceny skutecznosci praktycznej, witgczono do analizy publikacje
opierajgce sie na rejestrze danych dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej: KIMS (Pfizer
International Metabolic Database).

Wyniki przegladu Hazem 2012 wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
w grupie stosujgcej GH wzgledem grupy stosujgcej PLC w 11 z 16 wigczonych do przegladu
badan. Dodatkowo odnotowano istotny statystycznie spadek masy tkanki ttuszczowej, wzrost
bezttuszczowej masy ciata oraz spadek catkowitej masy ciata u pacjentéw stosujgcych GH.

W badaniu Dubiel 2018 w okresie obserwacji 12 miesiecy wyniki badania wskazujg na istotne
statystycznie réznice na korzys¢ grupy stosujacej somatropine (rhGH, ludzki rekombinowany
hormon wzrostu (ang. recombinant human growth hormone)) wzgledem grupy pacjentéw
stosujgcej PLC w odniesieniu do kwestionariusza FIM (ang. Functional Independence
Measure). Kwestionariusz umozliwia pomiar niezaleznosci funkcjonalnej pacjenta. Wyniki
badania nie wykazujg jednak istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia wzgledem grupy
stosujgcej PLC.

W jednoramiennym badaniu Jorgensen 2011, po 42 miesigcach leczenia, wykazano réznice
istotne statystycznie miedzy innymi w zakresie poprawy jakosci zycia i surogatowych punktéw
koricowych (poziomu IGF-1 w surowicy, wzrostu bezttuszczowej masy ciata czy spadku masy
tkanki ttuszczowej, wzgledem wartosci poczatkowych).

Publikacje opierajgce sie o rejestr KIMS wskazujg na poprawe jakosci zycia i zmniejszenie
10-letniego ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego po zastosowaniu leku
Genotropin.

Wyniki dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii lekowej wskazujg na skutecznosé
terapii wzgledem stosowania placebo (PLC).

W zakresie bezpieczenstwa w przegladzie systematycznym Hazem 2012 wykazano
zwiekszenie ryzyka wystgpienia klinicznie istotnego obrzeku, sztywnosci stawow i zespotu
ciesni nadgarstka w grupie somatropiny wzgledem grupy stosujgcej placebo. Jednoczesnie nie
odnotowano istotnego wptywu terapii GH na dyslipidemie, nadcisnienie tetnicze, ryzyko
zawatu miesnia sercowego oraz udaru, leczenie wymagajgce hiperglikemii i wystgpienie lub
nawrét nowotworu.
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W badaniach pierwotnych wtaczonych do analizy wnioskodawcy nie raportowano zgondw.
W badaniu Dubiel 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi
grupami w zakresie szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi w grupie somatropiny byly: planowana operacja, bdl stawow
i nagty atak. Rzadziej w grupie rhGH niz w grupie placebo wystepowaty: bdéle stawdéw, miesni
i gtowy, problemy z moczem i sucho$é w ustach.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest oparcie jej czesciowo na opracowaniach
wtornych a cze$ciowo na badaniach pierwotnych i arbitralny wybdr daty odciecia badan
pierwotnych. Chociaz dane z opracowania wtérnego dotyczg znacznej liczby pacjentow, to
wnioskowanie na jego podstawie ma ograniczony charakter, ze wzgledu na rézne kryteria
wigczania badan pierwotnych do opracowania wtérnego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce braku
leczenia z perspektywy NFZ

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego oszacowano liczebno$¢ nowo
wigczanych pacjentéw, ktérzy mogliby zastosowac¢ wtgczona do programu lekowego, w
pierwszym roku refundacji w na 0sOb oraz drugim i trzecim roku na pacjentéw
rocznie. Jeden z ekspertéw klinicznych, wskazat jednak ze liczba pacjentow, ktéra aktualnie
mogtaby kwalifikowa¢ sie do programu, siega 4000 osdb.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, inkrementalny wptyw na budzet ptatnika przy pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku, wynosi

Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na
przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji. Alternatywne oszacowania Agencji dla
wariantu maksymalnego, przeprowadzone na podstawie liczebnosci okreslonej przez eksperta
klinicznego, wskazujg na mozliwy

w
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Program lekowy zaproponowany w ramach wniosku dotyczgcego produktu leczniczego
Omnitrope oraz aktualnie omawianego wniosku dotyczacego produktu leczniczego
Genotropin, rézni sie w kontekscie kryteriow wtgczenia pacjentéw, dopuszczajac do udziatu
w programie lekowym pacjentow ze stezeniem IGF-1 rdéwniez z nizszego przedziat
referencyjnego dla IGF-1. Warto jednak wskaza¢, ze eksperci kliniczni uznali te zmiane za
korzystna.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Genotropin 12 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 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 z
proponowang ceng zbytu netto:

e Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 5,3 mg (16 j.m.), 5 jednorazowych, wielodawkowych wstrzykiwaczy GoQuick
zawierajgcych wkfad z proszkiem i rozpuszczalnikiem po 1 ml, kod EAN 05909990887095 z
proponowang ceng zbytu netto:

we wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw dorostych
oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”.

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek dostepny w ramach
programu lekowego, w ramach grupy limitowej 1077.0 Somatropinum. Wnioskodawca zaproponowat
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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% przypadkdéw GHD i obejmujg mutacje genu receptora somatoliberyny
(GHRHR) lub delecje genu GH-1 oraz mutacje gendéw czynnikow transkrypcyjnych uczestniczgcych
w organogenezie osi podwzgdérzowo-przysadkowej: PIT-1, PROP-1, HESX1, LHX3, LHX4, SOX2, SOX3,
OTX2. Mutacje zwykle powodujg wielohormonalng niedoczynnosé przysadki.

Przyczyng nabytych postaci GHD sg guzy okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej (u dzieci najczesciej
craniopharyngioma), urazy czaszkowo-mdzgowe (okotoporodowe oraz wystepujace w pdzniejszym
okresie), malformacje naczyniowe, procesy zapalne w obrebie jamy czaszki, stany po radioterapii
czy chemioterapii. Niektdre wrodzone zmiany organiczne w okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej
mogaq by¢ rowniez uwarunkowane genetycznie.
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Okres zycia cztowieka miedzy uzyskaniem wzrostu koricowego a 25-30 r.z. uwaza sie za niezwykle
istotny dla dojrzewania tkanek. 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 faza. U mtodych dorostych z nieleczconym 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 powodowad wystgpienie chordb uktadu krazenia i udaru.

Czestos$¢ wystepowania somatotropinowej niedoczynnosci przysadki (SNP) w populacji w wieku
rozwojowym szacuje sie na okoto 1:4 000-1:10 000 osdb. Wedtug publikacji miedzynarodowych
chorobowo$¢ AO-GHD oszacowano na 1/10 000 przypadkdw (wg British Society of Endocrinology),
natomiast zapadalnos¢ od 1,2 (Sassolas 1999) do 1,65 (Stochholm 2006) na 100 000 przypadkdw.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne oraz opinie ekspertéw klinicznych nalezy wskazaé, ze brak jest
obecnie leczenia alternatywnego leczeniu ciezkiego GHD. Uwzgledniajagc powyzisze, za technologie
alternatywng uznano brak leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Omnitrope zawiera substancje czynng somatropine.

Somatropina jest silnym hormonem metabolicznym, odgrywajacym wazng role w przemianie
ttuszczéw, weglowodanéw i biatek. U dzieci z endogennym niedoborem hormonu wzrostu,
somatropina pobudza wzrost liniowy, co przyspiesza wzrastanie. U oséb dorostych, jak réwniez
u dzieci, somatroping podtrzymuje prawidtowg budowe ciata, utrzymujac dodatni bilans azotowy
i pobudzajgc wzrost miesni szkieletowych, a takze przyspieszajgc przemiany ttuszczu w organizmie.
Szczegdlnie wrazliwa na dziatanie somatropiny jest tkanka ttuszczowa narzadéw. Po zwiekszeniu
lipolizy somatropina zmniejsza wychwyt tréjglicerydéw przez zapasowe komorki ttuszczowe. Pod
wplywem somatropiny wzrasta stezenie IGF-I (insulinopodobnego czynnika wzrostu typu I) i IGFBP3
(biatka typu 3 wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu) w surowicy.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do leczenia:
e dzieciz:

o Zaburzeniami wzrostu zwigzanymi z niewystarczajgcym wydzielaniem hormonu
wzrostu i zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera lub przewlekia
niewydolnoscig nerek;

o Zaburzeniami wzrostu (obecny wzrost < -2,5 SD i wzrost standaryzowany wzrostem
rodzicow < -1 SD) u dzieci z opdznieniem wzrastania wewngtrzmacicznego (SGA),
zmasg i (lub) dtugoscig urodzeniowg ponizej -2 SD, ktdre nie odrobity niedoboru
wzrostu (HV SD <0 w ciaggu ostatniego roku) do wieku 4 lat lub pozniej;

o zespdt Pradera-Willego (PWS), w celu poprawy wzrostu i budowy ciata. Rozpoznanie
zespotu PWS powinno zostac potwierdzone odpowiednimi badaniami genetycznymi;

e dorostych jako terapia zastepcza ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu.

Whnioskowane wskazanie odpowiada wskazaniom rejestracyjnym ocenianego leku.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wtgczono opracowania wtérne oraz pierwotne,
ktore ze wzgledu na wysoka liczbe odnalezionych publikacji zostaty wtgczone do analizy z datg odciecia
w 2011 roku, czyli zgodnie z datg przeprowadzonego wyszukiwania w ramach przeglagdu Hazem 2012.

Przeglad systematyczny:

e Hazem 2012 — Cel przegladu: Podsumowanie dostepnych danych z badan RCT dotyczacych
wptywu terapii GH u dorostych ze zdiagnozowanym niedoborem GH na QoL (Jakos$¢ zycia ang.
Quality of Life), sktad ciata (masa ciata, zawartos¢ ttuszczu, bezttuszczowa masa ciata, gestosc
mineralna kosci, BMI), wyniki dotyczgce funkcjonowania i zdarzenia nieporzadane.

o Interwencja: somatropina (8 réznych preparatéw);
o Okresy obserwacji: Od 3 do 24 miesiecy;

o Do przegladu wtaczono 54 badania randomizowane z grupa kontrolng (RCT, ang.
randomized controlled trial) w ktérych w sumie uczestniczyto 3438 pacjentow;

o Ocena jakosci badania: Przeglad systematyczny oceniono w skali AMSTAR na 10/11
punktdw. Odjeto 1 punkt za brak przedstawienia wykazu badan wigczonych
i wykluczonych z analizy.

Badania pierwotne:
e Dubiel 2018 — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione RCT.
o Interwencja i liczebnos$¢ pacjentéw:
=  Grupa badana: rhGH (Genotropin) — 31 pacjentéw;
= Grupa kontrolna: placebo (PLC) — 32 pacjentow.
o Okres obserwacji: 12 miesiecy;

o Ocena jakosci badania zostata wykonana za pomoca narzedzia Cochrane
Collaboration:

= Niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego okreslono w domenach:
zaslepienie uczestnikéw personelu medycznego, niekompletnosci danych
oraz selektywnego raportowania.

= Niejasne ryzyko popetnienia btedu systematycznego okreslono w domenach:
metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji (nie opisano sposobu
przeprowadzenia randomizacji) i zaslepienie oceny efektéw (podano jedynie
informacje, ze badanie byto podwdjnie zaslepione).

e Jorgensen 2011 (faza przedtuzona badania Bollerslev 2005) — wieloosrodkowe, prospektywne
badanie jednoramienne;
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o Interwencja i liczebnos¢ pacjentow:
= Grupa badana: rhGH — 39 pacjentdw;

o Ocena jakosci badania: badanie oceniono w skali NICE na 6/8 punktow. Dwa punkty
zostaty odjete za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli kolejno wtgczani do badania oraz
za brak przedstawienia wynikéw w podziale na podgrupy pacjentéw (np. Wg stopnia
zaawansowania chorob, charakterystyki pacjentéw, innych pacjentéw).

Skutecznos$¢ praktyczng oraz bezpieczenstwo preparatu Genotropin przeprowadzono na podstawie
publikacji opartych ma rejestrze danych KIMS (Pfizer International Metabolic Database). Gromadzenie
danych w rejestrze przebiegato w latach 1994-2012 i objeto pacjentéow dorostych zaréwno
przyjmujacych terapie zastepczg rhGH (w postaci preparatu Genotropin), jak i chorych niepoddanych
wczesniejszemu leczeniu. W rejestrze KIMS zebrano dane dotyczace 16 tys. pacjentow.

Do analizy zakwalifikowano 6 sposréd 74 publikacji 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 analizie klinicznej zastosowano nastepujgce skale oraz kwestionariusze:

SF-36 (ang. Short form-36 general health survey) — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci
zycia. Kwestionariusz ogdlny, w ktérym wyniki s3 znormalizowane do zakresu skali od 0 do
100. Wyzsza punktacja wskazuje na lepszg jakos¢ zycia;

SWLS (ang. Satisfaction with Life Scale) — skala dot. oceny satysfakcji z zycia, zawierajgca 5
stwierdzen, ktdre badany ocenia, przez okreslenie stopnia w jakim kazde z nich odnosi sie do
jego dotychczasowego zycia. Im wyzsza punktacja tym wieksze zadowolenie pacjenta z zycia;

PHQ-9 (ang. Patient Health Questionnaire) — kwestionariusz Zdrowia Pacjenta-9, sktada sie
z 9 pytan dot. czestotliwosci wystepowania u pacjentdw problemdw zwigzanych z depresja.
Wyzszy wynik wskazuje na ciezszg depresje;

HSCL-58 (ang. Hopkins Symptom Checklist-58) — kwestionariusz sktadajacy sie z 58 pozycji,
z ktérych kazda oceniana jest przez pacjenta w 4-stopniowej skali. Niska punktacja odpowiada
lepszej jakosci 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. Wyzszy wynik oznacza gorszg jakosc zycia;

FIM (ang. Functional Independence Measure) — pomiar niezaleznosci funkcjonalnej sktada 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 postepdéw u pacjentéw po TBI (Przenikliwe urazowe uszkodzenie
mozgu). Maksymalna liczba punktéw to 29, ktéra odpowiada stanowi wegetatywnemu,
natomiast O przypisane jest pacjentom bez niepetnosprawnosci.

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 wynik uzyskuje sie przez odjecie od 100 sumy punktow
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;

GOSE (ang. Glasgow Outcome Scale-Extended) — Skala stuzgca do okreslenia stopnia
uszkodzenia médzgu u pacjentdw po TBI. Wersja rozszerzona wyskalowana jest na 8 punktéw
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(kolejno od 1 do 8: Smier¢, stan wegetatywny, nizsza ciezka niepetnosprawnosé, wyzsza
ciezsza  niepetnosprawno$¢, nizsza  niepetnosprawno$é  umiarkowana,  wyzsza
niepetnosprawnosé¢ umiarkowana, nizszy dobry powrét do zdrowia, wyzszy dobry powrdt to
zdrowia);

e 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 stow: Listy A, Listy B i listy stdw do rozpoznania. Badany uczy sie Listy A poprzez
pieciokrotne jej powtdrzenie bezposrednio po prezentacji, nastepnie odtwarza je po krdtkim
odroczeniu (prezentacja Listy B), po dtugim odroczeniu (po 20 min., w trakcie ktorych badany
wykonuje testy niewerbalne) oraz rozpoznaje na liscie 44 stowa. Ocenie iloSciowe] poddaje
sie 21 wskaznikéw wykonania CVLT. Orientacyjny czas otrzymania wynikéw to ok. 60 minut;

e TMT (ang. Trail Making Test) czes¢ A i B — Neuropsychologiczny test sprawdzajgcy
spostrzegawczos¢ i zmiane wykonywanych zadan. Test sktada sie z dwdch czesci, w ktérych
pacjent otrzymuje polecenie potgczenia zestawu 25 punktow tak szybko, jak to jest mozliwe,
przy jednoczesnym zachowaniu doktadnosci. Mierzonym parametrem jest czas (im krétszy
tym lepszy);

e COWA (ang. Controlled Oral Word Association Test) — Test Stowarzyszenia Kontrolowanego
Stowa Ustnego to test ptynnosci jezykowej, ktdry mierzy spontaniczne tworzenie stow
nalezgcych do tej samej kategorii lub rozpoczynajacych sie od okreslonej litery. Wyzszy wynik
otrzymany w tescie oznacza lepszg ptynnosé jezykowsg;

e FSS(ang. Fatigue Severity Scale) — Skala 9-poziomowa, ktdra mierzy nasilenie zmeczenia i jego
wptyw na aktywnosc i styl zycia u pacjentéw. Maksymalna liczba punktéw (56) odpowiada
silnemu zmeczeniu i jego wptywowi na aktywnosé i styl zycia;

e BSI (ang. Brief Symptom Inventory) — Skala oceniajaca stres i zaburzenia psychiczne, sktada sie
z 53 zagadnien dot. problemdéw zdrowia psychicznego. Zagadnienia oceniane sg na 5-
punktowe] skali Likerta, z wyzszymi wynikami wskazujgcymi na powazniejsze objawy
psychologiczne;

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

Skutecznos¢ kliniczna

Badania wtdrne: przeglad systematyczny Hazem 2012

W ramach metaanalizy odnotowano pozytywny wptyw terapii GH na sktad ciata:
e spadek masy tkanki ttuszczowej: -2,56 kg (95% ClI: -2,97; -1,3);
e wzrost bezttuszczowej masy ciata: 1,38 kg (95% Cl: 1,10; 1,65);
e spadek catkowitej masy ciata: -2,31 kg (95% Cl: -2,66; -1,96).

Brak istotnych statystycznie zmian w BMI (Wskaznik masy ciata ang. body mass index) i BMD (Gestos¢
mineralna kosci ang. bone mineral density).

Istotna statystycznie poprawa jakosci zycia raportowana byta w 11 z 16 badan.

Whioski autorow przegladu: Terapia GH jest skuteczna w zmniejszaniu masy ciata i bezttuszczowej
masy ciata, przy jednoczesnym zwiekszaniu bezttuszczowej masy ciata. Terapia GH poprawia wybrane
wskazniki jakosci zycia, jednak wnioskowanie ma ograniczony charakter ze wzgledu
na heterogenicznos$¢ wskaznikow.
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Badania pierwotne

Przezycie — istotny klinicznie punkt koricowy

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

Jako$¢ zycia — istotny klinicznie punkt koncowy
Dubiel 2018

jakosc¢ 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 punktow po 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia wskazuje na
poprawe jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w domenie zdrowie fizyczne,
poprawe satysfakcji z zycia mierzonej na skali SWLS oraz na spadek nasilenia depresji mierzonej za
pomocg kwestionariusza PHQ-9 zaréwno w grupie rhGH jak i w grupie placebo. Jednoczesnie
poréwnanie to wskazuje na pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w
domenie zdrowie psychiczne w grupie rhGH pomiedzy 6 a 12 miesigcem leczenia.

Jorgensen 2011

W badaniu wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w grupie rhGH, wzgledem wartosci
poczatkowych, po 42 miesigcu, uzyskanych za pomoca:

e HSCL - 58: suma $rednich poszczegdlnych czesci=-7,4 (SD=22,4);
e AGHDA: srednia=-2,3 (SD=6,0);
e SF-36: $rednia=9,1 (SD=18,4).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy wartosciami poczagtkowymi a po 42 miesigcach
w odniesieniu do poszczegdlnych wynikéw w ramach HSCL-58.

Niezalezno$¢ funkcjonalna — istotny klinicznie punkt koricowy
Dubiel 2018

W badaniu w okresie obserwacji 12 miesiecy wyniki badania wskazujg na istotne statystycznie rdznice
na korzysé grupy stosujgcej rhGH wzgledem grupy stosujgcej PLC w odniesieniu do kwestionariusza
FIM:

e w ramach funkcji motorycznych:
o Srednia w grupie rhGH=83,7 (SD=18,6);
o Srednia w grupie PLC=66,8 (SD=21,2).
e dla wyniku ogdlnego:
o Srednia w grupie rhGH=108,6 (SD=20,9);
o Srednia w grupie PLC=87,6 (5D=24,9).
Funkcjonowanie ogdlne, funkcje poznawcze i reakcje emocjonalne —istotne kliniczne punkt koncowy
Dubiel 2018

W badaniu w ramach wynikéw kwestionariuszy oraz testow stuzgcych do oceny funkcjonowania
ogoblnego, funkcji poznawczych i reakcji emocjonalnych wykorzystanych (DRS, GOAT, CVLT, TMT A i B,
COWA, FSS, BSI oraz RPQ) w badaniu Dubiel 2018 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupa rhGH a grupg placebo w okresie obserwacji 12 miesiecy.
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W ramach wynikdéw odnoszgcych sie do stopnia uszkodzenia mdzgu w skali GOSE u pacjentéw po TBI,
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg badang i kontrolng w okresie obserwacji
12 miesiecy.

Stezenie IGF-1 — surogatowy punkt koricowy

Niski poziom IGF-1 wskazuje na deficyt hormonu wzrostu po wykluczeniu innych czynnikéw moggacych
powodowac ten stan.

Dubiel 2018

W badaniu odnotowano znaczace statystycznie réznice w poziomie IGF-1 pomiedzy grupa przyjmujaca
aktywne leczenie, a grupg placebo w 3 i 6 miesigcu leczenia.

W 12 miesigcach leczenia zaobserwowane rdznice nie byty istotne statystycznie.
Jorgensen 2011

W badaniu odnotowano istotng statystycznie rdéinice w poziomie IGF-1 na korzys¢ wyniku
w 42 miesigcu obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowych: srednia=21,3 nmol/L (SD=9,4).

Sktfad i masa ciata — surogatowy punkt koncowy
Jorgensen 2011
W badaniu analizowano bezttuszczowa mase ciata (LBM) oraz mase tkanki ttuszczowej (BMF).

W 42. tyg. obserwacji w grupie rhGH odnotowano istotny statystycznie wzrost sredniej koficowej
wzgledem s$redniej poczgtkowej:
e LBM: 52,30 kg (SD=12,55) vs 53,81 kg (SD=12,45);
e BMF: 26,33 kg (SD=8,48) vs 23,18 kg (SD=8,64).
Nie wykazano istotnej statystycznie zmiany masy ciata w ciggu 42 miesiecy obserwacji.
Parametry dot. kosci — surogatowy punkt koncowy

Jorgensen 2011

W badaniu jako punkt koficowy badano: gestos¢ mineralng kosci (BMD, ang. bone mineral density),
sktad mineralny kosci (BMC, ang. bone mineral content) oraz aspiracje szpiku kostnego (BMA, ang. bone
marrow aspiration). Wymienione punkty koricowe rejestrowano dla kregu ledZzwiowego, kosci udowej
oraz catego koséca.

W 42. miesigcu leczenia hormonem wzrostu odnotowano istotny statystycznie wzrost $rednich
wartosci wzgledem wartosci poczatkowych (dla catego koséca):

e BMD: 2,4% (SD=5,3);
e BMC: 4,9% (SD=7,8);
e BMA: 2,2% (SD=4,8).
Gospodarka lipidowa — surogatowy punkt koncowy

Oceniano poziom cholesterolu catkowitego (TC, ang. total cholesterol), cholesterolu HDL (ang. high
density lipoprotein), LDL (ang. low density lipoprotein) i tréjglicerydow (TG, ang. triglicerides).

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

W badaniu Jorgensen 2011, po 42 okresie obserwacji odnotowano istotny statystycznie:

e Sredni wzrost poziomu cholesterolu HDL wzgledem $redniej wartoéci poczatkowej:
1,19 nmol/L (SD=0,3) vs 1,39 nmol/L (SD=0,39);
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e Sredni spadek poziomu cholesterolu LDL wzgledem $redniej wartoéci poczatkowej:
4,02 nmol/L (SD=1,34) vs 3,46 nmol/L (SD=1,0).

Nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie miedzy poczatkowymi i koncowymi poziomami
cholesterolu catkowitego i tréjgliceryddéw w okresie obserwacji 42 miesigce.

Parametry biochemiczne krwi — surogatowy punkt konicowy

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

Skutecznosc¢ praktyczna preparatu Genotropin
Przezycie catkowite

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

Jakos$¢ zycia
W badaniu Kottowska-Haggstrom 2006 oceniono Srednig liczbe punktéw w skali AGHDA po 1 - 8 latach
terapii preparatem Genotropin.

Srednia warto$¢ poczatkowa (obliczona jako $rednia wazona liczebnoscig populacji) jakoéci zycia
w rejestrze KIMS wynosita 12,3 pkt w populacji ogélnej (N=1686).

Wyniki analizy danych z bazy KIMS wskazujg, na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow

e w pierwszym roku terapii: Srednia zmiana=-4,43 (95% Cl: -4,8; -4,1);
e miedzy 1 a 3 rokiem terapii: $Srednia zmiana=-0,19 (95% Cl: -0,3; -0,04).
Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla wynikdéw miedzy rokiem 1 a 5 dla populacji ogdlnej.

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.

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

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
jakos¢ zycia pacjentdw 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 rdznice w skutecznosci terapii miedzy
poszczegdlnymi grupami wiekowymi. Najwiekszg poprawe jakosci zycia wedtug QoLA-AGHDA tj. 0 4,2
punktu zaobserwowano wsréd 40-latek, natomiast najmniejszg wsrdd oséb powyzej 60 roku zycia
(spadek o okoto 0,9 punktu) oraz wsrdd 30 letnich kobiet (spadek o 1,1 punktu). Z kolei wérdéd mezczyzn
nie zaobserwowano takich duzych rdéznic w skutecznosci terapii miedzy poszczegdlnymi grupami
wiekowymi.

Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

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.

W grupie GHD po roku terapii nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie. Po 2 latach terapii
zaobserwowano zmiany istotne statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych wyznaczone przy
pomocy wszystkich 3 ww. algorytmdéw. Po czterech latach terapii znamienne zmiany wzgledem
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wartosci poczgtkowej raportowano w przypadku algorytmdéw Framingham oraz ESC Score, natomiast
w PROCAM nie wykazano istotnosci statystycznej réznic.

Nalezy miec¢ réwniez na uwadze, ze po 4 latach terapii wyniki dla kazdego z algorytmdw osiggnety
wartosci zblizone do tych przed rozpoczeciem leczenia.

Bezpieczeristwo

Badania wtdrne: przeglad systematyczny Hazem 2012

W ramach metaanalizy odnotowano istotne statystycznie:

e ponad 6-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego obrzeku: (ryzyko wzgledne
(ang. relative risk, risk ratio)) RR = 6,07 (95% Cl: 4,34; 8,84);

e ponad 4-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia sztywnosci stawéw: RR = 4,17 (95% Cl: 1,40;
12,38);

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do:
e ryzyka wystgpienia zespotu ciesni nadgarstka;
o dyslipidemii;
e nadcisnienie tetnicze;
e ryzyka zawatu mie$nia sercowego;
e udaru;
e |eczenie wymagajace hiperglikemii;
e wystgpienia lub nawrotu nowotworu.

Badania pierwotne

Zgony

W badaniach wtgczonych do analizy nie raportowano zgondéw.
Zdarzenia niepozadane

Dubiel 2018

W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie
szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych. NajczeSciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie somatropiny byly: planowana operacja, bdl stawdw i naglty napad drgawek. Rzadziej w grupie
rhGH niz w grupie placebo wystepowaty: bdle stawdw, miesni i gtowy, problemy z moczem i suchos¢
w ustach.

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

Z udziatu w badaniu zrezygnowaty 23 osoby (36,5% pacjentdw) po 6 miesigcach i 29 oséb (46,0%) po
12 miesigcach.

Jorgensen 2011

W badaniu 5 pacjentéw wycofato sie z leczenia, w tym jeden ze wzgledu na zdiagnozowanie u niego
drobnokomodrkowego 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 pacjentdw przeszedt operacje wyciecia nowotworu skoéry.
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Dwéch pacjentéw byto hospitalizowanych z powodu zapalenia opon mdzgowych, jeden z tych
pacjentéw miat udar mdzgu. Oboje pacjentdw wyzdrowiato i kontynuowali oni leczenie hormonem
wzrostu.

Dwodch pacjentéow miato operacje przysadki z powodu wzrostu gruczolakéw, 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 pacjentdw miat migotanie przedsionkéw, dwdch pacjentéow
miato objawowg dusznice bolesng).

Nie zaobserwowano zadnych zmian w parametrach hematologicznych.

Nie zaobserwowano niekorzystnych zmian zwigzanych zenzymami watrobowymi, poziomem
kreatyniny w surowicy czy poziomem elektrolitéw.

W czasie poczagtkowego zwiekszania dawki hormonu wzrostu u niektérych pacjentéw wystgpity skutki
uboczne takie jak obrzek, béle miesnii bdle stawdw, jednak wszystkie te dolegliwosci byty tymczasowe.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Genotropin (zgtaszanych bardzo czesto [>1/10]) naleza: bdl stawdw i obrzek obwodowy.

Zgodnie z informacja przedstawiong w ChPL: ,dziatania te maja zwykle nasilenie fagodne do
umiarkowanego, wystepujg w ciggu pierwszych miesiecy leczenia i ustepujg samoistnie lub po
zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czesto$¢ wystepowania wymienionych dziatan
niepozgdanych zalezy od wielkosci dawki, wieku pacjenta i prawdopodobnie wigze sie takze z wiekiem,
w ktérym pojawit sie niedobdér hormonu wzrostu”.

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce komunikaty instytucji monitorujgcych
bezpieczenstwo lekéw:

e EMA (Europejska agencja lekéw (European Medicines Agency) - na stronie internetowej nie
odnaleziono dodatkowych informacji na temat preparatu Genotropin. Odnaleziono jedynie
informacje na temat bezpieczenstwa stosowania somatropiny pod postacig preparatu
biopodobnego Omnitrope:

o W dokumencie podsumowujgcym Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
EPAR (ang. European Public Assessment Report) dotyczace leku Omnitrope
zamieszczono informacje dotyczgce najczesSciej wystepujgcych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem somatropiny. Z informacji zamieszczonych w dokumencie
EPAR preparatu Omnitrope wynika, ze u dorostych czesto wystepujg dziatania
niepozagdane zwigzane z zatrzymywaniem ptyndéw, takie jak: obrzek obwodowy
(obrzek, zwtaszcza kostek i stdp), parestezje (dretwienie lub mrowienie), béle stawodw
i miesni oraz sztywnosc¢ konczyn. Ponadto produktu Omnitrope nie wolno stosowad,
jesli u pacjenta wystepuje aktywny guz lub ostra choroba zagrazajgca zyciu. (EPAR
Omnitrope)

e FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)) - odnaleziono
3 komunikaty:

o 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
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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.

o 4 sierpnia 2011 r. wydano kolejny komunikat, w ktorym 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 przepisywa¢ rhGH, z kolei pacjenci przyjmowaé nadal
rhGH, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.

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

Nie odnaleziono zadnych komunikatow na stronie internetowej URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Ograniczenia

Na wiarygodno$¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

Z udziatu w badaniu Dubiel 2018 zrezygnowaty 23 osoby (36,5% pacjentéw) po 6 miesigcach
i 29 0s6b (46,0%) po 12 miesigcach — wysoki odsetek utraty pacjentdw z badania mogt miec
wplyw na utrate mocy statystycznej tej préby do wykazania réznic miedzy grupami w zakresie
analizowanych punktéw koncowych.

Istotne statystycznie réznice w pomiarach niezaleznosci funkcjonalnej (FIM) motorycznej oraz
catkowitej zmiany wykazane w badaniu Dubiel 2018 nalezy interpretowacd z ostroznoscig z racji
tego, ze na poczatku badania obserwowano znaczgco mniejszg warto$¢ FIM motorycznej
u pacjentow w grupie leczonej w pordwnaniu do placebo.

Sposoéb przedstawienia wynikdw w badaniu Dubiel 2018 nie umozliwiat obliczenia parametrow
EBM wskazujgcych na wielkosé uzyskanego efektu pomiedzy badanymi grupami. Poréwnanie
skutecznosci somatropiny wzgledem placebo opiera sie zatem wylacznie na analizie
statystycznej (wartosci p) przeprowadzonej przez autoréw publikacji.

Ze wzgledu na liczbe odnalezionych badan dotyczacych zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej w omawianym wskazaniu, uznano za stuszne ograniczenie wtgczanych
publikacji do tych, opublikowanych po 2011 roku. Pewnym odstepstwem jest wigczenie
badania Bollerslev 2005, ktére zostato opublikowane przed ustalong datg. Badanie to jednak
zostato uwzglednione w ramach publikacji Hazem 2012, ktére stanowi faze przedtuzonag
powyzszego badania.

Do przegladu systematycznego Hazem 2012 wiaczano badania RCT wytgcznie w schemacie
grup rownolegtych, co oznacza, ze kryteria wigczenia do Hazem 2012 byty wezisze niz
zaktadano PS, ktory teoretycznie dopuszczat wigczanie badafn 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.

Na niepewnos¢ wynikdw majg wptyw:

Badanie Dubiel 2018 dotyczy wytgcznie pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu nabytym
na skutek przebytego urazu madzgu, tj. pacjentow z AO-GHD (poczatek choroby w wieku
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dorostym), podczas gdy do wnioskowanego programu lekowego mogg by¢ kwalifikowani
zaréwno pacjenci AO-GHD jak i z CO-GHD (poczatek choroby w wieku dzieciecym).

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

e W odnalezionych badaniach wtérnych oraz rejestrach nie ograniczano sie do wiaczania
pacjentéw stosujgcych jedynie preparat Genotropin.

Propozycje instrumentdow dzielenia ryzyka

Instrument dzielenia ryzyka (ang risk sharing scheme — RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA),
z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ, Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy
wspdlnej (NFZ is$wiadczeniobiorcy), ktdra jest tozsama z perspektywag ptatnika ze wzgledu na
whnioskowane warunki objecia refundacjg (program lekowy). Dodatkowo przedstawiono wyniki
z perspektywy spotecznej, ktdra oprdécz bezposrednich kosztéw medycznych, uwzgledniata koszty
utraconej produktywnos$ci na skutek absenteizmu i bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z niedoborem GH u dorostych. Przyjeto 20-letni horyzont czasowy. W analizie poréwnano somatropine
(rhGH) z brakiem aktywnego leczenia.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce koszty: koszt lekdw, koszty zwigzane z realizacjg
programu lekowego (koszt kwalifikacji do program u lekowego, koszt podania lekdéw, koszt
monitorowania), koszty choroby niedokrwiennej, koszty udaru. Uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie 5% dla kosztédw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie somatropiny w miejsce braku
leczenia jest

Warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Genotropine, przy ktérych koszt uzyskania roku zycia

w petnym zdrowiu (QALY) jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (147 024 zt), z perspektywy
NFZ wynosi:

Przeprowadzana analiza wrazliwosci wykazata, ze:

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

e W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 20 lat. Poniewaz wnioskowany program
lekowy ma dotyczy¢ dorostych i mtodziezy, nalezy przyjaé, ze sredni wiek pacjentdw po objeciu
refundacjg moze by¢ nizszy, niz zatozono w analizie (48,9 lat). W ramach analizy wrazliwosci
testowano horyzont dozywotni (51 lat), jednak mozliwym jest, ze takie zatozenie powinno
zostac przyjete jako podstawowe;

e Uzytecznosci zostaty okreslone na podstawie kwestionariusza QoL-AGHDA. Zalecanym (m.in.
przez AOTMIT) podejsciem jest wyznaczenie uzytecznosci na 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;

e W ramach analizy wrazliwosci nie zostata przeprowadzona probabilistyczna analiza, co
utrudnia oszacowanie niepewnosci wynikow;
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e W badaniach wifaczonych do analizy klinicznej nie badano istotnych klinicznie punktéw
koncowych z wyjatkiem jakosci zycia, niezaleznosci funkcjonalnej oraz funkcjonowania
ogdlnego, funkcji poznawczych i reakcji emocjonalnych, w zwigzku z czym w modelu
uwzgledniono parametry skutecznosci dotyczgce ryzyka zachorowania na chorobe
niedokrwienng serca oraz udar pochodzace z rejestru KIMS.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych pozwalajagcych na wykazanie
wyzszosci wnioskowanej technologii nad obecnie stosowana praktyka (brak leczenia) nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkdéw ptfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Genotropin (somatropina) stosowanej w ramach proponowanego
programu lekowego w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u oséb dorostych oraz
mtodziezy po zakornczeniu terapii promujgcej wzrastanie.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata z perspektywy NFZ. Oszacowana liczba pacjentéw wigczanych do programu w
kolejnych latach, ktéra bedzie stosowaé rhGH po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi:

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

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

e zwigzane z realizacjg programu lekowego (koszt kwalifikacji, monitorowania, diagnostyki,
podania lekowy);

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

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

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ
z inkrementalnymi kosztami w wysokosci:

— zuwzglednieniem RSS:

— bez uwzglednienia RSS:

W ramach analizy wrazliwosci:

o Najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkdéw ptatnika publicznego wystepuje w scenariuszu:

e najmniejszy wzrost wydatkow NFZ zaobserwowano w przypadku scenariusza:
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Ograniczenia analizy

Najwieksze watpliwosci analitykéw budzg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej.
Whnioskodawca 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 (4000 pacjentdw) wskazujg, ze przyjeta
przez wnioskodawce liczba pacjentéw, ktérzy zostang wiaczeni do proponowanego programu
lekowego w | roku analizy moze by¢ zanizona. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne dla wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet, ktdre uwzgledniajg populacje
oszacowang przez eksperta.

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

Obliczenia wtasne Agencji

Uwzgledniajac istniejgce znaczne rozbieznosci pomiedzy przyjetg przez wnioskodawce liczbg
pacjentéw ( ), ktérzy beda kwalifikowaé¢ sie do wnioskowanego
programu lekowego juz w 1. roku analizy, a szacunkami eksperta klinicznego ankietowanego przez
Agencje (4000 pacjentow), wykonano obliczenia wtasne Agencji.

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

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwzgledniajgc powyzsze oraz mozliwe niedoszacowanie liczebnosci populacji, zaleca sie pogtebienie
instrumentu dzielenia ryzyka.

19



Rekomendacja nr 1/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 17 stycznia 2020 r.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w podziale na poszczegdlne czesci tego
programu.

Kryteria kwalifikacji

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

Wg ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje rozszerzenie kryteriow wtgczenia jest zasadne
gdyz "prawidtowe stezenie IGF-1 u osoby dorostej nie wyklucza ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu".

Monitorowanie leczenia

W wytycznych Endocrine Society z 2011 r. zaleca sie, by poddawac ocenie pacjentéw co 1-2 miesigce
oraz potf roku po zakonczeniu leczenia. We wnioskowanym programie ocene przeprowadza sie po 1
miesigcu w celu ustalenia dawki optymalnej, a nastepnie co péf roku. Skutkuje to mniejszg czestoscia
wizyt kontrolnych niz sugerowana przez wytyczne.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W zwigzku z dodatkowymi wydatkami z budzetu ptatnika publicznego, zwigzanymi z objeciem
refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego w omawianym wskazaniu, wykazanymi w analizie
wplywu na budzet, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére pozwolitoby na pokrycie tych
wydatkéw.

Proponowane rozwigzanie polega na mozliwosci uwolnienia dodatkowych srodkéw wynikajacej
z wprowadzenia odpowiednikow dla leku rytuksymab.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 publikacji dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu GHD:
e  Ogodlnopolski Program Leczenia Ciezkiego GHD 2018 (Polska);
e  Endocrine Society 2011 (USA);
e American Association of Clinical Endocrinologists — AACE 2009 (USA);

e  Pituitary Society/ European Neuroendocrine Association — PS/ENA 2008 (miedzynarodowe);
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e  Growth Hormone Research Society — GHRS 2007 (miedzynarodowe).

Odnalezione wytyczne wskazujg, Zze rozpoznanie GHD opiera sie na wynikach testéw stymulujgcych
(testem z wyboru jest test tolerancji insuliny). Celem terapii jest wyréwnanie zaburzen metabolicznych
oraz poprawa jakosci zycia pacjentéw. Dawkowanie rhGH powinno byé ustalane indywidualnie,
w zaleznosci od stezenia IGF-1, odpowiedzi klinicznej oraz nasilenia dziatan niepozadanych. Wedtug
wytycznych Endocrine Society (2011) pacjenci powinni by¢ oceniani co 1-2 miesigce, a takze p6t roku
po zakonczeniu leczenia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
produktu Genotropin w leczeniu GHD:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 (Australia) — rekomenduje wpisanie
somatropiny na liste lekow refundowanych w leczeniu pacjentéw z ciezkim niedoborem
hormonu wzrostu, oraz u ktérych wystgpito znaczne pogorszenie jakosci zycia;

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2014 (Francja) — rekomenduje wprowadzenie leku na liste
produktéw refundowanych m.in w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw
dorostych, zaznaczajac ze korzysc ze stosowania w tej grupie pacjentéw jest umiarkowana;

e  Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2010 (Nowa Zelandia) -
pozytywnie zaopiniowat finansowanie somatropiny u pacjentéw dorostych i mtodziezy
cierpigcej na niedobdér hormonu wzrostu pod warunkiem obnizenia ceny leku przez
producenta;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2010 (Szkocja) - Zalecenia zawarte w rekomendacji NICE
z 2003 roku dotyczace stosowania somatropiny u dorostych pacjentéw z ciezkim niedoborem
GH zostaty zatwierdzone przez Rade Technologii Zdrowia dla Szkocji;

e  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2013 (Kanada) — Komitet
rekomenduje umieszczenie leku na liscie produktéw refundowanych. Nie ma dowodoéw na
réznice farmakodynamiczne i farmakokinetyczne pomiedzy lekiem Genotropin a innymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi somatropine;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2003 (Wielka Brytania) - rekomendacja
pozytywna dot. lekéw Genotropin i Omnitrope u dorostych pacjentéw z niedoborem GH.
W rekomendacji zalecono stosowanie somatropiny u oséb dorostych z ciezkim niedoborem
hormonu wzrostu, ktére majg obnizong jakos¢ zycia (co najmniej 11 pkt wg kwestionariusza
QoL AGHDA).

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 (Chorwacji). Natomiast
preparat Genotropin 12 mg jest refundowany w 8 panstwach (w Chorwacji, Czechach, Francji, Finlandii,
Lichtensteinie, Norwegii, Szwajcarii i Szwecji), w tym w 1 kraju o poziomie PKB zblizonym do Polski
(w Chorwacji).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.10.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLD.4600.667.2019RB, PLD.4600.666.2019.RB odnosnie objecia refundacja produktu leczniczego Genotropin
(somatropina) we wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéow
dorostych oraz mtodziezy po zakoriczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 1/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku Genotropin (somatropinum) w
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ramach programu lekowego: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu pacjentéw
dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku Genotropin
(somatropinum) w ramach programu lekowego: , Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu
wzrostu pacjentdéw dorostych oraz mtodziezy po zakoriczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10
E23.0)”

Raport nr OT.4331.61.2019 Genotropin (somatropina) we wskazaniu: ,Leczenie ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10:
E23.0)”, data ukoriczenia: 2 stycznia 2020 r.
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