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Wykaz skrotow i akronimow

ADHD

AE
AIDS

AOTMIT
BMI
CADTH
cDC
ChPL
DCOA

EMA
FDA

GH
GHD
HAS
HIV
HSDS

HTA

HV
IGF-1
IGFBP-3

IQWIG
IRT

ITT

LI

n.d.
NICE
OLE
PBAC
PGIS-IDA

PICOS

RCT

RD
rhGH

Zespot nadpobudliwosci psychoruchawej z deficytem uwagi (ang. attention
deficyt hyperactivity disorder)

Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

Zespot nabytego uposledzenia odpornosci (ang. Acquired immunodeficeincy
Syndrome)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Centers for Disease Control and Prevention
Charakterystyka produktu leczniczego

Kwestionariusz do oceny obcigzenia chorobg i preferencji pacjentow (ang.
Dyad Clinical Outcome Assessment Questionnaire)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

Hormon wzrostu (ang. growth hormone)

Niedobor hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency)

Haute Autorité de Santé

Ludzki wirus niedoboru edpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Zmiana wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (ang. height standard
deviation score)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Tempo wzrastania (ang. height velocity)
Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor 1)

Biatko wiazace insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like growth
factor-binding protein)

Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

System odpowiedzi internetowych (ang. Interactive Web Response
Technology)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
Niedogodnos¢ w zyciu (ang. Life interference)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Faza przedtuzona badania (ang. Open-label extension)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Kwestionariusz dotyczacy oceny wplywu leczenia na czynnosci Zycia
codziennego (ang. Patient Global Impression Severity Scale—Impact on
Daily Activities)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Rekombinowany ludzki hormon wzrostu (ang. recombinant human growth
hormone)
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RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SDS Wskaznik odchylenia standardowego (ang. standard deviation score)

SoC Klasyfikacja uktadow i narzadow (ang. system organ class)

TEAE Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment
Emergent Adverse Event)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych
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Streszczenie

Tto kliniczne

Niedobdr hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) to stan, w ktorym wydzielanie
hormonu wzrostu przez przysadke mozgowa jest niewystarczajace. Moze byc to stan wrodzony, np.
w przypadku zaburzen rozwojowych moézgu lub nabyty - po urazach gtowy lub w przypadku guzow
mozgu. Niedobor hormonu wzrostu u dzieci jest rzadka choroba, ktora nieleczona powoduje niski
wzrost, uposledzony rozwaj kosci, zwiekszone ryzyko chorob sercowo-naczyniowych i obnizong jakosc
zycia zwiazana ze zdrowiem.

Cel leczenia GHD obejmuje przede wszystkim wyrownanie deficytu hormonu wzrostu oraz zwiekszenie
szybkosci wzrostu w dziecinstwie, ktore wplywa na osiagniecie prawidtowego wzrostu w dorostym
wieku.

Somatrogon jest glikoproteina sktadajaca sie z sekwencji aminokwasowej hGH z jedng kopia czesci C-
koncowej peptydu (ang. C-terminal peptide, CTP), pochodzaca z podjednostki beta ludzkiej gonado-
tropiny kosmowkowej (ang. human chorionic gonadotropin, hCG) na koncu N i dwiema kopiami CTP
(w tandemie) na koncu C. Za okres pottrwania somatrogonu odpowiadaja glikozylacja oraz domeny
CTP, co pozwala na dawkowanie raz na tydzien. Somatrogon wiaze sie z receptorem hormonu wzrostu
(GH) i inicjuje kaskade sygnatowa, ktorej kulminacja sa zmiany we wzroscie i metabolizmie. Zgodnie
ze szlakami sygnatowymi GH wiazanie somatrogonu prowadzi do aktywacji szlaku sygnatowego STAT5b
i zwigkszenia stezenia IGF-1 w surowicy. Stwierdzono, zZe stezenie IGF-1 wzrasta w sposob zalezny od
dawki podczas leczenia somatrogonem, posredniczac czesciowo w efekcie klinicznym. W rezultacie
GH i IGF-1 stymuluja zmiany metaboliczne, wzrost liniowy oraz zwiekszaja tempo wzrostu u dzieci
i mtodziezy z GHD.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa somatrogonu
stosowanego raz w tygodniu w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami
wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu. Komparator stanowic
bedzie somatropina, podawana raz na dobe.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu w leczeniu
dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane (data wyszukiwania
12.05.2023). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan
klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtaczono do analizy 3 randomizowane,
otwarte badania kliniczne: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017),
w ktérych oceniano stosowanie somatrogonu raz na tydzien, w poréwnaniu ze stosowaniem somatro-
piny raz na dobe, w populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami hormonu wzrostu. Dwa sposrod trzech
badan zakwalifikowanych do analizy stanowity randomizowane badania kliniczne Ill fazy: CP-4-006
(Deal 2022), C0311002 {Maniatis 2022). Badanie CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) to badanie Il fazy.
W niniejszej analizie, zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Ngenla®, uwzgledniono wyniki
wytacznie dla pacjentéw otrzymujacych somatrogon w dawce 0,66 mg/kg mc./tydzien. Ponadto,
w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtaczono dane z faz przedtuzo-
nych badan CP-4-006 i CP-4-004, w ktorych oceniano dtugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo
somatrogonu (odpowiednio abstrakt konferencyjny Wajnrajch 2021 i publikacja Zadik 2023).
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Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznos¢ kliniczna somatrogonu w porownaniu z somatroping oceniono na podstawie wynikow
kluczowego badania klinicznego typu non-inferiority CP-4-006 (Deal 2022) 11l fazy oraz badania CP-4-
004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) Il fazy. Jakos¢ zycia pacjentow oceniono na podstawie wynikow
badania C0311002 (Maniatis 2022) Ill fazy. We wszystkich badaniach wtaczonych do analizy oceniano
bezpieczenstwo terapii.

Badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017) stanowity randomizowane badania
kliniczne, przeprowadzone metoda grup rownolegtych, z kolei badanie C0311002 (Maniatis 2022) byto
przeprowadzone w schemacie krzyzowym (ang. cross-over).

Skutecznos¢ kliniczna somatrogonu w porownaniu z somatroping w_populacji dzieci i mtodziezy
z niedoborem hormonu wzrostu (2 RCT)

Skutecznosc kliniczna somatrogonu w porownaniu z somatroping oceniono na podstawie 12-miesiecz-
nej obserwacji pacjentow z badan CP-4-006 i CP-4-004. Poréwnanie jakosci zycia pacjentow leczonych
somatrogonem z leczeniem somatroping oceniono na podstawie badania C0311002 (Maniatis 2022),
w ktorym pacjenci zostali przydzieleni do jednej z dwoch sekwencji leczenia: sekwencji 1. tj. przyi-
mowania somatropiny raz na dobe przez 12 tygodni, a nastepnie somatrogonu raz w tygodniu przez
kolejne 12 tygodni lub sekwencji 2. tj. przyjmowania somatrogonu raz w tygodniu przez 12 tygodni,
a nastepnie przez 12 tygodni somatropiny podawanej raz dziennie.

Skutecznos¢ kliniczng somatrogonu w populacji dzieci i miodziezy z zaburzeniami wzrostu przedsta-
wiono w oparciu o pierwszorzedowy punkt koncowy badan CP-4-006 i CP-4-004 - zmiane rocznego
tempa wzrastania (HV), po 12 miesiacach leczenia oraz nastepujace drugorzedowe punkty koncowe:
zmiane SDS wzrostu, zmiane dojrzatosci kosci oraz IGF-1 SDS (insulinopodobny czynnik wzrostu 1, ang.
Insulin-like growth factor 1).

Po 12 miesigcach obserwacji terapia somatrogonem stosowanym raz w tygodniu nie byta gorsza
(ang. non-inferior) od somatropiny podawanej raz na dobe pod wzgledem:

e rocznego tempa wzrastania (badanie |l fazy CP-4-006: MD=0,33; 95%Cl: -0,24; 0,89; badanie
Il fazy CP-4-004: MD=-0,60; 95%Cl: -2,81; 1,61);

e zmiany SDS wzrostu w stosunku do wartosci poczatkowej (badanie Il fazy CP-4-006:
MD=0,05; 95%Cl: -0,06; 0,16; badanie |l fazy CP-4-004: MD=-0,06; 95%Cl: -0,49; 0,37);

« zmiany dojrzatosci kosci (badanie lll fazy CP-4-006: MD=-0,01; 95%Cl: -0,04; 0,02).

Tempo wzrastania w ujeciu rocznym oraz zmiane SDS wzrostu w stosunku do wartosci poczatkowej
oceniano rowniez po 6 miesigcach obserwacji w obu badaniach dotyczacych skutecznosci stosowania
somatrogonu. Wyniki wskazaty, podobnie do tych odnotowanych po 12 miesiacach leczenia, ze po 6
miesigcach leczenia terapia somatrogonem stosowanym raz w tygodniu nie byta gorsza (ang. non-
inferior) od somatropiny podawanej raz na dobe pod wzgledem:

* rocznego tempa wzrastania (badanie lll fazy CP-4-006: MD=0,55; 95%Cl: -0,13; 1,23; badanie
Il fazy CP-4-004:MD= -1,50; 95%Cl: -4,71; 1,71);

» zmiany SDS wzrostu w stosunku do wartosci poczatkowej (badanie Ill fazy CP-4-006:
MD=0,06; -95%Cl: 0,01; 0,13; badanie Il fazy CP-4-004: MD=-0,10; 95%Cl:-0,40; 0,20).

Somatrogon podawany raz w tygodniu w badaniu |1l fazy CP-4-006 spowodowat podwyzszenie wartosci
SDS poziomu IGF-1, posredniczacego w dziataniu GH promujacym wzrost, ze sredniej wynoszacej -1,95
na poczatku badania do sredniej rownej 0,65 po 12 miesigcach leczenia. W 12. miesigcu leczenia
w badaniu CP-4-006 warto$¢ SDS IGF-1 byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentow le-
czonych somatrogonem raz w tygodniu w poréwnaniu z somatroping podawana raz na dobe
(MD=1,34; 95%ClI: 1,02; 1,66).

Dtugoterminowa skutecznosc somatrogonu (2 RCT)
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W badaniu kontynuacyjnym, ktore stanowito przedtuzenie badania fazy Il CP-4-006, 91 pacjentow
otrzymywato somatrogon w dawce 0,66 mg/kg mc./tydzien przez co najmniej 2 lata. Po 2 latach
zaobserwowano postepujacy wzrost wartosci SDS wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej
w badaniu. Wykazano, ze zmiana leczenia z somatropiny podawanej raz dziennie na somatrogon
podawany raz w tygodniu w drugim roku badania, nie byta gorsza (ang. non-inferior) od podawa-
nia somatrogonu raz w tygodniu przez 2 lata. W obu grupach, tj. w grupie leczonych od poczatku
somatrogonem oraz w grupie leczonej uprzednio somatroping, odnotowano podobne wartosci w za-
kresie tempa wzrastania (7,98 vs. 8,23 cm/rok), Sredniego SDS wzrostu (-1,46 vs. -1,28), sredniego
BMI (17,84 vs. 17,38 kg/m2) oraz sredniego wieku kostnego (8,29 vs. 8,34) w 12. miesiacu fazy prze-
dtuzonej badania.

W badaniu Il fazy CP-4-004 okres obserwacji pacjentow wraz z faza kontynuacyjng badania wynosit
do 6 lat. Srednie tempo wzrastania w ujeciu rocznym w fazie przedtuzonej badania wskazato na trwata
odpowiedz w zakresie wzrostu, niezaleznie od tego, czy pacjenci w badaniu gtownym przyjmowali
somatrogon czy somatropine. Srednia SDS wzrostu stopniowo wzrastata od poczatku gtownej czesci
badania (-3,98; SD=1,22) oraz przez caly okres fazy przedtuzonej i miescita si¢ w zakresie normy
(-0,69; SD=0,87) do ostatnich raportowanych wynikow badania. Nie odnotowano klinicznie istotnych
roznic w srednim SDS wzrostu, niezaleznie od tego, czy w gtownej czesci badania podawano somatro-
gon czy somatroping.

Ocena jakosci zycia zwiazanej ze stosowaniem somatrogonu w porownaniu z somatroping w populacii
dzieci i mlodziezy z niedoborem hormonu wzrostu (1 RCT)

Jakosc zycia oceniono na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego badania Maniatis 2022 -
réznica w zakresie poziomu niedogodnosci w zyciu (LI, ang. overall life interference) miedzy przyj-
mowaniem somatrogonu raz w tygodniu a somatroping podawang raz dziennie, oceniang za pomocq
kwestionariusz DCOA 1 (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment Questionnaire) po 12 miesigcach kaz-
dego ze schematu leczenia. W ramach drugorzedowych punktow koncowych badania Maniatis 2022
oceniano: pozostate pytania kwestionariusza DCOA 1, dotyczace obcigzenia pacjentow leczeniem
(poza LI, oceniana w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego), wynik kwestionariusza DCOA 2,
majacy na celu wskazanie preferencji leczenia dotyczacych codziennych lub cotygodniowych iniekcji
oraz wynik kwestionariusza PGIS-IDA, pozwalajacy na ocene wplywu codziennego i cotygodniowego
podawania lekow na czynnosci zycia codziennego.

Po 6 miesigcach obserwacji terapia somatrogonem raz w tygodniu w poréwnaniu do somatropiny
przyjmowanej raz na dobe wptyneta istotnie statystycznie na:

e zmniejszenie poziomu ingerencji w zycie pacjenta wedtug miernika LI (ang. overall life
interference) kwestionariusza DCOA 1 (MD=-15,49; 95%CI: -19,71; -11,27);

« poprawe w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego wedtug kwestionariusza PGIS-IDA
(MD=-14,58; 95%Cl: -18,72; -10,44).

Oszacowane roznice w zakresie sredniego wyniku dla wiekszosci pozostatych zmiennych kwestionariu-
sza DCOA 1 (poza LI, ocenianym w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego) tj. tatwosci uzy-
wania wstrzykiwacza, tatwosci przestrzegania harmonogramu wstrzyknie¢, wygody stosowania sche-
matu iniekcji, gotowosci do kontynuowania schematu iniekcji, obcigzenia leczeniem opiekunow i ro-
dziny, pominietych iniekcji, wykazatly statystycznie istotng poprawe w grupie pacjentéw leczonych
somatrogonem raz w tygodniu w poréwnaniu z somatroping przyjmowanga raz dziennie.

Wyniki kwestionariusza DCOA 2 wskazaty, ze wigkszosc pacjentow/opiekunow preferowata stosowanie
somatrogonu raz w tygodniu, w odniesieniu do przyjmowania somatropiny raz dziennie, w wiekszosci
domen kwestionariusza, z wyjatkiem domeny dotyczacej tatwosci uzycia wstrzykiwacza. Znacznie
wiekszy odsetek pacjentow/opiekunow preferowat stosowanie somatrogonu raz w tygodniu w po-
rownaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem: wyboru wstrzykiwacza (88,1% vs. 11,9%),
preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs. 7,1%), wygody stosowanego schematu wstrzyk-
niec (95,2% vs. 4,8%) oraz tatwosci przestrzegania schematu iniekcji (85,7% vs. 9,5%). Wiekszosc
pacjentow/opiekunow zgtosita, ze schemat wstrzykniec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym
stopniu ingerowat w Zycie pacjenta, opiekuna i zycie rodzinne (codzienne czynnosci, czynnosci
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spoteczne, rekreacja/rozrywka, spedzanie nocy poza domem, podréze) niz podawanie somatro-
piny raz dziennie.

Bezpieczenstwo somatrogonu w_porownaniu z somatroping w _populacji dzieci i mlodziezy
z niedoborem hormonu wzrostu (3 RCT)

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w populacji catkowitej badan CP-4-006 (Deal 2022),
C0311002 (Maniatis 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017), tj. u wszystkich pacjentow z niedoborem hormonu
wzrostu, poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke somatrogonu lub soma-
trapiny (w grupie kontrolnej).

Leczenie somatrogonem nie rdznito sie istotnie statystycznie wzgledem stosowania somatropiny w za-
kresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia, w tym ciezkich i powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych pro-
wadzacych do przerwania udziatu w badaniu, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia
dawki lub czasowego przerwania udziatu w badaniu oraz zdarzen niepozadanych potencjalnie, praw-
dopodobnie lub definitywnie zwiazanych z leczeniem.

Do najczesciej zgtaszanych (u 215% pacjentow) zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
wystepujacych zarowno w grupie leczonych somatrogonem i somatroping, nalezaty: bol w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie nosogardta oraz bol glowy. Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy
grupa z somatrogonem a grupa z somatropina w zakresie ryzyka wystapienia wiekszosci raportowanych
w badaniach zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, odnotowanych u co najmniej 5%
pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup. Terapia somatrogonem w poréwnaniu do terapii
somatroping wiazata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

. bolu w miejscu wstrzykniecia (RR=1,56; 95%Cl: 1,06; 2,31; p=0,025);
. rumienia w miejscu wstrzykniecia (RR=20,4; 95%Cl: 1,18; 340,16; p=0,038).

Dtugoterminowe bezpieczenstwo somatrogonu (2 RCT)

Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa stosowania somatrogonu nie wykazata zadnych niepokojacych
sygnatow zwiazanych z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w czasie 12-miesigcznej fazy przedluzonej
badania Ill fazy CP-4-006 wystapity u 71 (65,1%) pacjentow, ktorzy przyjmowali somatrogon w ciggu
24-miesiecznego okresu leczenia, oraz u 87 (75,7%) pacjentow, ktorzy w trakcie badania gtownego
przyjmowali somatropineg, a nastepnie w fazie rozszerzonej zaczeli przyjmowac somatrogon. W pierw-
szej grupie pacjentow nie doszto do wystapienia TEAE prowadzacych do przerwania leczenia, w dru-
giej grupie pacjentow leczonych somatrogonem wystapito 6 (5,2%) przypadkow TEAE prowadzacych
do przerwania leczenia. Podczas fazy przedtuzonej badania nie odnotowano zgonow.

W badaniu Il fazy CP-4-004 okres obserwacji pacjentow wraz z faza kontynuacyjna badania wynosit
do 6 lat. Faze przediuzong stanowity okresy Ill, IV i V badania (po 12 miesiacach trwania fazy | i Il
badania). W fazie przedtuzonej badania CP-4-004 liczba pacjentow, ktorzy doswiadczyli TEAE wyno-
sita rok po roku 25 (52,1%), 22 (50,0%), 18 (41,9%), 15 (39,8%) i 24 (60,0%). Wiekszos¢ TEAE byta tagodna
lub o umiarkowanym nasileniu, a wiekszos¢ TEAE uznano za niezwiazane z leczeniem. Podczas fazy
przedtuzonej badania nie odnotowano zgonow.

Whioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia somatrogonem stosowanym
raz w tygodniu w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu nie byta gorsza (ang. non-infe-
rior) od somatropiny podawanej raz na dobe pod wzgledem skutecznosci, ocenianej w zakresie: rocz-
nego tempa wzrastania, zmiany SDS wzrostu w stosunku do wartosci poczatkowej oraz zmiany dojrza-
tosci kosci. Somatrogon podawany raz na tydzien powodowal podwyzszenie wartosci SDS IGF-1, po-
sredniczacego w dziataniu GH promujacym wzrost. W badaniu rejestracyjnym somatrogonu wskazano
na istotnie statystycznie wyzsza wartosc SDS IGF-1 w grupie pacjentow leczonych somatrogonem raz
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w tygodniu w porownaniu z somatroping podawana raz na dobe, w 12. miesigcu leczenia. Dtugotermi-
nowa analiza skutecznosci somatrogonu wskazata na postepujacy wzrost wartosci SDS wzrostu w sto-
sunku do wartosci zarejestrowanej przed rozpoczeciem leczenia.

Somatrogan podawany raz w tygodniu w porownaniu z somatropina stosowanga raz dziennie wptynat
na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia odnoszacg sie do: zmniejszenia poziomu ingerencji
w Zycie pacjenta wedtug miernika LI (ang. overall life interference) kwestionariusza DCOA 1 oraz
poprawy w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego wedltug kwestionariusza PGIS-IDA.

Analiza danych wykazata, ze somatrogon charakteryzowat sie akceptowalnym profilem bezpieczen-
stwa. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy terapig somatrogonem a somatroping w
zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich i powaznych zdarzen nie-
pozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu, zdarzen niepo-
zadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki lub czasowego przerwania udziatu w badaniu, zdarzen
niepozadanych potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzanych z leczeniem oraz wiekszo-
sci czestych, tj. wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow, zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia. Wyniki badania rejestracyjnego wskazaly, ze leczenie somatrogonem w porowna-
niu do somatropiny wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia bolu w miejscu
wstrzykniecia oraz rumienia w miejscu wstrzykniecia. Diugoterminowa analiza bezpieczenstwa nie
wskazata na zadne niepokojace sygnaty dotyczace stosowania terapii somatrogonem.

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu zaburzen wzrostu stanowig produkty zawierajace
kratkodziatajaca tj. podawana raz dziennie somatropine. Wprowadzenie refundacji dtugodziatajacego
produktu somatropiny tj. somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu bedzie
stanowito alternatywe w leczeniu zaburzen wzrostu dla finansowanej obecnie somatropiny, pozwala-
jaca na poprawe jakosci zycia pacjentdw zwigzana z mniejsza czestotliwoscia przyjmowania iniekcji,
a takze mozliwa poprawe w zakresie przestrzeganie zalecen co do stosowania leku.

10



Somatrogon (Ngenla™) w leczeniu dziedi i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu — analiza kliniczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

1
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa somatrogonu
w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowa-
nymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy
opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. population, intervention, compa-
rison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starsi z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi nie-
dostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Interwencja (1) Ngenla® podawana we wstrzyknieciu podskarnym raz w tygodniu (zalecana dawka to
0,66 mg/kg masy ciata)

Komparator (C) Somatropina

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:
e tempo wzrastania (HV),
* zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS) wzrostu,
« zmiana dojrzalosci kosci,
e zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS) poziomu insulinopodob-
nego czynnika wzrostu (IGF-1),
e jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia niepozadane ogotem.

Typ badan (S) badania randomizowane z grupa kontrolng

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym somatro-
gonu i obejmuje dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowo-
dowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Ngenla® (so-
matrogon) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL (0,66 mg/kg masy ciata podawane raz
w tygodniu). Szczegdtowe informacje dotyczace preparatu Ngenla® (tj. mechanizm dziata-
nia, dawkowanie, sposéb podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono
w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji (somatrogon), bedzie rekombinowany ludzki
hormon wzrostu - somatropina. Przeprowadzony w ramach APD przeglad systematyczny wy-
tycznych postepowania klinicznego oraz dowodéw naukowych wskazuje, ze w leczeniu za-
burzen wzrostu stosuje sig iniekcje z wykorzystaniem rekombinowanego, ludzkiego hormonu
wzrostu. Somatropina podawana raz dziennie jest rekomendowanym ztotym standardem le-
czenia niedoborow hormonu wzrostu. Leczenie somatroping rekomendowane jest przez wio-
daca europejska agencje HTA, tj. National Institutes of Care Excellence (NICE). Na podsta-
wie dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa somatropiny, NICE pod-
kreslit korzys¢ wynikajaca z terapii somatroping w zakresie wptywu na wzrost, poprawy ja-
kosci zycia, zmniejszenia dtugoterminowego ryzyka chorob uktadu krazenia, ztaman kosci i
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cukrzycy. Obecnie dostepne i finansowane w Polsce opcje terapeutyczne w leczeniu niedo-
boru hormonu wzrostu stanowig produkty lecznicze zawierajace krotkodziatajaca, podawang
raz dziennie somatropine.

Ocenianymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci leczenia somatrogonem w ni-
niejszej analizie byty: tempo wzrastania (HV), zmiana wskaznika odchylenia standardowego
(SDS) wzrostu, zmiana dojrzatosci kosci, zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS)
poziomu insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), jakos¢ zycia. W ramach analizy bez-
pieczenstwa oceniano wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w randomizowanych
badaniach klinicznych somatrogonu, zakwalifikowanych do niniejszej analizy.

Do analizowanych typow badan nalezaty prospektywne, kontrolowane badania kliniczne
z randomizacja, przeprowadzone metodg grup rownolegtych lub naprzemiennych.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa somatro-
gonu w leczeniu dzieci i mtodziezy z niedoborem hormonu wzrostu:

¢ Medline (PubMed): do 12.05.2023,
e EMBASE (Embase.com): do 12.05.2023,
e (Cochrane Library: do 12.05.2023.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fur Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

0O 0 0 0

(0]

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

» referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaly
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby ([ EG).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwach autorow ([ ).

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.
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Do przegladu badan wtérnych wtaczono przeglady systematyczne (spetniajace co najmniej 4
sposrad 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicz-
nych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy, ilosciowa
i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.3), a takze pod warunkiem, iz miaty
sprecyzowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zrodta danych, strategie wyszukiwania w co
najmniej 2 bazach danych, podane kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji, krytyczna
ocene wynikow i ich synteze) oraz raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bez-
pieczenstwo somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Populacja Dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starsi z za- | Niespetnienie kryteriow wtaczenia
burzeniami wzrostu spowodowanymi niedo-
statecznym wydzielaniem hormonu wzrostu

Interwencja Ngenla® (somatrogon) podawana we Niespelnienie kryteriow wlaczenia
wstrzyknieciu podskornym raz w tygodniu
(schemat dawkowania zgodny z ChPL)

Komparator Somatropina podawana we wstrzyknieciu Niespelnienie kryteriow wiaczenia
podskarnym raz dziennie (schemat dawko-
wania zgodny z ChPL)

Punkty kon- Skutecznosc; Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe e szybko$¢ wzrastu (HV), roby i mechanizmoéw leczenia

» zmiana wskaznika odchylenia standar-
dowego (SDS) wzrostu,

* dojrzatos¢ kosci

« zmiana wskaznika odchylenia standar-

dowego (SDS) poziomu insulinopodob-
nego czynnika wzrostu (IGF-1),

« jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia niepozadane ogotem

Typ badan * prospektywne, kontrolowane badanie * Prace przegladowe i pogladowe,
kliniczne z randomizacja przeprowa- e  opisy przypadkow, opisy serii przypad-
dzone metoda grup rownolegtych lub Kkéw,

naprzemiennych, obejmujace przy-

najmniej czesc osrodkow europejskich * [prrcgify miesystenmycme

Stan publika- Badania opublikowane w formie petnotek- « raporty badan klinicznych,
cji stowej oraz w przypadku RCT \_Nyniki pre- « listy do redakcji
zentowane w postaci abstraktow konferen-
cyjnych, dostarczajace informacji o dtugo-
terminowej skutecznosci lub bezpieczen-
stwie leczenia

» doniesienia konferencyjne (z wyjat-
kiem tych, z wynikami RCT, dostar-
czajacymi informacji o dtugotermino-
wej skutecznosci lub bezpieczenstwie
leczenia)

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (). a nastepnie sprawdzane nieza-
leznie przez drugiego badacza (), pod katem doktadnoéci. Formularz zaktadat eks-
trakcje nastepujacych danych:
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e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
« wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

« metodyka poszczegolnych badan,
¢ ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Wiarygodnosc randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.2) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e Czasu obserwaciji,
» odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowe]j (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
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Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Iic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
;yjn{;? zl grupa B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
o sowg grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowa grupg kontrolna.
HE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow,
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-

tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W przypadku zmiennych ciggtych sred-
nig roznice (ang. mean difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych.

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu nie zi-
dentyfikowano zadnego przegladu systematycznego.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan somatrogonu w leczeniu dzieci i mto-
dziezy z zaburzeniami wzrostu oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (I EGzN.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| NG .

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Do dnia 12.05.2023 zidentyfikowano i witgczono do analizy klinicznej 3 badania somatrogonu
przeprowadzone w populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu:

e 1 randomizowane, otwarte badania kliniczne Il fazy, przeprowadzone metoda grup
rownolegtych, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu stosowanego
raz w tygodniu w porownaniu z somatroping stosowang raz na dobe (CP-4-006; Deal
2022);

e 1 randomizowane, otwarte badania kliniczne |l fazy, przeprowadzone metodg grup
naprzemiennych, dotyczace jakosci zycia pacjentow stosujacych somatrogon raz
w tygodniu w porownaniu z somatroping stosowana raz na dobe (C0311002; Maniatis
2022);

1 randomizowane, otwarte badania kliniczne |l fazy, przeprowadzone metoda grup
rownolegtych, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu stosowanego
raz w tygodniu w porownaniu z somatroping stosowang raz na dobe (CP-4-004; wyniki
gtownej czesci badania przedstawiono w publikacji Zelinska 2017; wyniki fazy prze-
dtuzonej badania przedstawiono w publikacji Zadik 2023).

W celu przedstawienia szerszego obrazu skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia somatrogo-
nem zdecydowano sie przedstawi¢ dodatkowo wyniki z doniesienia konferencyjnego do ba-
dania CP-4-006 - Wajnrajch 2021.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.6, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.7.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wiaczo-
nych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zré-
bazach danych: diach: 1

s Medline (PubMed): 13

s«  Embase: 85

»  Cochrane: 51

h 4 h

Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 100

l

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

¥ tytutéw i abstraktdw: 87
) 4
Przeglad petnych tekstow: 13
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw: 8
o | Przyczyny wykluczenia:

* piewlasciwa populacja: 2
« niewlasciwy typ badania: 1
« abstrakt kenferencyjny: 4

. publikacje dotyczgce badania
gtownego: 1

v

Prace zakwalifikowane: 5
s skutecznosc eksperymentalna:

¢ RCT opublikowane: 3 w 4 publi-
kacjach; dodatkowo 1 abstrakt
konferencyjny do RCT

e skutecznosc praktyczna: 0
«  przesglady systematyczne: 0
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan wtaczonych do analizy

(1]

Do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu (Ngenla®) wia-
czono 3 randomizowane, otwarte badania kliniczne: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Ma-
niatis 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023). Wszystkie wtaczone badania byty wieloo-
srodkowe i miaty charakter miedzynarodowy. tacznie w badaniach wzieto udziat 364 pacjen-
tow z niedoborem hormonu wzrostu.

Charakterystyke badan wtaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5.

Dwa sposrod trzech badan zakwalifikowanych do analizy stanowity randomizowane badania
kliniczne Il fazy: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022). W obu badaniach poda-
wano somatrogon raz na tydzien w dawce 0,66 mg/kg masy ciata. Komparator stanowita
somatropina (Genotropin® w badaniu Deal 2022, w badaniu Maniatis 2022 nie podano nazwy
handlowej somatropiny) podawana raz dziennie w dawce 0,24 mg/kg/tydzien oraz w dawce
rownowaznej dziennej dawce rhGH przed rozpoczeciem badania, odpowiednio w badaniu
Deal 2022 i Maniatis 2022.

Badanie CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) to badanie Il fazy, sktadajace sie z pieciu okre-
sow leczenia (I, I, lll, IV i V; schemat badania przedstawiono na Ryc. 4). W czasie dwoch
pierwszych okresow leczenia, stanowiacych gtowng czesc¢ badania, somatrogon podawano
raz w tygodniu w 3 dawkach: 0,25 mg/kg, 0,48 mg/kg i 0,66 mg/kg. W | okresie leczenia
WSZYsCy pacjenci z grupy somatrogonu otrzymywali lek raz w tygodniu w dawce 0,25 mg/kg
przez pierwsze 2 tygodnie, z dawkami zwigkszanymi stopniowo co 2 tygodnie, do maksymal-
nej przydzielonej dawki, ktorg nastepnie utrzymywano przez pozostatg czesc | okresu bada-
nia i Il okres badania (tacznie 12 miesiecy). Przez pierwsze dwa okresy leczenia komparator
stanowita somatropina pedawana raz dziennie w dawce 0,034 mg/kg/dzien. Pacjenci, ktorzy
ukonczyli badanie gtowne i wyrazili pisemng zgode, zostali wtaczeni do przedtuzonej fazy
badania, podczas ktérej obserwowano uczestnikéw przez maksymalnie 5 dodatkowych lat
ekspozycji na somatrogon przyjmowany raz w tygodniu. Przedtuzona faza badania sktadata
sie z trzech okresow obserwacji (I, IV i V). Okres Ill sktadat sie z dodatkowych 12 miesiecy
przy pierwotnym poziomie dawki somatrogonu; pacjenci, ktorzy otrzymali somatropine (Ge-
notropin®) w badaniu gtownym, zostali ponownie losowo przydzieleni do jednego z trzech
schematow dawkowania somatrogonu. Okres IV sktadat sie z 2 do 4 lat, podczas ktorych
wszyscy uczestnicy przeszli na otrzymywanie somatrogonu raz w tygodniu w dawce 0,66
mg/kg mc. Uczestnicy okresu V (PEN) badania przeszli z jednorazowego uzytku fiolki z so-
matrogonem (wstrzykniecie podskorne za pomocg igly i strzykawki) do wstrzykiwacza potau-
tomatycznego napetnionego ta sama dawka somatrogonu (0,66 mg/kg mc./tydzien). Okres
V badania nadal trwa (do czasu dopuszczenia do obrotu). Dane z odnalezionych publikacji
obejmuja 1 rok V okresu badania. W niniejszej analizie, zgodnie z dawkowaniem okreslonym
w ChPL Ngenla®, uwzgledniono wyniki wytacznie dla pacjentow otrzymujacych somatrogon
w dawce 0,66 mg/kg mc./tydzien.

Badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) miaty na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania somatrogonu podawanego raz na tydzien w po-
rownaniu do somatropiny podawanej raz na dobe. W badaniu C0311002 (Maniatis 2022) przed-
stawiono wyniki dotyczace obciazenia choroba i preferencji pacjentow przyjmujacych so-
matrogon i somatroping. Badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik
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2023) stanowity randomizowane badania kliniczne, przeprowadzone metoda grup réwnole-
gtych, z kolei badanie C0311002 (Maniatis 2022) byto przeprowadzone w schemacie krzyzo-
wym (ang. cross-over). Pacjenci w wyniku randomizacji w badaniu C0311002 (Maniatis 2022)
zostali przydzieleni do jednej z dwoch sekwencji leczenia: sekwencji 1. tj. przyjmowania
somatropiny raz na dobe przez 12 tygodni, a nastepnie somatrogonu raz w tygodniu przez
kolejne 12 tygodni lub sekwencji 2. tj. przyjmowania somatrogonu raz w tygodniu przez 12
tygodni, a nastepnie przez 12 tygodni somatropiny podawanej raz dziennie (schemat badania
przedstawiono na Ryc. 3).

Podstawowy okres obserwacji w badaniu gtownym somatrogonu CP-4-006 (Deal 2022) trwat
12 miesiecy. Wyniki fazy przedtuzonej badania CP-4-006 (Deal 2022), obejmujace kolejne 12
miesiecy obserwacji, podczas ktorych wszyscy pacjenci przyjmowali somatrogon raz w tygo-
dniu, przedstawione zostaty w postaci abstraktu konferencyjnego (Wajnrajch 2021) (schemat
badania przedstawiono na Ryc. 2). Okres obserwacji w badaniach wiaczonych do analizy
wynosit od 6 miesiecy do 6 lat, odpowiednio w badaniu Ill fazy C0311002 (Maniatis 2022),
w ktorym oceniano jakosc Zycia pacjentow oraz w badaniu Il fazy CP-4-004 (Zelinska 2017,
Zadik 2023).
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Ryc. 2. Schemat randomizowanego badania klinicznego Ill fazy CP-4-006 (Deal 2022).

Somatrogon
w dawce 0,66me/kg
m.c./tydzien
(M= 109)

Randomizacia

(N=228)

v

12. miesiac

Kentynuacia
przyjmowania
somatrogonu w dawce
0,66 mg/ kg
m.c./tydzien
(H=104)

Przystapienie do
badania

kantynuacyjnego (OLE)
(N=212)

Somatrogon w dawce
0,66 mg/kg
m.c. [tydzien
{N= 108}

Zakaonczenie badania glowneso

L 4
Wyniki pe 1.
roku OLE
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Ryc. 3. Schemat randomizowanego badania klinicznego |l fazy C0311002 (Maniatis 2022).

Zakornczenie
badania

Cross-over

w dawca rewnowaznej Somatrogon
Sekwencja 1 dziennej dawce rhGH przed w dawce 0,66 ma/ka

(N=44) r:dadziia m.c./tydzien
p Wald raz gziennie
/

Randomizacja (N=87)

Somatrogon
Sekwencja 2 w dawce 0,66 ma/ka

(N=43) m.c. /tydzien

v Y

12. tydzien 24, tydzier
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Ryc. 4. Schemat randomizowanego badania klinicznego |l fazy CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023).
Okres Il (OLE)

Somatrogon
w roznych
dawkach

Randomizacja
N=53

Okres I/1I

Kohorta 1: somatr
w dawce 0,25 mg/|
m, c./tydzien
{H-13)

Kaohorta 2: somatrogon
w dawce 0,48 mafky
., ftydrien

Koharta 3: somatrogon

v dawce 0,24 me/kg m.c./dzien (N= 111

v
12. miesize
Zakonczenie
badania glownego

Somatrogon w dawce
0,25 mg/kp m.c./tydzien

Somatiogon w dawce
0,66 mefke m.c./tydzied

v
Wyniki po 1.
roku OLE

Okres IV (OLE)

Somatrogon

w dawee 0,66 rng!kg

m.c./tydzien
(N=44)

Okres V (OLE)

%

v
Wyniki po 2.-4.
latach OLE

Somatrogon podawany we
wstrzykiwacm pélastomatycanym
[PEN)

Somatregon
w dawce 0,66 mp/kg
m.c./tydmian PEN
(N=40)

Wyniki po 1.
roku OLE PEN
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Tab. 4, Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu w leczeniu zabu-

rzen wzrostu spowodowanych niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

trogon w dawkach:

Badanie Liczba i loka- | Liczeb- | Czas obser- | Populacja Rodzaj interwencji | Poréwnanie (N) | Odsetek pa- Metoda
lizacja oSrod- | nosc wacji (N) cjentéow, kto- | badania
kow popula- rzy nie ukon-

cji czyli badania,
n (%)

CP-4-006 81 osrodkow w 224 12 miesiecy dzieci w wieku przedpo- somatrogon podawany | somatropina po- 2 (0,9%) RCT 1

(Deal 21 krajach Eu- kwitaniowym (chlopcy w raz na tydzien (0,66 dawana raz dzien- fazy,

2022) ropy (w tym w OLE: 12 mie- wieku 3-11 lat, dziew- mg/kg) (N=109) nie (0,24 otwarte
Polsce), Ame- siecy czynki w wieku 3-10 lat) z ma/kg/tydzien)
ryki Potnocnej, izolowanym niedoborem OLE: somatrogon (N=115)

Ameryki Potu- GH lub niedoborem GH w (N=104)

dniowej, Au- potaczeniu z inng niedo-

stralii i Azji Zi&rgscvq przysadki mo OLE: somatrogon
(N=108)

€0311002 20 osrodkoéw w 5 | 87 6 miesiecy dzieci w wieku =3 dao <18 somatrogon podawany | somatropina po- 4 (4,6%) RCT 1N

(Maniatis krajach (Butga- lat z izolowang postacig raz na tydzien (0,66 dawana raz dzien- fazy, ot-

2022) ria, Czechy, Slo- GHD [ub GHD jako czesci mg/kg) (N=43) nie (dawka row- warte,
wacja, UK, USA) wielorakich niedoborow nowazna dziennej typu cross-

hormonow przysadki mo- dawce rhGH over
zgowej przed rozpocze-
ciem badania)
(N=44)
sekwencja 1: sekwencja 2: so-
somatropina-»somatro- | Matrogon->soma-
gon T tropina t

CP-4-004 14 osrodkow w 7 | Okres | i Okres 1i1l: 12 | dzieci w wieku przedpo- Okres | i Il: somatrogon | Okres |ill: soma- | Okres |ill: 0 RCT II

(Zelinska krajach w Euro- | Il: 53 mies. tacznie kwitaniowym (chtopcy w w dawkach: 0,25 tropina w dawce (0,0%) fazy,

2017, Za- pie (po 6 mies.) wieku 3-11 lat, dziew- mg/kg/tydzien (N=13), | 0,034 otwarte

dik 2023) Okres IlI: _czynki w wieku 3-_10 lat) z | 0,48 mg/keg/tydzien mg/kg/dzien Okres Iil: 2

48 Okres Il izolowana postacl,a GHD [N=1§}, 0,66 mg/kg/ty- | (N=11) (4,2%)
(OLE): 12 lub GHD jako cz;sci wielo- | dzien (N=14)

Okres Iv: | mies. quich niedobproyv hurmp- Gleees ik

44res i néw przysadki mozgowe]j Okres Il (OLE): soma- {9]2?(%5) :

26



Somatrogon (Ngenla®) w leczeniu dzieci | mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu — analiza kliniczna

Badanie Liczba i loka- | Liczeb- | Czas obser- | Populacja Rodzaj interwencji | Porownanie (N) | Odsetek pa- Metoda
lizacja osrod- | nosc wacji (N) cjentow, kto- | badania
kow popula- rzy nie ukon-

cji czyli badania,
n (%)
Okres V: Okres IV 0,25 ma/keg/tydzien Okres V (1.rok):
40 (OLE): 24-36- (N=16), 0,48 mg/kg/ty- 5 (12,5%)
48 mies. dzien (N=17), 0,66

ma/kg/tydzien (N=15)

Okres V (OLE):
12-24 mies.
(ongoing)

Okres IV (dtugotermi-
nowy OLE): somatrogon
w dawce 0,66
mg/kg/tydzien (N=44)

Okres V (diugotermi-
nowy OLE): somatrogon
w dawce 0,66
mg/ka/tydzien (N=44)
(N=40)

GH - niedobor wzrostu, GHD - niedobér hormonu wzrostu, OLE - faza przedtuzona badania (ang. open label extension)
T sposrod 87 randomizowanych pacjentow 86 bylo leczonych obydwoma badanymi lekami

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa somatrogonu w leczeniu zabu-
rzen wzrostu spowodowanych niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu — cd.

Badanie Podtyp bada- Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziatl sponsora
nia* styczne czebnosci proby
CP-4-006 (Deal 2022) A Opisanie Tak non-inferiority zmodyfikowana ITT** | OPKO Health, Inc., Pfizer
C0311002 (Maniatis 1A Opisanie Tak brak zmodyfikowana ITTt | Pfizer
2022)
CP-4-004 (Zelinska HA Opisanie b.d.¥ brak ITT OPKO Health, Inc.
2017, Zadik 2023)

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
** chorzy poddani randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i mieli co najmniej jeden pomiar wzrostu

1 chorzy poddani randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

1 nie zidentyfikowano protokotu badania
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do przegladu syste-
matycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, prze-
prowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Hand-
book. W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentéow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad
raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanych ba-
dan klinicznych: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017,
Zadik 2023) przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 6 i Tab. 7. Wtaczone do analizy ba-
dania to poprawnie zaprojektowane badania kontrolowane z randomizacja. Ze wzgledu na
rozne czestotliwosci podawania leku w grupach terapeutycznych (somatrogon byt podawany
raz w tygodniu w porownaniu z podawaniem somatropiny codziennie) akceptowalne byto
prowadzenie otwartych (niezaslepionych) badan (EMA 2022). Badanie CP-4-006 (Deal 2022)
ocenione zostato jako zwigzane z niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich
ocenianych domenach. Badania C0311002 (Maniatis 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik
2023) ocenione zostaty jako zwigzane z niskim ryzykiem btedu systematycznego odpowiednio
w 514 sposrod 6 domen. W obu badaniach nie podano informacji odnosnie zaslepienia osob
oceniajacych efekty leczenia. W badaniu CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) podczas ran-
domizacji doszto do btedu programowania skutkujacego nierownym rozktadem pacjentow
pod wzgledem SDS wzrostu i szczytowego poziomu GH w osoczu, przez co w przypadku po-
zostatych pacjentow w badaniu (nie poddanych jeszcze wowczas randomizacji) randomizacje
przeprowadzono recznie, stosujac te sama regute dynamicznej minimalizacji. W wyniku po-
wyzszego domene zwigzang z randomizacja w badaniu CP-4-004 oceniano na zwigzang z wy-
sokim ryzykiem btedu systematycznego.
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie bada- | Zaslepienie oceny Niekompletne Selektywne | Inne zro-
randomizacji czy i pacjentow efektow dane zaadreso- | raportowa- dta btedow
wane nie
CP-4-006 Randomizacje przeprowa- Badanie otwarte ze | Uczestnik, badacz i Wedtug informacji za- Dla kazdej z grup | Podano wyniki | Nie zidenty-
(Deal 2022) dzono centralnie przy uzy- | wzgledu na rozne personel, ktorzy byli | wartych w protokole przedstawiono dla wszystkich | fikowano
ciu interaktywnego sys- czestotliwosci po- zaangazowani w po- badania, aby zminima- | liczbe pacjentow, | raportowa-
temu odpowiedzi interne- | dawania leku w dawanie badanego lizowac wszelkie po- ktorzy nie ukon- nych punktow
towych (IRT, ang. Interac- | grupach terapeu- leku byli swiadomi tencjalne zrodta stron- | czyli badania oraz | koncowych.
tive Web Response Tech- tycznych (somatro- | przydziatu do grup niczosci w badaniu podano powody
nology,) w stosunku 1:1 ze | gon byl podawany terapeutycznych. Ze | otwartym, niektore zi- | nieukonczenia ba-
stratyfikacjg w oparciu o: | raz w tygodniu w wzgledu na rozne dentyfikowane role po- | dania z liczba
region geograficzny, szczy- | porownaniu z poda- | czestotliwosci poda- zostaly zaslepione na osob, ktorych one
towe poziomy GH podczas | waniem somatro- wania leku w grupach | przydzial leczenia (i dotyczyly. Warto-
badania przesiewowego piny codziennie)®. terapeutycznych (so- | wszelkie inne informa- | $ci przedstawiono
(3 ng/mL, >3 i s7 ng/mL, | Somatrogon i soma- | matrogon byt poda- cje identyfikujace le- w rozdziale opisu-
>7 i <10 ng/mL) oraz wiek | tropina byty przygo- | wany raz w tygodniu | czenie) podczas glow- jacym populacje.
kalendarzowy (3-7 lat i towywane w sposob | w porownaniu z po- nego badania. Szcze-
>7). niezaslepiony przez | dawaniem somatro- goly dotyczace zastoso-
niezaslepionego piny codziennie), ba- | wanych procedur zasle-
farmaceute lub danie przeprowa- piania zostaty podane
osobe wykwalifiko- | dzono metoda otwar- | w planie zarzadzania
wana. tej proby.* danymi (DMP) (brak do-
datkowych informacji).
C0311002 Randomizacja wygenero- Badanie otwarte. Uczestnik, badacz i Uczestnik, badacz i Dla kazdej z grup | Podano wyniki | Nie zidenty-
(Maniatis wana komputerowo w sto- | Somatrogon i soma- | personel, ktorzy byli | personel, ktorzy byli przedstawiono dla wszystkich | fikowano
2022) sunku 1:1 ze stratyfikacja | tropina bylty przygo- | zaangazowani w po- zaangazowani w poda- | liczbe pacjentow, | raportowa-
ze wzgledu na region (USA | towywane w sposob | dawanie badanego wanie badanego leku ktorzy nie ukon- nych punktow
vs. Unia Europejska) oraz niezaslepiony przez | leku byli swiadomi byli swiadomi przy- czyli badania oraz | koncowych.
rodzaj urzadzenia wstrzy- | niezaslepionego przydziatu do grup dziatu do grup terapeu- | podano powody
kujacego (Genotropin Pen” | farmaceute lub terapeutycznych. tycznych. Brak infor- nieukonczenia ba-
vs. Genotropin GoQuick®). | osobe wykwalifiko- | Wedltug raportu EMA macji odnosnie zasle- dania z liczbg
Brak wskazania metody wang. Wedtug ra- (EMA 2022) ze pienia osob oceniaja- osab, ktorych one
przydzielania interwencji portu EMA (EMA wzgledu na rozne cych efekty leczenia. dotyczyty. Warto-
uczestnikom. 2022) ze wzgledu czestotliwosci poda- $ci przedstawiono
na rozne czestotli- wania leku w grupach w rozdziale opisu-
wosci podawania terapeutycznych (so- jacym populacje.
leku w grupach te- matrogon byt peda-
rapeutycznych (so- | wany raz w tygodniu
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Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie bada- | Zaslepienie oceny Niekompletne Selektywne | Inne zro-
randomizacji czy i pacjentow efektow dane zaadreso- | raportowa- dita btedéw
wane nie
matrogon byt poda- | w poréwnaniu z po-
wany raz w tygo- dawaniem somatro-
dniu w porownaniu | piny codziennie) ak-
z podawaniem so- ceptowalne jest pro-
matropiny codzien- | wadzenie otwartego
nie) akceptowalne | badania.
jest prowadzenie
otwartego badania.
CP-4-004 Randomizacja w stosunku Badanie otwarte. Uczestnik, badacz i Uczestnik, badacz i Dla kazdej z grup | Podano wyniki | Nie zidenty-
(Zelinska 1:1:1:1. Schemat randomi- | Somatrogon i soma- | personel, ktorzy byli | personel, ktorzy byli przedstawiono dla wszystkich | fikowano
2017, Zadik | zacji obejmowat maksy- tropina byly przygo- | zaangazowani w po- zaangazowani w poda- | liczbe pacjentow, | raportowa-
2023) malnie 40 pacjentow z towywane w sposob | dawanie badanego wanie badanego leku ktorzy nie ukon- nych punktow
maksymalnym poziomem niezaslepiony przez | leku byli swiadomi byli swiadomi przy- czyli badania oraz | koncowych,

GH wynoszacym <7 ng/ml
(do 10 pacjentow na ko-
horte) i do 16 pacjentow z
maksymalnym poziomem
GH wynoszacym =0,7
ng/mli<10 ng/ml (do
czterech na kohorte).
Pierwszych 19 pacjentow
witaczonych do badania zo-
stato losowo przydzielo-
nych przy uzyciu systemu
internetowego, stosujac
nastepujace warunki: (1)
wiek chronologiczny (od 3
do 7 lat, =7 lat), (2) Ht SDS
minus docelowy Ht SDS <3
i=3. Z powodu btedu pro-
gramowania, randomizacja
doprowadzita do nieocze-
kiwanego, nierownego roz-
kladu pacjentow pod
wzgledem Ht SDS minus
docelowy Ht SDS i szczyto-
wego poziomu GH w 0so-

niezaslepionego
farmaceute lub
osobe wykwalifiko-
wang. Wedtug ra-
portu EMA (EMA
2022) ze wzegledu
na rozne czestotli-
wosci podawania
leku w grupach te-
rapeutycznych (so-
matrogon byl poda-
wany raz w tygo-
dniu w pordownaniu
Z podawaniem so-
matropiny codzien-
nie) akceptowalne
jest prowadzenie
otwartego badania.

przydziatu do grup
terapeutycznych.
Wedtug raportu EMA
(EMA 2022) ze
wzgledu na rézne
czestotliwosci poda-
wania leku w grupach
terapeutycznych (so-
matrogon byt poda-
wany raz w tygodniu
w porownaniu z po-
dawaniem somatro-
piny codziennie) ak-
ceptowalne jest pro-
wadzenie otwartego
badania.

dziatu do grup terapeu-
tycznych. Brak infor-
macji odnosnie zasle-
pienia 0sob oceniaja-
cych efekty leczenia.

podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba
osob, ktorych one
dotyczyty. Warto-
sci przedstawiono
w rozdziale opisu-
jacym populacje.
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Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie bada-
czy i pacjentow

Zaslepienie oceny
efektow

Niekompletne | Selektywne | Inne zré-
‘dane zaadreso- | raportowa- | dta btedow
 wane nie

czu. W przypadku pozosta-
tych pacjentow w badaniu
randomizacje przeprowa-
dzono recznie, stosujac te
sama regute dynamicznej
minimalizacji, ze stratyfi-
kacja w oparciu o: szczy-
towy poziom GH w osoczu
(poziom GH <7 ng/mL vs.
>7 ng/mL vs. <10 ng/mL),
pacjenci z poziomem
szezytowym GH w osoczu
<7 ng/mL byli dodatkowo
stratyfikowani w oparciu o
wiek (<7 lat i >7 lat).

* dane z raportu EMA (Assessment report, EMA 2022)

Tab. 7. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie

Randomizacja | Ukrycie kodu
| randomizacji

CP-4-006 (Deal
2022)

C0311002 (Ma-
niatis 2022)

ska 2017, Zadik
2023)

CP-4-004 (Zelin-

Zaslepienie ba- | Zaslepienie
daczy i pacjen- | oceny efektéw
tow : | wane
nieznane
nieznane

| Niekompletne

Selektywne ra-

dane zaadreso- | portowanie

Ogélna jakosé

niskie ryzyko btedu
systematycznego we
wszystkich domenach

niskie ryzyko btedu
systematycznego w 5
na 6 domen

niskie ryzyko btedu
systematycznego w 4
na 6 domen
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4.2.1.3

Do wszystkich badan somatrogonu kwalifikowano dzieci i mtodziez do 18 roku zycia z po-
twierdzong diagnoza niedoboru hormonu wzrostu (izolowany niedobdr GH lub niedobor GH
w potaczeniu z inng niedoczynnoscia przysadki mézgowej). W badaniach CP-4-006 (Deal
2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) kryterium wieku zawezono do dzieci w wieku
przedpokwitaniowym tj. w badaniu CP-4-006 do dziewczat w wieku 3-11 lat i chtopcow
w wieku 3-12 lat oraz w badaniu CP-4-004 do dziewczat w wieku 3-10 lat i chtopcow w wieku
3-11 lat. Do badania C0311002 (Maniatis 2022) kwalifikowano dzieci i mtodziez w wieku od 3.
do 18. roku zycia.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

W przypadku badan CP-4-006 i CP-4-004 kryterium wtaczenia stanowit wiek kostny (metoda
okreslenia wieku biologicznego dziecka na podstawie oceny dojrzewania jego kosci), ktéry
musiat wynosic nie wiecej niz wiek chronologiczny tj. <10 lat dla dziewczat i <11 lat dla
chtopcow w badaniu CP-4-006 i <9 lat u dziewczat i <10 lat dla chtopcow w badaniu CP-4-
004. Pacjenci przystepujacy do badan CP-4-006 i CP-4-004 nie mogli by¢ poddani wczesniej-
szemu leczeniu rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. Z kolei kryterium wtaczenia
do badania C0311002 (Maniatis 2022) stanowito stosowanie leczenia somatroping przez 23
miesigce przed przystapieniem do badania. Do innych kryteriow wiaczenia do badan nale-
zaty: uposledzone tempo wzrastania (w badaniach CP-4-006 i CP-4-004), wyjsciowy poziom
SDS IGF-I <1 w badaniach CP-4-006 i CP-4-004 oraz <2 w badaniu C0311002.

Do kryteriow wykluczenia z badan nalezaty miedzy innymi: zamkniete nasady kosci, wcze-
sniejsza radioterapia lub chemioterapia, niedozywienie, kartowatosc¢ psychospoteczna, roz-
nego rodzaju abberacje chromosomowe, w tym zespot Turnera, zespot Larona, zespot Noo-
nan, zespot Pradera-Williego, zespot Russella-Silvera, mutacje delecje SHOX, dysplazja
szkieletu, stosowanie lekow mogacych miec¢ wptyw na wzrost, zakazenie lub podejrzenie
zakazenia wirusem HIV oraz cukrzyca.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z zakwalifikowanych badan pierwotnych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 8. Poréwnanie kryteriow wigczenia i wykluczenia z poszczegblnych badan pierwotnych za-
kwalifikowanych do analizy.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

CP-4-006 (Deal
2022)

- wiek 3-11 lat dla dziewczat i 3-12 lat dla
chtopcow;
- potwierdzona diagnoza GHD (izolowany
niedobér GH lub niedobér GH w potaczeniu
z inng niedoczynnoscia przysadki mozgo-
wej) na podstawie dwoch roznych testow
prowokacyjnych, gdzie GH zdefiniowane
jest jako szczytowe stezenie GH w osoczu
na poziomie <10 ng/ml*;
- wiek kostny nie starszy niz wiek chrono-
logiczny, ktory powinien wynosic <10 lat
dla dziewczat i <11 lat dla chtopcow;
- brak wczesniejszego leczenia rekombino-
wanym ludzkim hormonem wzrostu;
- uposledzone tempo wzrastania (HV) zde-
finiowane jako:
- HV w ujeciu rocznym <25 percentyla
dla wieku chronologicznego (HV< -0,7
SDS) oraz ptci wedtug przeliczen

- biataczka, chtoniak, miesak lub historia
jakiegokolwiek innego nowotwaoru;

- weczesniejsza radioterapia lub chemiote-
rapia;

-niedozywienie okreslone jako BMI <-2 SDS
dla wieku i plci;

- kartowatos¢ psychospoteczna;

- dzieci urodzone za mate w stosunku do
wieku cigzowego;

- pbecnosc przeciwcial anty-GH podczas
skriningu;

- istotne nieprawidtowosci kliniczne, ktore
moga wptywac na wzrost lub ocene wzro-
stu;

- pacjenci z cukrzyca typu 1 lub 2, ktorzy
nie przestrzegajg leczenia lub maja staba
kontrole metaboliczna;
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
sponsora badania (Tanner, Prader, - abberacje chromosomowe, w tym zespot
Hermanussen); Turnera, zespot Noonan, zespot Pradera-

- odstep pomiedzy dwoma pomiarami
powinien wynosi¢ co najmniej 6 mie-
siecy i nie powinien przekraczac 18
miesiecy przed wtaczeniem do bada-
maj;

- wyjsciowy poziom SDS IGF-1 <1 (poziom
IGF-1 nie mniejszy niz 1 SD ponizej sred-
niego poziomu IGF-1 standaryzowanego
dla wieku i plci);

- prawidtowy poziom wskaznika filtracji
ktebuszkowej na podstawie formuty
Schwartza;

- prawidlowy kariotyp 46 XX dla dziewczat;

- pisemna zgoda rodzica lub opiekuna.

Do fazy przedtuzonej badania (OLE):
- ukonczenie badania gtownego;
- catkowita abstynencja seksualna.

Williego, zespot Russela-Silvera, zesp6t mu-
tacji/delecji SHOX i dysplazja szkieletu;

- stosowanie lekow mogacych miec wpltyw
na wzrost;

- dzieci wymagajace leczenia glikokortyko-
steroidami, przyjmujace przewlekle dawke
budezonidu > 400 pg/dobe;

- zakazenie lub podejrzenie zakazenia wi-
rusem HIV lub zaawansowana choroba,
taka jak AIDS czy gruzlica;

- zamknieta wiecej niz 1 nasada kosci;

- naduzywanie alkoholu lub narkotykow;

- znana nadwrazliwosc na ktorykolwiek
sktadnik badanego leku;

- pozytywny wynik testu ciagzowego.

Do fazy przediuzonej badania (OLE):

- jednoczesne podawanie innych lekow mo-
gacych mie¢ wplyw na wzrost (z wyjatkiem
lekéw na ADHD lub hormonalnych terapii
zastepczych);

- ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z
lekiem przyjmowanym podczas badania
gtownego;

-pozytywny wynik testu cigzowego.

C0311002 (Ma-
niatis 2022)

- wiek od 3 do 18 lat;

- potwierdzona diagnoza GHD (izolowana
postac¢ GHD lub GHD jako czesc wielorakich
niedoboréow hormonow przysadki mozgo-
wej);

- obecne leczenie za pomoca somatropiny
tj. Genotropin Pen®, Genotropin GoQuick
Pen™, HumatroPen™ (tylko w USA) lub Om-
nitrope® Pen (tylko w USA) przez =3 mie-
sigce przed badaniem przesiewowym;

- IGF-1 SD5<2;

- u pacjentow poddawanych hormonalnej
terapii zastgpczej z powodu innych niedo-
borow hormonalnych i/lub moczowki pro-
stej otrzymywanie zoptymalizowanych i
stabilnych schematow leczenia, zgodnie z
ustaleniami badacza, przez =3 miesiace
przed badaniem przesiewowym.

- historia biataczki, chtoniaka, miesaka lub
innego nowotworu;

- historia radioterapii lub chemioterapii;

- kartowatosc psychospoteczna;

- dzieci urodzone za mate w stosunku do
wieku cigzowego;

- inne przyczyny niskorostosci takie jak nie-
kontrolowana pierwotna niedoczynnosc tar-
czycy i krzywica;

- abberacje chromosomowe, w tym zespot
Turnera, zespol Larona, zespot Noanan, ze-
spot Pradera-Williego, zespét Russella-Si-
lvera, mutacje delecje SHOX i dysplazja
szkieletu;

- regularne leczenie za pomocg dziennych
lub cotygodniowych wstrzykniec lekow in-
nych niz Genotropin® Pen, Genotropin
GoQuick®, HumatroPen® (tylko w USA) lub
Omnitrope® Pen (tylko w USA);

-cukrzyca typu 1 lub 2;

- obecne leczenie preparatem Genotropin
MiniQuick;

- historia jakiejkolwiek ekspozycji na dlugo
dziatajacy preparat GH;

- zakazenie lub podejrzenie zakazenia wi-
rusem HIV lub zaawansowana choroba,
taka jak AIDS czy gruzlica;

-znana nadwrazliwosc na ktorykolwiek
sktadnik badanego leku;

- obecnosc zamknietych nasad kosci;
- pozytywny wynik testu ciazowego.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

CP-4-004 (Zelin-
ska 2017, Zadik
2023)

- wiek 3-10 lat dla dziewczat 1 3-11 lat dla
chtopcow;

- potwierdzona diagnoza GHD (izolowana
postac GHD lub GHD jako czesc wielorakich
niedoborow hormonow przysadki mozgo-
wej) na podstawie dwoch roznych testow
prowokacyjnych GH, zdefiniowanych jako
szczytowe stezenie GH w osoczu <7ng/ml;
- wiek kostny nie starszy niz wiek chronolo-
giczny, ktory nie powinien przekraczac 9
lat dla dziewczat i 10 lat dla chtopcow;
-brak wczesniejszego leczenia rekombino-
wanym ludzkim hormonem wzrostu (rhGH),
pacjenci z GHD jako czesc wielorakich nie-
doborow hormonow przysadki mozgowej
musza otrzymywac stabilne terapie zastep-
cze przez =3 miesiace przed datg indeksa-
cji (=6 miesiecy w przypadku terapii za-
stepcze]j tarczycy);

- nieprawidtowy wzrost i tempo wzrastania
zdefiniowane jako SDS wzrostu <-2,0 i SDS
szybkosci wzrostu <-0,7 dla wieku chrono-
logicznego i plci (zgodnie ze standardami
Pradera);

- roczne HV ponizej 25 percentyla dla
wieku kostnego (zgodnie ze standardami
Pradera);

-5DS BMI od -2 do 2 dla wieku chronologicz-
nego i ptci zgodnie ze standardami CDC
(2000 Centers for Disease Control and
Prevention standards)

- wyjsciowy poziom SDS IGF-| <1 (standary-
zowanego dla wieku i plci);

- prawidlowy kariotyp 46 XX dla dziewczat;
-pisemna zgoda rodzica lubi opiekuna.

- przebyty lub cbecny rozrost guza we-
wnatrzczaszkowego (potwierdzony przez
MRI);

-historia radioterapii lub chemioterapii;

- niedozywienie, okreslone na podstawie:
- stezenia albuminy w surowicy ponizej
dolnej granicy normy;

- poziom zelaza w surowicy ponizej dol-
nej granicy normy
- SDS BMI <-2 dla wieku i plci;

- kartowatosc psychospoteczna;

- dzieci urodzone za mate w stosunku do

wieku cigzowego;

- obecnosc przeciwcialt anty-GH podczas

skriningu;

- wszelkie istotne klinicznie nieprawidlo-

wosci mogace wplywac na wzrost lub ocene

wzrostu;

- cukrzyca typu 1 lub 2;

- abberacje chromosomowe, w tym zespot

Turnera, zespol Larona, zespol Noonan, ze-

spol Pradera-Williego, zespot Russella-Si-

lvera, mutacje delecje SHOX i dysplazja
szkieletu;

- zamkniete nasady kosci;

- dzieci wymagajace leczenia glikokortyko-

steroidami w dawce wiekszej niz 400 pg/d

lub rownowaznej, dluzej niz 1 miesiac w

ciggu roku kalendarzowego;

- zakazenie lub podejrzenie zakazenia wi-

rusem HIV lub zaawansowana choroba,

taka jak AIDS czy gruzlica;

- naduzywanie alkoholu lub narkotykow;

- znana nadwrazliwosc na ktorykolwiek
sktadnik badanego leku.

*wezesniejsze spontaniczne nocne wydzielanie hormonu wzrostu powinno wynosic < 10 ng/ml

GHD - niedobér hormonu wzrostu, OLE - faza przedluzona badania (ang. open-label extension), rhGH - rekombinowany
ludzki hormon wzrostu, SDS -wskaznik odchylenia standardowego

4.2.1.4

Opis populacji

Do wszystkich badan wtaczonych do niniejszego przegladu systematycznego kwalifikowano
dzieci i mtodziez z niedoborem hormonu wzrostu. Sredni wiek populacji w poszczegolnych
grupach badan miescit sie w zakresie od 5,7 do 10,8 lat. Badania CP-4-006 (Deal 2022) i CP-
4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) obejmowaty dzieci odpowiednio do 12 i 10 lat. Z kolei do
badania C0311002 (Maniatis 2022) kwalifikowano starszych pacjentow w wieku do 18 lat.
Wiekszos¢ analizowanej populacji stanowita pte¢ meska (74,4%). Przewage stanowila rasa
biata (91,9%), do badan kwalifikowano takze inne rasy.

Sredni wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w odniesieniu do danych referencyjnych
wynosit od -4,22 do -2,78 w poszczegolnych grupach badan, odpowiednio CP-4-004 i CP-4-
006. W badaniu C0311002 (Maniatis 2022), obejmujacym najstarsza populacje, srednia wzro-
stu pacjentow wynosita okoto 138 cm, podczas gdy w badaniu CP-4-006 (Deal 2022) srednia
ta wynosit okoto 110 cm. Wyjsciowe cechy populacji byty zrownowazone miedzy grupami
analizowanymi w poszczegolnych badaniach.
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Poréwnanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do poszczegolnych badan przedstawiono
w Tab. 9. Odsetki pacjentow, ktorzy nie ukonczyli poszczegolnych badan przedstawiono od-
powiednio w Tab. 10.

Tab. 9. Poréwnanie charakterystyki pacjentow z badan klinicznych wtaczonych do opracowania.

Analizowana CP-4-006% C0311002 CP-4-004*
cecha Somatro- | Somatro- | Somatropina | Somatrogon | Somatro- | Somatro-
gon pina — somatro- — somatro- gon pina
(N=109) | (N=115) |gon (N=43) | pina (N=44) | (N=14) (N=11)
Wiek, srednia (za- | 7,83 (3-12) | 7,61 (3-12) | 10,8 (4-16) 10,7 (3-17) 6,1 (3-10) 5,7 (4-9)
kres)
Pte¢ meska, n (%) | 82 (75,2) 79 (68,7) 34 (79,1) 38 (86,4) 9 (64,3) 8(72,7)
Rasa, n (%)
biata 81 (74,3) 86 (74,8) 39 (90,7) 42 (95,5) 14 (100,0) | 10 (90,9)
inna 28 (25,7) 29 (25,2) 4(9,3) 2 (4,5) 0 (0,0) 1(9,1)
Wzrost, cm
SDS wzrostu, -2,94 -2,78 - - -4,21 -4,22
srednia (SD) (1,29) (1,27) (1,45) (1,58)
Srednia (SD) 110,0 109,9 138,6 (20,4) 138,2 (20,4)
(15,33) (13,90)
Mediana (za- | 109,8 110,5 142,1 (92-181) | 139,7 (96-177)
kres) (75,1- (77,1-
139,6) 144,3)
Waga, kg
SDS mc., -2,66 2,41
srednia (SD) (2,00) (1,50)
Srednia (SD) 19,7 (7,12) | 19,16 37,5 (20,0) 34,3 (13,7)
(5,66)
Mediana (za- 19,3 (8,00- | 18,1 (8,30- | 35,7 (13-131) 31,4 (14-68)
kres) 46,10) 42,80)
BMI, kg/m?
SDS BMI, sred- -0,28 -0,20
nia (SD) (1,04) (1,01)
Srednia, (SD) 15,8 (2,22) | 15,6 (1,69) | 18,5 (4,8) 17,2 (2,6)
Mediana, (za- 15,2 15,22 17,0 (13-40) 16,4 (14-25)
kres) (12,29- (12,47-
26,44) 22,17)
Szczytowy poziom GH, ng/mL
Srednia (SD) 5,45 (2,81) | 5,76 (2,59) | - . 3,97 (2,97) | 3,82 (2,78)
zakres 0,10-9,93 0,10-9,90
Wiek kostny, lata
srednia (SD) 5,46 19 (2,45)1
(2,72)1
zakres 1,00-11,00 | 1,25-11,00
SDS szybkosci - - - - -3,01 -3,29
wzrostu (SD) (1,42) (1,91)
Poziom IGF-|, - - - - 1,97 (0,83) | -2,15
ng/mL, srednia (0,94)
(SD)

GH- hormon wzrostu, IGF-I- insulinopodobny czynnik wzrostu, SDS -wskaznik odchylenia standardowego
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Analizowana CP-4-006% C0311002 CP-4-004*

cecha Somatro- | Somatro- | Somatropina | Somatrogon | Somatro- | Somatro-
gon pina — somatro- — somatro- gon pina
(N=109) | (N=115) | gon (N=43) | pina (N=44) | (N=14) (N=11)

T dane dla 107 pacjentow

¥ dane uzupetniono na podstawie raportu EMA (Assessment report, EMA 2022)
* uwzgledniono dane dla kohorty 3 i 4 badania (w kohortach 11 2 podawano somatrogon w dawce innej niz
wskazana w ChPL tj. 0,66 mg/kg/tydzien)

Tab. 10. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-

wanych do analizy.

Parametr CP-4-006* C0311002 CP-4-004
Somatro- Somatro- Somatropina | Somatrogon — | Okres | i [I**
gon pina — somatrogon | somatropina | (N=53)
(N=109) (N=115) (N=43) (N=109)

Przerwanie leczenia, | 1(0,9) 1(0,9) 3(7,0) 1(0,9) 0 (0,0)

n (%)

Przyczyna przerwania leczenia, n (%)

Dziatania niepoza- 1(100,0) 3 (100,0)t 1 (100,0) 1t

dane

Wycofanie zgody 1(100,0)

* dotyczy gtownej czesci badania tj. 12-miesiecznege okresu obserwacji
** gtowna czesc badania (dane dla catej populacji badania)

T w czasie leczenia somatroping

1+ w czasie leczenia somatrogonem

4.2.1.5

W dwoch zakwalifikowanych, randomizowanych badaniach klinicznych Il i Il fazy (odpowied-
nio CP-4-004 i CP-4-006) w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego oceniano zmiane
rocznego tempa wzrastania (HV), po 12 miesigcach leczenia. W randomizowanym badaniu
klinicznym Il fazy C0311002 (Maniatis 2022) jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto
réznice w zakresie poziomu niedogodnosci w zyciu (LI, ang. overall life interference) miedzy
przyjmowaniem somatrogonu raz w tygodniu a somatroping podawang raz dziennie, oce-
niang za pomoca kwestionariusz DCOA 1 (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment Question-
naire) po 12 miesigcach kazdego ze schematu leczenia.

Opis punktow koncowych

Drugorzedowe punkty koncowe badan CP-4-004 i CP-4-006 obejmowaly przede wszystkim
skutecznos¢ oceniang jako zmiane wskaznika odchylenia standardowego (SDS) szybkosci
wzrostu, zmiane SDS wzrostu, zmiane dojrzatosci kosci oraz poziom IGF-1 1 IGF-1 SDS (insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1, ang. Insulin-like growth factor 1) oraz w przypadku badania
CP-4-006 poziom IGFBP-3 i IGFBP-3 SDS - biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu,
jako dopetnienie oznaczenia IGF-1 w diagnostyce chorob zwiazanych z zaburzeniami wydzie-
lania hormonu wzrostu (diag.pl).

Wskaznik odchylenia standardowego (SDS, ang. standard deviation score) obliczano na pod-
stawie wzoru:

wartoéc¢ obserwowana—wartoéé érednia w populacji referencyjnej
warto$é 5D w populacji referencyjnej

wartosc SDS =

gdzie:

SD - odchylenie standardowe.

36



Somatrogon (Ngenla™) w leczeniu dziedi i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu — analiza kliniczna

W ramach drugorzedowych punktow korncowych oceniano takze bezpieczenstwo na podsta-
wie raportowanych zdarzen niepozadanych.

Celem badania C0311002 (Maniatis 2022) byta ocena obcigzenia chorobg i preferencji pacjen-
tow przyjmujacych somatrogon i somatropine. Do oceny jakosci zycia pacjentow wykorzy-
stano dwa kwestionariusze: DCOA (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment) oraz PGIS-IDA
(ang. Patient Global Impression Severity Scale—Impact on Daily Activities).

Kwestionariusz DCOA (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment) sktada sie z 2 czesci: DCOA 1
i 2. Pierwsza czes¢ kwestionariusza DCOA (DCOA 1) zawiera liste pytan w celu okreslenia
obcigzenia pacjentow leczeniem (ang. treatment burden). Druga czesc kwestionariusza
DCOA (DCOA 2) obejmuje pytania majace na celu wskazanie preferencji leczenia, dotycza-
cych codziennych lub cotygodniowych iniekcji. Kwestionariusz DCOA 2 jest wypetniany przez
opiekuna lub przez pacjenta, z kilkoma wyszczegolnionymi pytaniami przeznaczonymi wy-
tacznie dla pacjenta lub wytacznie dla opiekuna. W ramach pierwszorzedowego punktu kon-
cowego badania, zgodnie z tym co zostato opisane wyzej, oceniano roznice w zakresie po-
ziomu niedogodnosci w zyciu (LI, ang. overall life interference) miedzy przyjmowaniem so-
matrogonu raz w tygodniu a somatroping podawang raz dziennie, za pomoca kwestionariusza
DCOA 1. Catkowita liczba punktéw LI oparta jest na 7 nastepujacych domenach: wptyw na
codzienne czynnosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/rozrywka, spedzanie nocy poza do-
mem, podroze, zmiany w rutynie zycia, niepokoj spowodowany iniekcjami. Pozostate pytania
DCOA 1 oraz pytania DCOA 2 oceniano w ramach drugorzedowych punktow koncowych. Wyz-
szy wynik kwestionariusza DCOA wskazuje na mniejszy komfort zycia (Turner-Bowker 2020).

Kwestionariusz PGIS-IDA (ang. Patient Global Impression Severity Scale—Impact on Daily Ac-
tivities) zawiera pytania dotyczace wptywu codziennego i cotygodniowego podawania lekow
na czynnosci zycia codziennego. Pytania oceniane sga w 7-punktowej skali w zakresie odpo-
wiedzi od ,,nie wystepuje” do ,,wyjatkowo silny”. Wyzszy wynik kwestionariusza PGIS-IDA
wskazuje na mniejszy komfort zycia (Byrom 2020).

Kwestionariusze DCOA 1 oraz PGIS-IDA byty wypetniane przez pacjenta/opiekuna na poczatku
i po kazdym 12-tygodniowym okresie leczenia. W 24. tygodniu, po przyjeciu obu schematow
leczenia, pacjent/opiekun wypetniat rowniez kwestionariusz DCOA 2, wskazujac na prefe-
rencje leczenia dla schematu iniekcji raz dziennie lub raz w tygodniu.

Opis punktow koncowych badan zakwalifikowanych do niniejszej analizy z uwzglednieniem
badan gtéwnych oraz ich faz przedtuzonych przedstawiono w Tab. 11. Szczegdty dotyczace
wykorzystania kwestionariuszy DCOA 1, DCOA 2 i PGIS-IDA w badaniu C0311002 (Maniatis 2022)
przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 11. Zestawienie punktow koricowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe

koricowe
CP-4-006 (Deal | - roczne tempo wzrastania (HV) | - tempo wzrastania (HV) w ujeciu racznym w 6 miesiacu
2022) w 12. miesigcu leczenia leczenia;

-zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS)
wzrostu w 6. i 1.2 miesigcu w porownaniu z wartoscia
wyjsciowa;

- zmiana dojrzatosci kosci w 12. miesiacu w poréwnaniu
Z wartoscig wyjsciowa;

- zmiana poziomu IGF-1 i SDS IGF-1 w ciggu 12 miesiecy
leczenia;
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overall life interference) mie-
dzy przyimowaniem somatro-
gonu raz w tygodniu a somatro-
ping podawana raz dziennie,
oceniana za pomocg kwestiona-
riusza DCOA 1 (ang. Dyad Clini-
cal Outcome Assessment Que-
stionnaire) po kazdym 12-tygo-
dniowym okresie leczenia

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe
koncowe
- Zmiana poziomu IGFBP-3 i IGFBP-3 5DS w ciagu 12 mie-
siecy leczenia;
- bezpieczenstwo oceniane na podstawie zdarzen niepo-
zadanych;
-tolerancja.
W ramach fazy przedtuzonej (OLE):
- HV w ujeciu rocznym;
- HV SDS;
- zmiana dojrzatosci kosci;
- zmiana poziomu IGF-1, IGF-1 5DS, IGFBP-3 i IGFBP-3
SDS.
C0311002 (Ma- | - roznica w zakresie poziomu - wyniki dla pozostalych pytan kwestionariusza DCOA 1
niatis 2022) niedogodnosci w zyciu (LI, ang. | (poza Ll) po 12 tygodniach kazdego ze schematu lecze-

nia;

- wyniki kwestionariusza DCOA 2 w 24, tygodniu lecze-
nia;

- wynik kwestionariusza PGIS-IDA (ang. Patient Global
Impression Severity Scale-Impact on Daily Activities);
-bezpieczenstwo oceniane na podstawie zdarzen niepo-
zadanych.

CP-4-004 i OLE
(Zelinska

2017, Zadik
2023)

- roczne tempo wzrastania (HV)
w 12. miesiacu leczenia

- wskaznik odchylenia standardowego szybkosci wzrostu
(HY) w 12. miesiacu;

- zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS)
wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej w 12, Mie-
sigcu

-wskaznik odchylenia standardowego (SDS) poziomu IGF-
1;

-bezpieczenstwo oceniane na podstawie zdarzen niepo-
Zadanych.

W ramach fazy przedtuzonej (OLE):

- roczne tempo wzrastania (HV) przez 8 lat;

- zmiana SDS wzrostu co 12 miesiecy przez 8 lat;
- HV SDS;

- zmiana dojrzatosci kosci;

- IGF-1 SDS przez 8 lat;

- bezpieczenstwo.

HV - tempo wzrastania, IGFBP-3 - biatko wiazace insulinopodobny czynnik wzrostu, IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzro-
stu 1 (ang. Insulin-like growth factor -1), IGFBP-3 - biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu, OLE - otwarte bada-
nie przedituzone (ang. open-label extension), SDS - wskaznik odchylenia standardowego

Tab. 12. Kwestionariusze wykorzystane w badaniu C0311002 (Maniatis 2022).

Parametr

DCOA 1

PGIS-IDA

DCOA 2

Harmonogram
administracji

Na poczatku i na koncu kaz-
dego okresu leczenia (12. i
24. tydzien)

Na poczatku i na koncu kaz-
dego okresu leczenia (12. i
24. tydzien)

Na koniec badania, po za-
konczeniu obu terapii (24.
tydzien)

Ocena

Pytania koncentrowaty sie
na ostatnio zakonczonym
schemacie wstrzykniec (co-
dziennie lub co tydzien)
oraz acenie obcigzenia i do-
swiadczen zwiazanych z le-
czeniem

Pytanie koncentrowato sie na
tym, jak bardzo ostatnio za-
konczone leczenie wptyneto
na codzienne czynnosci pa-
cjentow

Pytania koncentrowaty sie
na porownaniu jednego
schematu iniekcji z dru-
gim, np. ktory schemat byt
preferowany pod wzgle-
dem obcigzenia leczeniem
i Zamiaru przestrzegania
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stosowania danego sche-
matu

Wypelniane
przez pa-
cjenta/opie-
kuna vs. indy-
widualnie

Wiekszosc pytan byla wypel-
niania przez pacjenta/opie-
kuna, z wyjatkiem poniz-
szych:

- objawy przedmiotowe i
podmiotowe - ocena pa-
cjenta (dzieci w wieku 8-17
lat),

- ocena objawow zwiaza-

nych z iniekcja - ocena opie-

kuna (dzieci w wieku <8
lat),

- niedogodnosci w Zyciu
opiekuna i rodziny - ocena
opiekuna

Pytanie wypelniane przez pa-
cjenta/opiekuna

Wiekszosc pytan wypet-
niana przez pa-
cjenta/opiekuna, z wyjat-
kiem ponizszych:

- niedogodnosci w zyciu
opiekuna i rodziny - ocena
opiekuna

DCOA - kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment), PGIS-IDA - kwestio-
nariusz do oceny jakosci zycia (ang. Patient Global Impression Severity Scale—Impact on Daily Activities)
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4.3 Heterogenicznos¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sa nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:
- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,
- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,
- heterogenicznos¢ statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

W wyniku przegladu do analizy zakwalifikowano 3 randomizowane, otwarte badania kli-
niczne, w tym 2 badania lll fazy: CP-4-006 (Deal 2022) i C0311002 (Maniatis 2022) oraz 1
badanie |l fazy: CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023), dotyczace oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania somatrogenu w leczeniu dzieci i mtodziezy z niedoborem hormonu
wzrostu. Wszystkie wtaczone do analizy badania byty wieloosrodkowe i miaty charakter mie-
dzynarodowy.

Badania wtaczone do analizy roznity sie miedzy soba konstrukcja: badania CP-4-006 (Deal
2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) stanowity randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone metoda grup rownolegtych, z kolei badanie C0311002 (Maniatis 2022) byto
przeprowadzone w schemacie krzyzowym (ang. cross-over). Ponadto, badanie Il fazy CP-4-
004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) sktadato sie z pieciu okresow leczenia (I, Il, I, IV i V), przy
czym w trakcie dwoch pierwszych, stanowiacych gtowna czesc badania (z somatroping jako
komparatorem), somatrogon podawano w 3 dawkach: 0,25 mg/kg, 0,48 mg/kg i 0,66 mg/kg
przy czym, w | okresie leczenia wszyscy pacjenci otrzymywali lek w dawce 0,25 mg/kg przez
pierwsze 2 tygodnie, z dawkami zwigkszanymi stopniowo co 2 tygodnie, do maksymalnej
przydzielonej dawki, ktérg nastepnie utrzymywano przez pozostatg czesc | okresu badania
i Il okres badania. Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie gtowne i wyrazili pisemng zgode, zo-
stali wtaczeni do przedtuzonej fazy badania, podczas ktorej obserwowano uczestnikow przez
maksymalnie 5 dodatkowych lat ekspozycji na somatrogon przyjmowany raz w tygodniu.
Przedtuzona faza badania sktadata sie z trzech okresow obserwacji (lll, IV i V), przy czym od
IV okresu wszyscy uczestnicy przeszli na otrzymywanie somatrogonu raz w tygodniu w dawce
0,66 mg/kg, zgodnej z ChPL. W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie wyniki pacjentow
przyjmujacych wtasciwa, tj. zgodna z ChPL, dawke somatrogonu. W obu badaniach Ill fazy
somatrogon podawany byt od poczatku w dawce zgodnej z ChPL tj. 0,66 mg/kg/tydzien.

Cel badan takze roznit sie miedzy zakwalifikowanymi do analizy pracami. Badania CP-4-006
(Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) miaty na celu ocene skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania somatrogonu podawanego raz na tydzien w porownaniu do somatro-
piny podawanej raz na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym obydwu badan byto
roczne tempo wzrastania (HV) w 12. miesigcu leczenia. Z kolei w badaniu C0311002 (Maniatis
2022) oceniano jakosc zycia jako obcigzenie choroba i preferencje pacjentow przyjmujacych
somatrogon i somatropine. Pierwszorzedowy punk koncowy badania stanowita roznica w za-
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kresie poziomu niedogodnosci w zyciu (LI, ang. overall life interference) miedzy przyjmo-
waniem somatrogonu raz w tygodniu a somatroping podawana raz dziennie, oceniana za
pomocg kwestionariusza DCOA 1 (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment Questionnaire) po
12 tygodniach kazdego ze schematu leczenia.

We wszystkich badaniach komparatorem dla somatrogonu, podawanego raz na tydzien, byta
somatropina podawana codziennie. W badaniach CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelin-
ska 2017, Zadik 2023) somatropina podawana byta w dawce 0,034 mg/kg/dzien. Pacjenci
przystepujacy do badan CP-4-006 i CP-4-004 nie mogli by¢ poddani wczesniejszemu leczeniu
rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. Z kolei kryterium wtaczenia do badania
C0311002 (Maniatis 2022) stanowito stosowanie leczenia somatroping przez =3 miesiace przed
przystapieniem do badania. W zwigzku z powyzszym pacjenci z badania C0311002 (Maniatis
2022) przyjmowali somatropine podawang raz dziennie w dawce rownowaznej dziennej
dawce rhGH stosowanej przed rozpoczeciem badania.

Okres obserwacji takze réznit sie miedzy badaniami. Podstawowy okres obserwacji w bada-
niu gtownym somatrogonu CP-4-006 (Deal 2022) trwat 12 miesiecy. Przedtuzona faza badania
CP-4-006 obejmowata kolejne 12 miesiecy obserwacji. Badanie C0311002 (Maniatis 2022)
obejmowato tacznie 24 tygodnie obserwacji (12-tygodniowy okres leczenia somatrogo-
nem/somatroping). Z kolei gtowna czgsc badania CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) trwata
12 miesiecy (z grupa kontrolna), a wyniki dla kolejnych okresow badania obejmujg dodat-
kowo maksymalnie do 6 lat obserwacji. Uwzgledniajac wyniki z przedtuzonej obserwacji,
okres obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosit tacznie od 6 miesiecy do 6 lat,
odpowiednio w badaniu C0311002 i CP-4-004.

Do wszystkich badan wtaczonych do niniejszej analizy kwalifikowano dzieci i mtodziez od 3.
roku zycia. Badania CP-4-006 (Deal 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) obejmowaty
dzieci do odpowiednio 12 i 10 lat. Badanie C0311002 (Maniatis 2022) obejmowato rowniez
starsza populacje tj. mtodziez do 18. roku zycia. Sredni wiek populacji w poszczegolnych
grupach badan miescit sie w zakresie od 5,7 do 10,8 lat, odpowiednio w badaniu CP-4-004
i C0311002. W zakresie charakterystyki populacji odnotowano takze réznice pod wzgledem
wartosci sredniego odchylenia standardowego wzrostu w odniesieniu do danych referencyj-
nych, ktére wynosity od -4,22 do -2,78 w poszczegolnych grupach badan, odpowiednio CP-4-
004 i CP-4-006. Liczebnosc populacji w badaniach zakwalifikowanych do analizy rowniez roz-
nita sie¢ miedzy poszczegolnymi badaniami i wynosita od 53 do 224 pacjentow, odpowiednio
w badaniu CP-4-004 i CP-4-006.

Warto zauwazyc¢, ze badanie CP-4-006 (Deal 2022) ma charakter globalny tj. zostato prze-
prowadzone w krajach Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, Europy, w tym w Polsce, Azji i Au-
stralii, podczas gdy badanie CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) przeprowadzone zostato w
osrodkach znajdujacych sie wytacznie na terenie Europy, a badanie C0311002 (Maniatis 2022)
poza Europa obejmowato takze osrodki na terenie USA.

Przedstawiona ocena heterogenicznosci badan wskazuje na rozbieznosci pomiedzy bada-
niami pod wzgledem ich konstrukcji (RCT przeprowadzone metoda grup réwnolegtych vs.
cross-over), ocenianych punktow koncowych (punkty koncowe dotyczace skutecznosci vs.
jakosc zycia), okresu obserwacji (od 6 miesiecy do 6 lat), liczebnosci populacji (od 53 do 224
pacjentow), a takze charakterystyki pacjentow, obejmujacej sredni wiek pacjentow (od 5,7
do 10,8 lat) oraz sredni wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w odniesieniu do danych
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referencyjnych (od -4,22 do -2,78). W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie klinicznej
wyniki badan analizowano oddzielnie.

Porownanie badan somatrogonu wtaczonych do niniejszej analizy przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Poréwnanie badar somatrogonu wigczonych do niniejszej analizy.

Parametr

CP-4-006 (Deal 2022)

C0311002 (Maniatis
2022)

CP-4-004 (Zelinska
2017, Zadik 2023)

Metoda badania

RCT metoda grup rownole-
glych, otwarte, Ill faza

RCT metoda grup naprze-
miennych (cross-over),
otwarte, Ill faza

RCT metoda grup rownole-
gtych, otwarte, Il faza

Rejon geograficzny

Ameryka Pétnocna i Polu-
dniowa, Europa, w tym Pol-
ska, Azja i Australia

Ameryka Potnocna, Eu-
ropa

Europa

Populacja

Dzieci i mtodziez z niedoborem hormonu wzrostu (izolowany niedobor GH lub niedo-
u z inna niedoczynnoscia przysadki mozgowej)

bér GH w polaczeni

Liczebnosc popula-
cji

224

87

53

Wiek populacji, za-
kres

dzieci w wieku przedpokwi-
taniowym: 3-12 lat

Dzieci i mlodziez w
wieku: 3-17 lat

dzieci w wieku przedpo-
kwitaniowym: 3-10 lat

SDS wzrostu, sred-
nia (SD) w poszcze-
golnych ramionach
badania

-2,94 (1,29); -2,78 (1,27)

b.d.

-4,21 (1,45); -4,22 (1,58)

Cel badania (I rze-
dowy PK)

roczne tempo wzrastania
(HV) w 12 miesiacu leczenia

roznica w zakresie po-
ziomu niedogodnosci w
zyciu (LI, ang. overall
life interference) miedzy
przyjmowaniem somatro-
gonu raz w tygodniu a so-
matroping podawang raz
dziennie, oceniana za

roczne tempo wzrastania
(HV) w 12 miesiacu lecze-

nia

pomocg kwestionariusza nia
DCOA 1 (ang. Dyad Clini-
cal Outcome Assessment
Questionnaire) po 12
miesigcach kazdego ze
schematu leczenia
Czas trwania glow-
nej czesci badania 12 miesiecy 24 tygodnie 12 miesiecy
(z grupa kontrolna)
Czas trwania f. .
przediuzonej ::ga- 12 miesiecy n.d. >3 14§ {badanie ma status

»ongoing”)

Wczesniejsze le-
czenie somatro-

pina

Pacjenci nie mogli byc pod-
dani wczesniejszemu lecze-
niu rhGH

Pacjenci musieli byc le-
czeni somatroping przez
>3 miesiace przed przy-
stapieniem do badania

Pacjenci nie mogli byc
poddani wczesniejszemu
leczeniu rhGH

Dawkowanie soma-
tropiny w badaniu

0,034 mg/kg/dzien

dawka rownowazna
dziennej dawce rhGH
przed rozpoczeciem ba-

dania

0,034 mg/kg/dzien

42




Somatrogon (Ngenla™) w leczeniu dziedi i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu — analiza kliniczna

4.4 Analiza skutecznosci

4.4.1 Skutecznos$¢ somatrogonu w poroéwnaniu
z somatroping (porownanie bezposrednie)

Skutecznos¢ somatrogonu w porownaniu z somatroping w leczeniu dzieci i mtodziezy z nie-
doborem hormonu wzrostu oceniono na podstawie trzech randomizowanych badan klinicz-
nych: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017). Jakosc
zycia oceniona zostata wytacznie na podstawie randomizowanego badania klinicznego
C0311002 (Maniatis 2022).

W badaniu CP-4-004 (Zelinska 2017) Il fazy, w ramach gtownej czesci badania pacjenci przyj-
mowali somatrogon raz w tygodniu w 3 dawkach: 0,25 mg/kg, 0,48 mg/kg i 0,66 mg/kg. W
niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla pacjentow przyjmujacych somatrogon
we wtasciwej, tj. zgodnej z ChPL, dawce somatrogonu (0,66 mg/kg/tydzien).

Skutecznosc¢ somatrogonu w poréwnaniu z somatroping w populacji dzieci i mtodziezy z nie-
doborem hormonu wzrostu przedstawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e tempo wzrastania,
e zmiana SDS wzrostu,
« zmiana dojrzatosci kosci,
¢ zmiana SDS IGF-1,
e jakosc zycia.
Ponizsze wyniki dotycza 12-miesiecznego okresu obserwacji w badaniach CP-4-006 i CP-4-004

oraz 24-tygodniowego w badaniu C0311002, w ktorym oceniano jakosc zycia pacjentow (ba-
danie typu cross-over, po 12 tygodni leczenia somatrogonem i somatroping).

4.4.1.1 Tempo wzrastania

Tempo wzrastania (HV, ang. height velocity) w ujeciu rocznym stanowito pierwszorzedowy
punkt koncowy badan CP-4-006 (Deal 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017), oceniany po 12 mie-
sigcach leczenia.

Wyniki poréwnania wartosci HV w ujeciu rocznym po 12 miesiacach leczenia wykazaty, ze
somatrogon podawany raz na tydzien nie byt gorszy (ang. non-inferior) od somatropiny po-
dawanej raz na dobe. Zastosowanie somatrogonu w porownaniu z somatroping nie wykazato
istotnej statystycznie roznicy w zakresie rocznego tempa wzrastania w obu badaniach,
w ktorych raportowano omawiany punkt koncowy: w badaniu Ill fazy CP-4-006 (MD=0,33;
95%Cl: -0,24; 0,89) oraz w badaniu Il fazy CP-4-004 (MD=-0,60; 95%Cl: -2,81; 1,61). Wyniki
przedstawiono w Tab. 14.

Wartos¢ HV w ujeciu rocznym po 6 miesigcach leczenia stanowita drugorzedowy punkt kon-
cowy badan CP-4-006 i CP-4-004. Wyniki porownania wartosci HV po é miesigcach leczenia
wykazaty, Ze somatrogon podawany raz na tydzien nie byt gorszy (ang. non-inferior) od so-
matropiny podawanej raz na dobe (odpowiednio: MD= 0,55; 95%Cl: -0,13; 1,23 i MD=-1,50;
95%Cl: -4,71; 1,71). Podczas wszystkich wizyt po rozpoczeciu badania w obu grupach leczo-
nych w badaniu CP-4-006 odnotowywano podobne wartosci HV (Ryc. 5.).
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W badaniu CP-4-006 przeprowadzono analize subpopulacji dotyczaca tempa wzrastania
w ujeciu rocznym po 12 miesigcach leczenia w zaleznosci od: wieku (>3 i <7 lat; >7 lat), ptci,
szczytowego poziomu hormonu wzrostu (<3 ng/mL; >3 i <7 ng/mL; > 7 do <10 ng/mL) oraz
regionu zamieszkania. Wyniki dotyczace tempa wzrastania byly zgodne w wiekszosci subpo-
pulacji. Wyjatek stanowity subpopulacje zdefiniowane na podstawie ptci (ptec zenska) oraz
regionu zamieszkania (Europa Zachodnia, Izrael, Grecja, Australia, Nowa Zelandia, Kanada
i USA), w obrebie ktorych srednia roznica w zakresie tempa wzrastania w ujeciu rocznym
miedzy somatrogonem a somatroping byta istotna statystycznie na korzysc leczenia soma-
trogonem.

Tab. 14. Poréwnanie skutecznosci somatrogonu z somatroping: tempo wzrastania w ujeciu rocz-
nym w 12, miesigcu leczenia.

Badanie Somatrogon Somatropina MD (95% Cl),
$rednia, sD N $rednia, sD N p-value
cm/rok cm/rok
CP-4-006 LSM: 10,10 b.d. 109 LSM: 9,78 b.d. 115 0,33 (-0,24; 0,89)
p=ns
CP-4-004 11,9 3.5 13 12,5 21 11 -0,60 (-2,87; 1,67)
p=0,60

b.d. - brak danych, LSM - srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean), ns - wynik nieistotny
statystycznie

Tab. 15. Poréwnanie skutecznosci somatrogonu z somatroping: tempo wzrastania w ujeciu rocz-
nym w 6. miesigcu leczenia.

Badanie Somatrogon Somatropina MD (95% Cl),
$rednia, sD N $rednia, sD N p-value
cm/rok cm/rok
CP-4-006 LSM: 10,59 b.d. 109 LSM: 10,04 b.d. 115 0,55 (-0,13; 1,23)
p=ns
CP-4-004* 13,5 5,0 13 15,0 2,9 11 -1,50 (-4,71; 1,71)
p=0,36

b.d. - brak danych, LSM - srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean), ns - wynik nieistotny
statystycznie
* uzupetniono na podstawie danych ze strony clinicaltrials.gov
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Ryc. 5. Tempo wzrastania po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia w badaniu CP-4-006 (Deal 2022).
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Ryc. 6. Skutecznos¢ somatrogonu w porownaniu z somatroping: tempo wzrastania w ujeciu rocz-

nym w 12 miesigcu leczenia - analiza subpopulacji (CP-4-006, Deal 2022).

Group

Primary endpoint
Ags group
>3 years fo s7* [43, 4T]
>7 years® [B5, 66]
Gender
Male* [82, 77]
Femala* [26, 36]
Peak GH level group
<3 ng/mlL*[22, 21]
>3 to 57 ng/mL* [52, 55}
>7 ta <10 ng/mL= [34, 37]
Region
Region 1+ [44, 49]
Region 2* [52, 51]
Region 3*[12, 13]

4.4.1.2

Somatragon Somatropin

LSM

101

10.45
a;n

9.88
1076

12.7
9.47

9.58

2.93
5.86

ns

LSM Differonce LSM Difference
LSM (95% CI) {Somatragon-Somatropin)and 95% CI
9.78 033 (~0.24, 0.89) |—e—{
10.28 0.16 (~0.83, 1.15) . B
9.35 0.56 (-0.23, 1.38) f—a—]
2.98 0.10 (~0.84, 0.63) e
9.32 1.45(0.26, 2.64) [ a—
11.38 132 (~0.42, 3.08) | |
.31 0.16 (-0.57, 0.68) p—=—
8.32 0.25 (~0.80, 1.33) e
8.62 1.01 (D.30. 1.71)
10.64 -078(-176.020) |—a—H
.45 2.35 (~0.17, 4.88) } = |
] L] ] I
-2 a 2 4

Zmiana SDS wzrostu

Zmiana wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (HSDS, ang. height standard deviation
score) w 6. i 12. miesigcu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej stanowita drugorze-
dowy punkt koncowy badan CP-4-006 (Deal 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017).
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Wyniki poréwnania zmiany wartosci wskaznika HSDS po 6 i 12 miesigcach leczenia w stosunku
do wartosci zarejestrowanych na poczatku badania wykazaty, ze somatrogon podawany raz
na tydzien nie byt gorszy (ang. non-inferior) od somatropiny podawanej raz na dobe. Zasto-
sowanie somatrogonu w porownaniu z somatroping nie wykazato istotnej statystycznie roz-
nicy w zakresie zmiany wskaznika HSDS w 12. tygodniu leczeniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowej w badaniu CP-4-006 (MD=0,05; 95%Cl: -0,06; 0,16) oraz w badaniu Il fazy CP-4-004
(MD=-0,60; 95%Cl: -0,49; 0,37) oraz w 6. tygodniu leczenia (odpowiednio MD= 0,06; 95%CI: -
0,01; 0,13 i MD=-0,10; 95%Cl: -0,40; 0,20). Wyniki przedstawiono w Tab. 16.

Wzrost sredniej zmiany SDS wzrostu od wartosci wyjsciowej do 12. miesigca leczenia pacjen-
tow z badania CP-4-006 (Deal 2022) przedstawiono na Ryc. 7.

Tab. 16. Poréwnanie skutecznosci somatrogonu z somatropina: zmiana SDS wzrostu w 6. i 12,
miesiacu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Badanie Somatrogon Somatropina MD (95% Cl),
Srednia [ SD [ N Srednia l SD l N p-value

6. miesiac leczenia

CP-4-006** LSM: 0,54 b.d. 109 LSM: 0,48 b.d. 115 0,06 (-0,01; 0,13)
p=ns

CP-4-004** 0,90 0,39 13 1,00 0,35 11 -0,10 (-0,40; 0,20)
p=0,51

12. miesigc leczenia

CP-4-006* LSM: 0,92 b.d. 109 LSM: 0,87 b.d. 115 0,05 (-0,06; 0,16)
p=ns

CP-4-004* 1,45 0,61 13 1,51 0,47 11 -0,06 (-0,49; 0,37)
p=0,79

b.d. - brak danych, LSM - srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean), ns - wynik nieistotny
statystycznie

* dane uzupetniono na podstawie ChPL Ngenla®

** uzupeiniono na podstawie danych ze strony clinicaltrials.gov
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Ryc. 7. Zmiana SDS wzrostu po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej
w badaniu CP-4-006 (Deal 2022).
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4.4.1.3 Zmiana dojrzatosci kosci

Zmiana dojrzatosci kosci, oceniana jako Srednia zmiana wieku kostnego w stosunku do
zmiany wieku chronologicznego w 12. miesigcu leczenia w porownaniu z wartoscig wyj-
sciowa, stanowita drugorzedowy punkt koncowy badania CP-4-006 (Deal 2022).

Wyniki porownania w zakresie zmiany dojrzatosci kosci po 12 miesigcach leczenia w stosunku
do wartosci zarejestrowanych na poczatku badania wskazaty na brak istotnych statystycznie
réznic miedzy somatrogonem podawanym raz na tydzien, a somatroping podawang raz na
dobe (MD=-0,01; 95%Cl: -0,04; 0,02). Wyniki przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Poréwnanie skutecznosci somatrogonu z somatropina: zmiana dojrzatosci kosci w 12.
miesigcu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Badanie Somatrogon Somatropina MD (95% Cl),
$rednia sD N $rednia SD N pvalue
CP-4-006* 0,05 0,09 104 0,06 0.1 102 -0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,45

b.d. - brak danych
* uzupetniono na podstawie danych ze strony clinicaltrials.gov

4.4.1.4  Zmiana SDS IGF-1

Zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS, ang. height standard deviation score)
poziomu insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1), po-
sredniczacego w dziataniu GH promujacym wzrost, monitorowana byta w badaniach CP-4-
006 (Deal 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017).

Wyniki badania Il fazy CP-4-006 wskazaty, ze somatrogon podawany raz na tydzien powodo-
wat podwyzszenie wartosci SDS IGF-1 ze sredniej wynoszacej -1,95 na poczatku badania do
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sredniej wynoszacej 0,65 po 12 miesigcach leczenia. Wyniki badania Il fazy CP-4-004 takze
wskazaty na wzrost wartosci SDS IGF-1 ze Sredniej wynoszacej -2,13 na poczatku badania do
sredniej wynoszacej 0,36 po 12 miesigcach leczenia. Roznica w zakresie Sredniej wartosci
SDS IGF-1 zarejestrowanej w 12. miesigcu leczenia badania CP-4-006 miedzy somatrogonem
a somatroping byta istotna statystycznie (MD=1,34; 95%Cl: 1,02; 1,66). Wyniki przedstawiono
w Tab. 18 oraz na Ryc. 8.

Tab. 18. Poréwnanie skutecznosci somatrogonu z somatroping: SDS IGF-1 na poczatku badania i w
12, miesigcu leczenia.

Badanie Somatrogon Somatropina MD (95% CI),
Srednia  |SD | N $rednia | sp E p-value

Poczatek badania

CP-4-006* -1,95 0,89 109 -1,72 0,90 115 -0,23 (-0,46; 0,00)
p=0,05

CP-4-004*t -2,13 0,89 14 -2,12 0,81 11 -0,01 (-0,68; 0,66)
p=0,98

12. miesiac leczenia

CP-4-006* 0,65 1,32 107 -0,69 1,09 110 1,34 (1,02; 1,66)
p<0,001

CP-4-004* 0,36 0,71 14 -0,02 1,49 11 0,38 (-0,58; 1,34)
p=0,44

* uzupetniono na podstawie danych ze strony clinicaltrials.gov
1 dane w 1. tygodniu badania

Ryc. 8. Zmiana SDS IGF-1po 1, 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej
w badaniu CP-4-006 (Deal 2022).
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4.4.1.5  Jakosc zycia

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy C0311002 (Maniatis 2022), przeprowadzonym
w grupach skrzyzowanych (ang. cross-over) metoda otwartej proby, porownano wptyw sto-
sowania somatrogonu podawanego raz w tygodniu z somatroping podawang raz na dobe na
obcigzenie leczeniem.

Do oceny jakosci zycia pacjentow wykorzystano dwa kwestionariusze: DCOA (ang. Dyad Clin-
ical Outcome Assessment) oraz PGIS-IDA (ang. Patient Global Impression Severity Scale—
Impact on Daily Activities). Kwestionariusz DCOA sktada sie z 2 czesci: DCOA 11 2. Pierwsza
czesc kwestionariusza DCOA (DCOA 1) zawiera liste pytan w celu okreslenia obcigzenia pa-
cjentow leczeniem (ang. treatment burden). Druga czesc kwestionariusza DCOA (DCOA 2)
obejmuje pytania majgce na celu wskazanie preferencji leczenia, dotyczacych codziennych
lub cotygodniowych iniekcji. Kwestionariusz PGIS-IDA zawiera pytania dotyczace wptywu co-
dziennego i cotygodniowego podawania lekow na czynnosci zycia codziennego.

Kwestionariusze DCOA 1 oraz PGIS-IDA byty wypetniane przez pacjenta/opiekuna na poczatku
i po kazdym 12-tygodniowym okresie leczenia. W 24. tygodniu, po przyjeciu obu schematow
leczenia, pacjent/opiekun wypetniat rowniez kwestionariusz DCOA 2, wskazujac na prefe-
rencje leczenia dla schematu iniekcji raz dziennie lub raz w tygodniu.

4.4.1.5.1 Kwestionariusz DCOA 1

Poziom niedogodnosci w zyciu (LI, ang. overall life interference) oceniany za pomoca kwe-
stionariusza DCOA 1 (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment) stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy badania C0311002 (Maniatis 2022). Catkowita liczba punktow LI w zakresie
kwestionariusza DCOA 1 oparta jest na 7 nastepujacych domenach: wptyw na codzienne czyn-
nosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/rozrywka, spedzanie nocy poza domem, podroze,
zmiany w rutynie zycia, niepokoj spowodowany iniekcjami. Wyzszy wynik kwestionariusza
DCOA wskazuje na mniejszy komfort zycia. Pozostate pytania w zakresie kwestionariusza
DCOA 1 oceniano w ramach drugorzedowych punktow koncowych. Szczegoty dotyczace kwe-
stionariusza DCOA 1, wykorzystanego w badaniu Maniatis 2022, opisano w podrozdziale
4.2.1.5.

W Tab. 19 przedstawiono wyniki jakosci zycia oceniane wg pierwszej czesci kwestionariusza
DCOA (DCOA 1). Wyniki badania wskazaty, ze somatrogon podawany raz w tygodniu wigzat sie
z istotnie statystycznie mniejszym obcigzeniem leczeniem (tj. znaczaca poprawa), na co
wskazat nizszy wynik w zakresie poziomu niedogodnosci pacjenta (overall life interference),
w poréwnaniu z somatroping podawang raz dziennie (MD=-15,49; 95%Cl: -19,71; -11,27;
p<0,001).

Tab. 19. Porownanie skutecznosci somatrogonu z somatroping: poziom niedogodnosci w zyciu
oceniany za pomoca kwestionariusza DCOA 1.

Badanie Somatrogon Somatropina MD (95% CI),
$rednia 95%Cl N $rednia 95%Cl N p-value
C0311002 LSM: 8,63 5,05; 12,22 | 85 LSM: 24,13 | 20,61; 27,65 | 82 | -15,49 (-19,71; -11,27)
(Maniatis p<0,001
2022)

LSM - srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)
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Oszacowane roznice w zakresie sredniego wyniku dla wigkszosci pozostatych zmiennych kwe-
stionariusza DCOA 1, ocenianych w ramach drugorzedowych punktow koncowych, tj. tatwosci
uzywania wstrzykiwacza, tatwosci przestrzegania harmonogramu wstrzykniec, wygody sto-
sowania schematu iniekcji, gotowosci do kontynuowania schematu iniekcji, obciazenia le-
czeniem opiekundw i rodziny, pominietych iniekcji, wykazaty statystycznie istotna poprawe
w grupie pacjentow leczonych somatrogonem raz w tygodniu w poréwnaniu z somatroping
przyjmowana raz dziennie (Ryc. 9).

Zmienne kwestionariusza DCOA 1, w zakresie ktorych nie wykazano statystycznie istotnej
roznicy miedzy obiema terapiami, obejmowaty: ocene objawow przedmiotowych i podmio-
towych zwiazanych ze wstrzyknieciem (pacjenci w wieku >8 lat; p=0,61), ocene objawow
wstrzykniecia (zgtoszonych przez opiekunow w przypadku pacjentow w wieku <8 lat; p=0,84)
oraz zadowolenie z ogolnego doswiadczenia z leczenia (p=0,07). Mimo wykazania braku sta-
tystycznie istotnej roznicy, szacowanie punktowe Sredniego zadowolenia z ogolnego wyniku
leczenia byto nizsze (zwiekszona satysfakcja) u pacjentow otrzymujacych somatrogon raz
w tygodniu w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi somatropine raz dziennie (Ryc. 9).

Ryc. 9. Ocena doswiadczen terapeutycznych pacjentow i opiekunow wedtug kwestionariusza
DCOA 1 w badaniu C0311002 (Maniatis 2022).

Difference in Overall Mean Scores (95% CI)
Pen ease of use -8
Ease of the injection schedule f—@—
Convenience of the injection schedule —e
Satisfaction with overall treatment experience ——e—

Willingness to continue the injection schedule —a—-I

Injection signs and symptoms (28 y) (B W
Assessment of signs (<8 y) »—t
Caregiver and family life interference —o—i

Missed injections o

-40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40
B
Favors Somatrogon Favors Somatropin

4.4.1.5.2 Kwestionariusz DCOA 2

Ocena preferencji leczenia dotyczacych codziennych lub cotygodniowych iniekcji z wykorzy-
staniem drugiej czesci kwestionariusza DCOA (DCOA 2, ang. Dyad Clinical Outcome Assess-
ment) stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu C0311002 (Maniatis 2022). Wyzszy
wynik kwestionariusza DCOA wskazuje na mniejszy komfort zycia. Szczegoty dotyczace kwe-
stionariusza DCOA 2, wykorzystanego w badaniu Maniatis 2022, opisano w podrozdziale
4.2.1.5.

Wyniki kwestionariusza DCOA 2 wskazaty, ze wiekszos¢ pacjentow/opiekunow preferowata
stosowanie somatrogonu raz w tygodniu, zamiast przyjmowania somatropiny raz dziennie,
w wiekszosci domen kwestionariusza, z wyjatkiem domeny dotyczacej tatwosci uzycia
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wstrzykiwacza (Ryc. 10). Znacznie wiekszy odsetek pacjentow/opiekunow preferowat stoso-
wanie somatrogonu raz w tygodniu w porownaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem:
wyboru wstrzykiwacza (88,1% vs. 11,9%), preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs.
7,1%), wygody stosowanego schematu wstrzykniec (95,2% vs. 4,8%) oraz tatwosci przestrze-
gania schematu iniekcji (85,7% vs. 9,5%). Odsetek pacjentow/opiekunow, ktorzy nie prefe-
rowali zadnego ze schematu wstrzykniec¢ (1,2%) lub ktorzy nie zgtosili réznicy w tatwosci
przestrzegania schematu wstrzyknieC (4,8%) byt stosunkowo niski. Wiekszos¢ pacjen-
tow/opiekunow zgtosita, ze schemat wstrzyknigec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym
stopniu ingerowat w zycie pacjenta, opiekuna i zycie rodzinne (codzienne czynnosci, czyn-
nosci spoteczne, rekreacja/rozrywka, spedzanie nocy poza domem, podréze) niz podawanie
somatropiny raz dziennie (Ryc. 10).

Wiekszos¢ pacjentow/opiekunow zgtosita, ze wstrzykiwacz z somatrogonem byt tatwiejszy
w uzyciu pod wzgledem przygotowania wstrzykiwacza, jednak mniej niz potowa pacjen-
tow/opiekunow preferowata wstrzykiwacz z somatroping pod wzgledem ustawiania dawki,
wstrzykiwania leku i przechowywania wstrzykiwacza. W przypadku tych 3 pozycji domeny
tatwosci uzycia wstrzykiwacza wg kwestionariusza DCOA 2, znaczna czesc pacjentow nie
miata preferencji miedzy wstrzykiwaczami z somatrogonem a wstrzykiwaczami z somatro-
ping (odpowiednio: 38,1%, 29,8% i 64,3%). Wiekszos¢ pacjentow/opiekunow uwazata, ze
rzadsze przyjmowanie zastrzykow bytoby niezwykle lub bardzo korzystne (86,9%; n=84).
Wiekszy odsetek pacjentow/opiekunow wykazat wiekszy zamiar przestrzegania schematu le-
czenia somatrogonem raz w tygodniu w porownaniu z somatroping przyjmowana raz na dobe.

51



Somatrogon (Ngenla®) w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu — analiza kliniczna

Ryc. 10. Preferencje pacjenta i opiekuna dotyczace cotygodniowych lub codziennych wstrzykniec
wedtug kwestionariusza DCOA 2 w badaniu C0311002 (Maniatis 2022).
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Night away ——
Travel —_—
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Family life interference: Daily activities .
Social activities CE - S
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Better able to follow —e—
More likely to follow for a longer time ——
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4.4.1.5.3 Kwestionariusz PGIS-IDA

Wyniki kwestionariusza PGIS-IDA (ang. Patient Global Impression Severity Scale—Impact on
Daily Activities) stanowity drugorzedowy punkt koncowy badania C0311002 (Maniatis 2022).
Kwestionariusz PGIS-IDA zawiera pytania dotyczace wptywu codziennego i cotygodniowego
podawania lekow na czynnosci zycia codziennego. Pytania oceniane sa w 7-punktowej skali
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w zakresie odpowiedzi od ,,nie wystepuje” do ,wyjatkowo silny”. Wyzszy wynik kwestiona-
riusza PGIS-IDA wskazuje na mniejszy komfort zycia.

Wyniki kwestionariusza PGIS-IDA wskazaty, Ze leczenie somatrogonem raz w tygodniu wigzato
sie z istotng statystycznie poprawa w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego pacjentow
w porownaniu do przyjmowania somatropiny raz dziennie (MD=-14,58; 95%Cl: -18,72; -10,44;
p<0,001; Ryc. 11).

Ryc. 11. Ocena doswiadczen terapeutycznych pacjentéow i opiekunow wedtug kwestionariusza
PGIS-IDA w badaniu C0311002 (Maniatis 2022).

Difference in Overall Mean Scores (95% Cl)
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4.4.2 Dtugoterminowa skutecznos$¢ somatrogonu

W ramach dtugoterminowej oceny skutecznosci somatrogonu przedstawiono wyniki przedtu-
zonych faz randomizowanych badan klinicznych CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska
2017).

Wyniki 12-miesiecznej przedtuzonej obserwacji pacjentéw z badania CP-4-006 przedsta-
wiono na podstawie danych z abstraktu konferencyjnego Wajnrajch 2021. W przypadku ba-
dania CP-4-004 dane dla 5-letniej fazy przedtuzonej badania zaczerpnieto z publikacji Zadik
2023. Wyniki przedstawiono ponizej.

4.4.2.1  2-letni okres obserwacji

Gtowna czesc randomizowanego badania klinicznego CP-4-006 (Deal 2022) obejmowata 12-
miesieczny okres obserwacji. W ramach fazy przedtuzonej badania przedstawiono wyniki dla
kolejnych 12 miesiecy leczenia. Zatem tacznie wyniki badania CP-4-006 obejmuja 2-letni
okres obserwacji.

Metodyka

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-miesieczng gtowng czes¢ randomizowanego badania klinicz-
nego CP-4-006 (Deal 2022) zostali wiaczeni to jednoramiennej fazy przedtuzonej badania.
W fazie przedtuzone badania, pacjenci ktorzy otrzymywali somatrogon w gtownej czesci ba-
dania, kontynuowali leczenie w niezmienionej dawce, z kolei pacjenci przyjmujacy uprzed-
nio somatropine rozpoczeli leczenie somatrogonem (0,66 mg/kg mc./tydzien).

Do ocenianych punktow koncowych nalezaty: tempo wrastania (HV) w ujeciu rocznym,
zmiana w zakresie SDS wzrostu oraz zmiana dojrzatosci kosci, oceniane po 12 miesigcach
leczenia. Do monitorowanych parametrow biochemicznych nalezaty: poziom IGF-1, SDS IGF-
1, poziom IGFBP-3, SDS IGFBP-3, oceniane 4. dnia po podaniu dawki somatrogonu podczas
wizyt w ramach badania.

Populacja
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Pod koniec gtownej czesci badania CP-4-006 srednie (wyznaczone metoda najmniejszych
kwadratow) tempo wzrastania oraz zmiany w zakresie SDS wzrostu byty podobne miedzy
grupa leczong somatrogonem (10,10 cm/rok i 0,92) a grupa z somatroping (9,78 cm/rok
i 0,87). Sposrod 222 pacjentow bioracych udziat w badaniu CP-4-006, 212 (95,5%) wzieto
udziat w 12-miesiecznej fazie przedtuzonej (OLE), przy czym 91 pacjentéw otrzymywato so-
matrogon w dawce 0,66 mg/kg/tydzien przez co najmniej 2 lata. Wyniki raportowano z po-
dziatem na dwie grupy pacjentow tj. leczonych od poczatku somatrogonem (somatrogon/so-
matrogon) oraz leczonych uprzednio somatroping (somatrogon/somatropina). Na poczatku
OLE, charakterystyka pacjentow byta zbalansowana miedzy grupami somatrogon/somatro-
gon, a somatropina/somatrogon. Wiekszosc pacjentow stanowita pte¢ meska (70,75%) oraz
rasa biata (76,42%). Obie analizowany grupy wykazywaty podobne wartosci SDS wzrostu (-
2,01vs. -1,94), srednie BMI (16,95 vs. 15,53 kg/m?) oraz wiek kosci (6,39 vs. 6,37) na poczatku
badania.

Wyniki

Po 12 miesiacach fazy przediuzonej badania CP-4-006 srednie tempo wzrastania wynosito
7,98 cm/rok w grupie somatrogon/somatrogon oraz 8,23 cm/rok w grupie somatropina/so-
matrogon. Srednia zmiana w zakresie SDS wzrostu w 12. miesiacu OLE w stosunku do po-
czatku OLE wyniosta +0,42 i +0,49, odpowiednio w grupie somatrogon/somatrogon i soma-
tropina/somatrogon. Po 2 latach zaobserwowano zatem postepujacy wzrost wartosci SDS
wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu. W obu grupach odnotowano po-
dobne wartosci w zakresie sredniego SDS wzrostu (-1,46 vs. -1,28), sredniego BMI (17,84 vs.
17,38 kg/m?) oraz $redniego wieku kostnego (8,29 vs. 8,34) w 12. miesiacu OLE. Srednie
wartosci SDS IGF-1 byty wyzsze w 12. miesiacu OLE w stosunku do poczatku badania, zaréwno
w grupie somatrogon/somatrogon (1,12 vs. 0,63) jak i w grupie somatropina/somatrogon
(1,28 vs. -0,70). Redukcja dawki ze wzgledu na SDS IGF-1 >2 byta wymagana u 19 (18,3%)
sposrod 104 pacjentow z grupy somatrogon/somatrogon oraz u 25 (23,1%) sposrod 108 pa-
cjentow z grupy somatropina/somatrogon. Wyniki przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Wyniki skutecznosci z 12-miesiecznej przediuzonej fazy badania CP-4-006 (Wajnrajch
2021).

Punkt koncowy, Somatrogon/somatrogont Somatropina/somatrogontt
$rednia (SD) Poczatek N* 12 mies. | n Poczatek N* 12 mies. | n
OLE OLE OLE OLE
Tempo wzrastania - - 7,98 84 - - 8,23 78
(1,81) (1,88)
SDS wzrostu -2,01 (1,07) | 103 -1,46 84 -1,94 108 -1,28 78
(0,87) (1,13) (0,78)
BMI, kg/m2 16,95 104 17,84 91 15,53 108 17,58 81
(2,29) (2,86) (1,73) (2,29)
SDS IGF-1 0,63 (1,35) | 102 1,14 82 -0,70 105 1,28 76
(1,22) (1,07) (1,16)
SDS IGFBP-3 -0,05 (0,86) | 103 0,27 83 -0,71 106 0,41 76
(0,78) (1,00) (0,88)
Wiek kostny, lata 6,39 (2,76) | 103 8,29 78 6,37 (2,68) | 108 8,34 69
(3,08) (2,95)
Dojrzatos¢ kosci 0,70 (0,17) | 103 0,80 78 0,71 (0,17) | 108 0,82 69
(0,16) (0,15)
Zmiana wieku kost- - . 1,78 68 - - 1,64 66
nego w stosunku do (0,84) {0,92)
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Punkt koncowy, Somatrogon/somatrogont Somatropina/somatrogontt
srednia (SD) Poczatek N* 12 mies. | n Poczatek N* 12 mies. | n
OLE OLE OLE OLE

wieku chronologicz-
nego

* ze wzgledu na COVID-19 liczba wizyt pacjentow zostata opozniona w stosunku do zaplanowanego 12. mie-
sigca zakonczenia OLE, co spowodowato nizszg niz oczekiwano liczbe ocenianych pacjentow w przypadku
kilku punktow koncowych

1 pacjenci randomizowani w gtoéwnej czesci badania do leczenia somatrogonem

1T pacjenci randomizowani w gtownej czesci badania do leczenia somatroping

4.4,2.2  6-letni okres obserwacji

Gtowna czes¢ randomizowanego badania klinicznego CP-4-004 (Zelinska 2017) obejmowata
12-miesieczny okres obserwacji (okresy | i Il badania). W ramach fazy przedtuzonej badania
przedstawiono wyniki dla kolejnych 5 lat leczenia (okresy lIl, IV i V badania). Zatem tacznie
wyniki badania CP-4-004 obejmuja do 6 lat obserwacji.

Metodyka

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie gtowne i wyrazili pisemna zgode, zostali wtaczeni do
przedtuzonej fazy badania CP-4-004, podczas ktorej obserwowano uczestnikow przez mak-
symalnie 5 dodatkowych lat ekspozycji na somatrogon przyjmowany raz w tygodniu. Prze-
dtuzona faza badania sktadata sie z trzech okresoéw obserwacji (lll, IV i V). Okres Il sktadat
sie z dodatkowych 12 miesiecy przy pierwotnym poziomie dawki somatrogonu; pacjenci, kto-
rzy otrzymali somatropine (Genotropin®) w badaniu gtownym, zostali ponownie losowo przy-
dzieleni do jednego z trzech schematow dawkowania somatrogonu. Okres |V sktadat sie z 2
do 4 lat, podczas ktorych wszyscy uczestnicy przeszli na otrzymywanie somatrogonu raz
w tygodniu w dawce 0,66 mg/kg mc. Uczestnicy okresu V (PEN) badania przeszli z jednora-
zowego uzytku fiolki z somatrogonem (wstrzykniecie podskorne za pomocg igly i strzykawki)
do wstrzykiwacza poétautomatycznego napetnionego tg samg dawkg somatrogonu (0,66
mg/kg mc./tydzien). Okres V badania nadal trwa (do czasu dopuszczenia do obrotu). Dane
z odnalezionych publikacji obejmuja 1. rok V okresu badania.

Populacja

Sposrod 53 pacjentow, ktorzy ukonczyli gtowng czes¢ badania CP-4-004, 48 pacjentow zo-
stato losowo przydzielonych do okresu Ill badania OLE (w niniejszej analize, o ile byto to
mozliwe, przedstawiono wyniki dla somatrogonu przyjmowanego w dawce zgodnej z ChPL
tj. 0,66 mg/kg/tydzien). Na poczatku okresu Il okoto potowa pacjentow byta w wieku <7 lat.
Wiekszosc pacjentow stanowita ptec meska (66,7%) i rasa biata (93,8%).

Wyniki

Pod koniec Il okresu leczenia tempo wzrastania wynosito 8,81 cm/rok (SD=1,12) w grupie
pacjentow leczonych somatrogonem w dawce 0,66 mg/kg/tydzien, co byto zgodne z wyni-
kami uzyskanymi po 12. miesiacach gtéwnej czeéci badania CP-4-004. Srednie tempo wzra-
stania w ujeciu rocznym obserwowane w |V i V okresie badania wskazato na trwata odpo-
wiedz w zakresie wzrostu, niezaleznie od tego, czy pacjenci w badaniu gtéwnym przyjmo-
wali somatrogon czy somatropine. Po przejsciu pacjentow z jednorazowego uzytku fiolki
z somatrogonem do wstrzykiwacza potautomatycznego (okres V badania) Srednie roczne
tempo wzrastania byto podobne do tego z poprzednich 6- i 12-miesiecznych okresow lecze-
nia, podczas ktorych stosowano fiolki jednorazowego uzytku.
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Srednia SDS wzrostu stopniowo wzrastata od poczatku gtéwnej czesci badania (-3,98;
SD=1,22) oraz przez caly okres fazy przedtuzonej i miescita sie w zakresie normy (-0,69;
SD=0,87) do konca pierwszego roku okresu V (Tab. 21). Nie odnotowano klinicznie istotnych
roznic w srednim SDS wzrostu, niezaleznie od tego, czy w gtownej czesci badania podawano
somatrogon czy somatroping. Zmiany SDS wzrostu obserwowane w kohorcie otrzymujacej
0,66 mg/kg mc./tydzien byty konsekwentnie wieksze niz w kohortach otrzymujacych nizsza
dawke (0,25 i 0,48 mg/kg/tydzien) pod koniec gtownej czesci badania i pod koniec kazdego
roku w okresach od Ill do V badania. Zaden z uczestnikow badania nie osiagnat ostatecznego
wzrostu w czasie tej analizy.

Pacjenci we wszystkich trzech kohortach dawek somatrogonu wykazywali podobny wzrost
dojrzewania kosci pod koniec okresu Ill; wyniki te byty zgodne z wynikami glownej czesci
badania. Konsekwentny wzrost dojrzewania kosci obserwowano rowniez w okresach IV iV,
wykazujac ciagly wzrost dojrzatosci kosci w czasie. Tempo dojrzewania wieku kostnego byto
zgodne ze wzrostem wieku chronologicznego.

Tab. 21. Wartosci SDS wzrostu w ostatnim roku Ill (1 rok OLE), IV (2-4 lat OLE) i V (PEN) okresu
badania CP-4-004 (Zadik 2023).

Parametr 1.rok (N=48) | 2.rok (N=44) | 3.rok (N=43) | PEN (N=40)
SDS wzrostu na koniec danego roku

N 46 43 38 35

$rednia, SD 2,06 (0,85) 1,59 (0,80) 1,27 (0,93) 0,69 (0,87)
Mediana 1,93 1,39 1,19 0,66

Min, max -4,51; -0,61 -4,06; 0,18 -3,90; 0,27 -2,86; 1,50
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4.5 Analiza bezpieczenstwa

4.5.1 Bezpieczenstwo somatrogonu w poréwnaniu
z somatroping (porownanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo terapii somatrogonem (Ngenla®) w leczeniu dzieci i mtodziezy z niedoborem
hormonu wzrostu oceniano na podstawie 3 randomizowanych badan klinicznych prowadzo-
nych metoda otwartej proby: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022) oraz CP-4-004
(Zelinska 2017). We wszystkich badaniach komparatorem dla somatrogonu stosowanego raz
w tygodniu byta somatropina podawana raz na dobe. Badania CP-4-006 i CP-4-004 stanowity
randomizowane badania kliniczne prowadzone metoda rownolegla tzn. pacjenci przez caty
czas trwania badania pozostali w grupie leczenia do ktorej zostali przypisani podczas rando-
mizacji. Badanie C0311002 stanowito badanie typu cross-over, w ktorym pacjenci otrzymy-
wali zarowno leczenie somatrogonem jak i somatroping trwajace po 12 tygodni. Czas obser-
wacji w badaniach wynosit od 6 do 12 miesiecy.

W badaniu klinicznym CP-4-004 11 fazy, majacym na celu ustalenie dawki, zdarzenia niepo-
zadane raportowane byto osobno dla kazdej kohorty badania przyjmujacej somatrogon raz
w tygodniu w 3 dawkach: 0,25 mg/keg, 0,48 mg/kg i 0,66 mg/kg. W niniejszej analizie
uwzgledniono wyniki wytacznie dla pacjentow przyjmujacych somatrogon we wtasciwej, tj.
zgodnej z ChPL, dawce somatrogonu (0,66 mg/kg/tydzien).

4.5.1.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

Wystapienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego bylo parametrem ocenianym
w tacznie trzech badaniach zakwalifikowanych do niniejszej analizy: CP-4-006 (Deal 2022),
C0311002 (Maniatis 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017). W Tab. 22 przedstawiono dane doty-
czace porownania bezpieczenstwa leczenia somatrogonem i somatroping w odniesieniu do
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
udziatu w badaniu, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki lub czaso-
wego przerwania udziatu w badaniu oraz ciezkich i powaznych zdarzen niepozgdanych.

W badaniach CP-4-006 (Deal 2022) i C0311002 (Maniatis 2022) przedstawiono zdarzenia nie-
pozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE, ang. Treatment Emergent Adverse Events),
z kolei w badaniu CP-4-004 (Zelinska 2017) przedstawiono zdarzenia niepozadane potencjal-
nie, prawdopodobnie lub definitywnie zwiazane z leczeniem (ang. Events Possibly, Propably
or Definitely Related to treatment).

Nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupg pacjentow przyjmujacych somatrogon
a somatropine w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu, zdarzen niepozadanych pro-
wadzacych do zmniejszenia dawki lub czasowego przerwania udziatu w badaniu oraz ciezkich
i powaznych zdarzen niepozadanych.

W badaniu CP-4-006 odnotowano powazne (ang. severe) oraz ciezkie (ang. serious) przypadki
zdarzen niepozadanych. W grupie poddanej leczeniu somatrogonem odnotowano 3 (2,8%)
przypadki cigzkich zdarzen niepozadanych i 9 (8,3%) przypadkow powaznych zdarzen niepo-
zadanych, w grupie z somatroping kolejno 2 (1,7%) i 6 (5,2%) przypadkow.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia somatrogonem wystapity
u 95 (87,2%) ze 109 pacjentow podczas 12-miesiecznej obserwacji w badaniu CP-4-006 oraz
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u 47 (54,0%) z 87 pacjentow podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji w badaniu C0311002,
w przypadku leczenia somatroping jakiekolwiek TEAE odnotowano odpowiednio u 90 (78,3%)
ze 115 pacjentow oraz u 38 (44,2%) sposrod 86 pacjentow.

Podczas 12-miesieczej obserwacji w badaniu CP-4-004 zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia odnotowano u 10 (71,4%) sposrod 14 pacjentow leczonych somatrogonem
oraz u 8z 11 (72,7%) pacjentow leczonych somatroping. Zdarzenia niepozadane potencjalnie,
prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem odnotowano u 5 (45,4%) sposrod 14
pacjentow przyjmujacych somatrogon (nie odnotowano tego rodzaju zdarzen niepozadanych
w grupie z somatroping).

W zadnym z badan wtaczonych do analizy nie odnotowano zgonow.

Tab. 22. Poréwnanie bezpieczenistwa somatrogonu i somatropiny: zdarzenia niepozadane ogétem.

Zdarzenie Badanie | Czas ob- | Somatrogon Somatropina RR (95% RD (95%
niepozadane serwacji B N % B N % Cl), p-va- Cl), p-value
lue

AE zaistniate w trakcie leczenia (TEAES)
Jakiekolwiek | CP-4-006 | 12 mies. | 95 109 | 87,2 | 97 115 | 84,3 | 1,03 (0,93; | 0,03 (-0,06;
AE 1,15) 0,12)
p=0,548 p=0,547
0311002 | 6 mies. 47 87 | 54,0 | 38 g6 44,2 | 1,22 (0,90; | 0,10 (-0,05;
1,66) 0,25)
p=0,199 p=0,193

=1 AE prowa- | CP-4-006 | 12 mies. 1 109 (0,9 |0 115 | 0,0 | 3,16 (0,13; | 0,01 (-0,02;

dzace do 76,84) 0,03)
przerwania p=0,479 p=0,467
;dz*.a‘“ wba- 0311002 | 6 mies. | 1 87 [1,1 |0 |8 |00 |297(0112 |0,01(0,02;
L 71,82) 0,04)
p=0,504 0,473
>1 AE prowa- | CP-4-006 | 12 mies. | 3 109 (2,8 |2 | 115 [1,7 |1,580,27; | 0,01 (-0,03;
dzace do 9,29) 0,05)
Zmniejszenia p=0,611 p=0,610
dawki lub C0311002 | 6mies. |0 |87 |00 |3 |8 |35 |0,14(0,01; | -0,03 (-
;z;;‘r’::ﬁ; 2,69) 0,08; 0,01)
udziatu w ba- st e
daniu
>1 ciezkie AE | CP-4-006 | 12 mies. |3 109 | 2,8 |2 |15 | 1,7 | 1,580,27; | 0,01 (-0,03;
9,29) 0,05)
p=0,611 p=0,610
>1 powazne 9 10983 |6 |115 |52 |1,58(0,58; | 0,03 (-0,04;
AE 4,30) 0,10)

p=0,368 p=0,365

AE zaistniate w trakcie badania

Jakiekolwiek CP-4-004 | 12 mies. 10 14 | 71,4 | 8 11 72,7 | 0,98 (0,60; | -0,01 (-
AE 1,60) 0,37; 0,34)
p=0,943 p=0,943

AE potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem

Jakiekolwiek | CP-4-004 | 12 mies. | 5 14 | 454 |0 11 | 0,0 | 8,80(0,54; | 0,36 (0,09;
AE 143,82) 0,63)
p=0,127 p=0,009

AE - zdarzenie niepozadane, TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
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4.5.1.2 Czeste zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
w

Tab. 23 zestawiono czeste zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang.
treatment-emergent adverse events), tj. zarejestrowane u co najmniej 5% pacjentow w kto-
rejkolwiek z analizowanych grup. Czeste TEAE raportowano w dwoch badaniach wtaczonych
do analizy: CP-4-006 (Deal 2022) i C0311002 (Maniatis 2022).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, wystepujacych za-
rowno w grupie pacjentow leczonych somatrogonem i somatroping, nalezaty: bol w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie nosogardta oraz bol gtowy.

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa z somatrogonem a grupg z somatroping
w zakresie ryzyka wystapienia wigkszosci raportowanych w badaniach zdarzen niepozada-
nych zaistniatych w trakcie leczenia, odnotowanych u co najmniej 5% pacjentow w ktorej-
kolwiek z analizowanych grup. Wyniki badania CP-4-006 (Deal 2022) wskazaty, ze leczenie
somatrogonem w poréwnaniu do somatropiny wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystapienia bolu w miejscu wstrzykniecia (RR=1,56; 95%Cl: 1,06; 2,31; p=0,025)
oraz rumienia w miejscu wstrzykniecia (RR=20,04; 95%Cl: 1,18; 340,16; p=0,038).

Tab. 23. Poréwnanie bezpieczerstwa somatrogonu i somatropiny: czeste* zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia.

Zdarzenie Badanie | Czas Somatrogon Somatropina RR (95% | RD NNH (95%
niepozadane obser- [ Ty ' % AN % cl), p- (95% Cl), p-va-
wacji value cl), p- lue
value
Bol w miej- CP-4-006 | 12 43 | 109 | 39,4 | 29 | 115 | 25,2
scu wstrzyk- mies.
niecia
C0311002 | 6 13 | 87 14,9 | 11 | 86 12,7 | 1,17 0,02 (-
mies. (0,55; 0,08;
2,46) 0,12)
p=0,683 | p=0,682
Zapalenie CP-4-006 | 12 25 | 109 | 22,9 |29 | 115 | 25,2 | 0,91 -0,02 (-
nosogardta mies. (0,57; 0,13;
1,45) 0,09)
p=0,690 | p=0,690
C0311002 | 6 13 | 87 14,9 | 11 | 86 12,8 | 1,17 0,02 (-
mies. (0,55; 0,08,
2,46) 0,12)
p=0,683 | p=0,682
Bol gtowy CP-4-006 | 12 18 | 109 | 16,5 | 25 | 115 | 21,7 | 0,76 -0,05 (-
mies. (0,44; 0,15;
1,31) 0,05)
p=0,324 | p=0,319
C0311002 | 6 6 | 8 6,9 |5 |86 58 |[1,19 0,01 (-
mies. (0,38; 0,06;
3,74) 0,08)
p=0,771 p=0,770
Krwiak w C0311002 | 6 4 | 87 46 |8 |86 9,3 | 0,49 -0,05 (-
miejscu mies. {0,15; 0,12;
wstrzyknie- 1,58) 0,03)
cia p=0,235 | p=0,222
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Zdarzenie Badanie | Czas Somatrogon Somatropina RR (95% | RD NNH (95%
niepozadane obser- n I N % n I N % Cl), p- (95% Cl), p-va-
wacji value Cl), p- lue
value
Bol stawow CP-4-006 | 12 5 109 | 4,6 8 115 | 7,0 0,66 -0,02 (- | -
mies. (0,22; 0,08;
1,95) 0,04)
p=0,452 | p=0,445
Zapalenie 3 109 | 2,8 |9 115 | 7,8 0,35 -0,05 (- | -
oskrzeli (0,10; 0,11;
1,27) 0,01)
p=0,110 | p=0,086
Zapalenie 7 |109 | 6,4 |5 | 115 (4,3 | 1,48 0,02 (- | -
gardta (0,48; 0,04;
4,52) 0,08)
p=0,494 | p=0,492
Zapalenie 4 109 | 3,7 |7 115 | 6,1 0,60 -0,02 (- | -
ucha srodko- (0,18; 0,08;
wego 2,00) 0,03)
p=0,409 p=0,399
Zapalenie 5 109 | 4,6 | 6 115 | 5,2 | 0,88 -0,01 (- | -
migdatkow (0,28; 0,06;
2,80) 0,05)
p=0,827 | p=0,827
Zwiekszona 2 |109 (1,8 (8 (115 | 7,0 | 0,26 -0,05 (- | -
aktywnosc (0,06; 0,10;
fosfokinazy 1,21) 0,00)
kreatynowej p=0,087 | p=0,058
we Krwi
Bol jamy ust- 6 |109 |55 |4 | 115 [3,5 | 1,58 0,02 (- | -
nej i garda (0,46 0,03;
5,46) 0,07)
p=0,467 | p=0,465
Niedoczyn- 7 109 6,4 |3 | 115 2,6 | 2,46 0,04 (- | -
nosc tar- (0,65; 0,02;
czycy 9,28) 0,09)
p=0,183 | p=0,170
Bol ucha FA 109 | 1,8 |7 115 | 6,1 0,30 -0,04 (- | -
(0,06: 0,09;
1,42) 0,01)
p=0,129 | p=0,098
Rumien w 9 1109 |83 |0 | 115
miejscu
wstrzyknie-
cia
Bol nadbrzu- 2 (109 | 1,8 |6 | 115 |52 |0,35 -0,03 (- | -
sza (0,07; 0,08;
1,71) 0,01)
p=0,194 | p=0,166
Katar 6 109 | 5,5 1 115 | 0,9 6,33 0,05 -
(0,77; (0,00;
51,73) 0,09)
p=0,085 | p=0,049
Ukaszenie 6 | 109 |55 |1 15 (0,9 | 6,33 0,05 -
przez owada (0,77; (0,00;
(ang. arthro- 51,73) 0,09)
pod bite) p=0,085 | p=0,049
§wiqd W mi- 5 109 | 4,6 8 115 | 7,0 0,66 -0,02 (- | -
sjcu wstrzyk- (0,22; 0,08;
niecia
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Zdarzenie Badanie | Czas Somatrogon Somatropina RR (95% | RD NNH (95%
niepozadane obser- n I N % n I N % cl), p- (95% Cl), p-va-

wacji value Cl), p- lue
value
1,95) 0,04)
p=0,452 | p=0,445

Goraczka 18 | 109 | 16,5 | 16 | 115 | 13,9 | 1,19 0,03 (- -
(0,64; 0,07;
2,21) 0,12)
p=0,588 | p=0,588

Kaszel 9 | 109 83 |9 | 115 | 7,8 | 1,06 0,00 (- | -
(0,43; 0,07;
2,56) 0,08)
p=0,906 | p=0,906

Wymioty 8 109 (7,3 |9 [ 115 (7,8 | 0,94 0,00 (- -
(0,38; 0,07;
2,34) 0,06)
p=0,891 | p=0,891

Niedokrwi- 7 109 (6,4 |7 | 115 | 6,1 1,06 0,00 (- =
stosc (0,38; 0,06;
2,91) 0,07)
p=0,918 | p=0,918

*odnotowane u co najmniej 5% pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup

4.5.1.3 Zdarzenia niepozadane potencjalnie, prawdopodobnie lub
definitywnie zwigzane z leczeniem

W Tab. 24 zestawiono zdarzenia niepozadane potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie
zwigzane z leczeniem somatrogonem lub somatroping, zaistniate w trakcie badania CP-4-
004, zarejestrowane u pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych potencjalnie, prawdopodobnie lub zdecydowanie
zwiazanych z leczeniem w grupie pacjentow przyjmujacych somatrogon nalezaty: niedokrwi-
stosc¢, rumien, obrzek i krwiak w miejscu wstrzykniecia oraz krwiomocz.

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupg z somatrogonem a grupa z somatroping
w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych potencjalnie, prawdo-
podobnie lub definitywnie zwiazanych z leczeniem.

Tab. 24. Poréwnanie bezpieczenstwa somatrogonu i somatropiny: zdarzenia niepozadane poten-
cjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem.

Zdarze- Badanie | Czas ob-

nie nie-
poza-
dane

Somatrogon

Somatropina

RR (95% Cl),

serwacji

n N

n N %

p-value

RD (95% Cl),
p-value

Niedo-
krwistosc

Niedo-
czynnosc
nadner-
czy

Wtorna
niedo-
czynnosc
kory nad-
nerczy

CP-4-004

12 mies.

2 14

14,3

0 11 |00

4,00 (0,21;
75,66)
p=0,355

0,14 (-0,08;
0,36)
p=0,203

0,0

0,0

0,0

0,0

61




Somatrogon (Ngenla™) w leczeniu dziedi i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu — analiza kliniczna

Zdarze- Badanie | Czas ob- | Somatrogon Somatropina RR (95% Cl), | RD (95% CI),

nie nie- serwacji . N % n N % p-value p-value

poza-

dane

Rumien 1 14 7.1 0 11 0,0 2,40 (0,11; 0,07 (-0,12;
53,78) 0,26)
p=0,581 p=0,460

Obrzek 1 14 7 0 11 0,0 2,40 (0,11; 0,07 (-0,12;
53,78) 0,26)
p=0,581 p=0,460

Krwiak 1 14 7.1 0 11 0,0 2,40 (0,11; 0,07 (-0,12;
53,78) 0,26)
p=0,581 p=0,460

Nieprawi- 0 14 00 |0 11 0,0 - -

ditowa

glikemia

na czczo

Krwio- 1 14 (7,1 |0 |11 |00 2,40 (0,11; | 0,07 (-0,12;

mocz 53,78) 0,26)
p=0,581 p=0,460

4.5.2 Ditugoterminowe bezpieczenstwo somatrogonu

Dtugoterminowe bezpieczenstwo somatrogonu byto oceniane w fazach przedtuzonych dwoch
randomizowanych badan klinicznych: CP-4-004 oraz CP-4-006.

Wyniki 12-miesiecznej przedtuzonej obserwacji pacjentow z badania CP-4-006 przedsta-
wiono na podstawie danych z abstraktu konferencyjnego Wajnrajch 2021. W przypadku ba-
dania CP-4-004 dane dla 5-letniej fazy przedtuzonej badania zaczerpnieto z publikacji Zadik
2023. Wyniki przedstawiono ponizej.

4.5.2.1 2-letni okres obserwacji

Gtowna czesc randomizowanego badania klinicznego CP-4-006 (Deal 2022) obejmowata 12-
migsieczny okres obserwacji. W ramach fazy przedtuzonej badania przedstawiono wyniki dla
kolejnych 12 miesiecy leczenia. Zatem tacznie wyniki badania CP-4-006 obejmuja 2-letni
okres obserwacji. Pacjenci biorgcy udziat w OLE nie byli ponownie randomizowani. W fazie
przedtuzonej badania Deal 2022 wszyscy pacjenci przyjmowali somatrogon, niezaleznie od
tego czy w fazie gtownej przyjmowali somatropine czy somatrogon. Zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w fazie przedtuzonej badania wstapity u 71 (65,1%) pa-
cjentow, ktorzy przyjmowali somatrogon w ciggu 24-miesiecznego okresu leczenia oraz u 87
(75,7%) pacjentow, ktorzy w trakcie badania gtownego przyjmowali somatropine, a nastepnie
w fazie rozszerzonej zaczeli przyjmowac somatrogon. W pierwszej grupie pacjentow nie do-
szto do wystapienia TEAE prowadzacych do przerwania leczenia, w drugiej grupie pacjentow
leczonych somatrogonem wystapito 6 (5,2%) przypadkow TEAE prowadzacych do przerwania
leczenia. Podczas fazy przediuzonej badania nie odnotowano zgonow. Wyniki przedstawiono
w Tab. 25.
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Tab. 25. Dtugoterminowe bezpieczenstwo somatrogonu: zdarzenia niepozadane zaistniate w trak-
cie leczenia (TEAE) podczas fazy przediuzonej badania CP-4-006.

Zdarzenie niepozadane Badanie | Czas Somatrogon->Soma- Sematropina->Somatro-
abser- | trogon gon**
wacll | N % n N %
TEAE CP-4-006 | 12 71 109 65,1 87 115 75,7
TEAE prowadzace do prze- | OLF mes. | o 109 |00 |6 115 | 5.2
rwania leczenia {OLE)

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

4.5.2.2  6-letni okres obserwacji

Gtowna czes¢ randomizowanego badania klinicznego CP-4-004 (Zelinska 2017) obejmowata
12-miesieczny okres obserwacji (okresy | i Il badania). Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie
gtowne i wyrazili pisemna zgode, zostali wtaczeni do przedtuzonej fazy badania CP-4-004,
podczas ktorej obserwowano uczestnikow przez maksymalnie 5 dodatkowych lat ekspozycji
na somatrogon przyjmowany raz w tygodniu. Przedtuzona faza badania sktadata sie z trzech
okresow obserwacji (lll, IV i V). Okres IIl sktadat sie z dodatkowych 12 miesiecy przy pierwot-
nym poziomie dawki somatrogonu; pacjenci, ktorzy otrzymali somatropine (Genotropin®)
w badaniu gtownym, zostali ponownie losowo przydzieleni do jednego z trzech schematow
dawkowania somatrogonu. Okres IV sktadat sie z 2 do 4 lat, podczas ktorych wszyscy uczest-
nicy przeszli na otrzymywanie somatrogonu raz w tygodniu w dawce 0,66 mg/kg mc. Uczest-
nicy okresu V (PEN) badania przeszli z jednorazowego uzytku fiolki z somatrogonem (wstrzyk-
niecie podskorne za pomoca igly i strzykawki) do wstrzykiwacza potautomatycznego napet-
nionego ta sama dawka somatrogonu (0,66 mg/kg mc./tydzien). Okres V badania nadal trwa
(do czasu dopuszczenia do obrotu). Dane z odnalezionych publikacji obejmuja 1 rok V okresu
badania. Zatem tacznie wyniki badania CP-4-004 obejmuja do 6 lat obserwacji.

W Tab. 26 zestawiono zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) przedtu-
zonej fazy badania CP-4-004 wraz z czestoscia ich wystepowania, z podziatem na okres ob-
serwacji: 2-, 3-, 4-, 5- i 6-letni.

W fazie przedtuzonej badania CP-4-004 liczba pacjentow, ktorzy doswiadczyli TEAE wynosita
rok po roku 25 (52,1%), 22 (50,0%), 18 (41,9%), 15 (39,8%) i 24 (60,0%). Wiekszosc TEAE byta
tagodna lub o umiarkowanym nasileniu i uznana za niezwigzane z leczeniem. Podczas fazy
przedtuzonej badania nie odnotowano zgonow.

Tab. 26. Dlugoterminowe bezpieczerstwo somatrogonu: zdarzenia niepozadane ogotem zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE) w fazie przediuzonej badania CP-4-004 tj. od 2. do 6. roku leczenia
(Zadik 2023).

Zdarzenie nie- | 2. rok N=48 3. rok N=44 4. rok N=43 5. rok N=38 6. rok (PEN)
pozadane N=40

n % n % n % n % n %
Liczba pacjentow, | 25 52,1 22 50,0 18 41,9 15 39,5 24 60,0
ktorzy doswiad-
czyli TEAE
Ciezkie TEAE 2 4,2 1 2,3 0 0 1 2,6 0
TEAE zwiazane z 0 0 1 2,3 1 2,3 2 5.3 3 7,5
badanym lekiem
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TEAE prowadzace | 0
do odstawienia
badanego leku

2,6 1 2,5

TEAE prowadzace | 0
do zmniejszenia
dawki badanego
leku lub jego
przerwania

5,3 1 2,5

TEAE prowadzace | O
do przerwania ba-
dania

2,6 1 2,5

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Lacznie sposrod 48 pacjentow poddanych leczeniu odnotowano 7 (14,6%) AE zwiazanych z le-
czeniem i 32 (66,7%) AE niezwigzanych z leczeniem. Sposrod zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem odnotowano 2 przypadki skoliozy, 1 zasinienie w miejscu wstrzykniecia
i 2 przypadki wzrostu IGF-1. W Tab. 27 przedstawiono TEAE obserwowane u 22 pacjentow
w fazie przedtuzonej badania CP-4-004.

Tab. 27 Dtugoterminowe bezpieczenstwo somatrogonu: TEAE obserwowane u 22 uczestnikow
podczas fazy przedtuzonej badania CP-4-004.

Zdarzenie niepoza- taczna liczba pacjentow N=48
dane AE zwiazane z lecze- | AE niezwiazane z le- | taczna liczba AE, N
niem, N (%) czeniem, N (%) (%)
Jakiekolwiek AE 7 (14,6) 32 (66,7) 39 (81,3)
Zakazenie gornych drog | 0 13 (27,1) 13 (27,1)
oddechowych
Zapalenie oskrzeli 0 11 (22,9) 11 (22,9)
Zapalenie nosogardta 0 6 (12,5) 6 (12,5)
Katar 0 6 (12,5) 6 (12,5)
Ospa wietrzna 0 5(10,4) 5(10,4)
Infekcja ucha 0 4 (8,3) 4 (8,3)
Zapalenie pluc 0 3 (6,3) 3(6,3)
Zapalenie migdatkow 0 3 (6,3) 3 (6,3)
Infekeje wirusowe 0 3(6,3) 3(6,3)
Wirusowe zakazenie gor- | 0 3 (6,3) 3(6,3)
nych drog oddechowych
Wymioty 0 3 (6,3) 3(6,3)
Bol stawow 0 3(6,3) 3(6,3)
Goraczka 0 3(6,3) 3(6,3)
Bol glowy 0 3 (6,3) 3(6,3)
Alergiczny niezyt nosa 0 3 (6,3) 3(6,3)
Zapalenie spojowek 0 2 (4,2) 2 (4,2)
Chargoba dtoni, stopiust | 0 2 (4,2) 21(4,2)
Infekcja dolnych drog 0 2 (4,2) 2(4,2)
oddechowych
Zapalenie gardta 0 2(4,2) 2(4,2)
Infekcja drog oddecho- 0 2 (4,2) 2 (4,2)
wych
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Zakazenie rotawirusem 0 2 (4,2) 2(4,2)
Bol brzucha 0 2 (4,2) 2(4,2)
Osteochondroza 0 2 (4,2) 2 (4,2)
Skolioza 2(4,2) 0 2 (4,2)
Zasinienie w miejscu 1(2,1) 1(2,1) 2 (4,2)
wstrzykniecia

Niedokrwistosc z niedo- 0 2 (4,2) 2 (4,2)
boru zelaza

Opoznione dojrzewanie 0 2 (4,2) 2 (4,2)
Niedoczynnosc tarczycy | 0 2 (4,2) 2(4,2)
Wzrost IGF 2 (4,2) 0 2 (4,2)

AE - zdarzenia niepozadane
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4.6 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

W dniu 05.06.2023 r. przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpie-
czenstwa somatrogonu (Ngenla®).

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie soma-
trogonu (Ngenla®).

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w dokumencie podsumowujacym
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace EPAR (ang. European Public Assessment Re-
port) znaleziono nastgpujace informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem pre-
paratu Ngenla®:

e najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Ngenla® (mogace
wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob) to reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol gtowy
oraz goraczka,

« leku Ngenla® nie wolno stosowac, jesli pacjent ma aktywny guz lub ostrg chorobe
zagrazajacq zyciu. Nie wolno go rowniez stosowac do pobudzania wzrostu u dzieci
z zamknietymi nasadami kosci (kiedy duze kosci przestaty rosnac) (EPAR Ngenla®).

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen znajduje sie w ulotce dotaczonej do opako-
wania (EMA EPAR Ngenla®).

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa
somatrogonu, ktore zostaty zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych
(FDA Adverse Event Reporting System, FEARS). Od 2018 roku do 2020 roku w systemie FEARS
odnotowano tacznie 3 przypadki dotyczace dziatan niepozadanych preparatu Ngenla®, spo-
srod ktorych dwa dotyczyty zaburzen miesniowo-szkieletowych oraz tkanki tacznej, a jedno
ogolnych dolegliwosci w miejscu podania (FEARS data).

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiAccess (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

0Od 2021 roku zgtoszono 28 rekordoéw dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu somatrogonu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogolnych
i stanow w miejscu podania (38%) (w tym przede wszystkim bol, opuchlizna i rumien w miej-
scu wstrzykniecia), zaburzen psychicznych (10%) oraz zakazen i zarazen (10%). Szczegotowe
dane dotyczace liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu somatrogonu raportowanych
przez WHO przedstawiono w Tab. 28 (WHO VigiAccess).
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Tab. 28 Zestawienie liczby zdarzer niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji rapor-
towanych przez WHO (stan na czerwiec 2023, VigiAccess 2023).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen
niepozadanych danego typu
N (%)
Somatrogon
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2021
Zaburzenia pracy serca 1(3,0)
Zaburzenia wzroku/oka 1(3,0)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 11(3,0)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 15 (38,0)
Zakazenia i zarazenia 4 (10,0)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 3(8,0)
Dodatkowe obserwacje 3(8,0)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1(3,0)
Zaburzenia mieiniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1(3,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 (5,0)
Zaburzenia psychiczne 4 (10,0)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 2 (5,0)
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej 1(3,0)

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Ngenla®znaleziono informacje doty-
czace podsumowania profilu bezpieczenstwa stosowania. Zanotowano, ze czesto zgtaszane
dziatania niepozadane po leczeniu somatrogonem to: reakcje w miejscu wstrzykniecia (IRS,
ang. injection site reaction) - 25,1%; bol gtowy - 10,7% oraz goraczka - 10,2%.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodza z wieloosrodkowego badania klinicz-
nego fazy Il przeprowadzonego w celu oceny bezpieczenstwa stosowania oraz okreslenia op-
tymalnej dawki, jak réwniez z kluczowego wieloosrodkowego badania typu non-inferiority
fazy Il z udziatem dzieci i mtodziezy z GHD. Dane te odzwierciedlaja ekspozycje 265 pacjen-
tow na somatrogon podawany raz w tygodniu (w dawce 0,66 mg/kg mc./tydzien).

Dziatania niepozadane wymienione w Tab. 29 uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow (ang. system organ class, SOC) oraz kategorii czestosci wystepowania zdefinio-
wanych zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (= 1/10); czesto (od 21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100), rzadko (od =1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacg sie ciezkoscia (ChPL Ngenla®).

Tab. 29 Dziatania niepozadane (ChPL Ngenla®).

Klasyfikacja Bardzo cze- | Czesto Niezbyt Rzadko | Bardzo Czestosc
uktadéw i na- sto czesto rzadko nieznana
rzadow

Zaburzenia krwi i Niedokrwistosc

uktadu chtonnego Eozynaofilia
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Klasyfikacja Bardzo cze- | Czesto Niezbyt Rzadko | Bardzo Czestosc
uktadow i na- sto czesto rzadko nieznana
rzadow

Zaburzenia endokry- Niedoczynnosc Niewydolnosc
nologiczne tarczycy nadnerczy

Zaburzenia uktadu Bal glowy
nerwowego

Zaburzenia oka Alergiczne zapa-
lenie spojowek

Zaburzenia skory i Wysypka uogdl-
tkanki podskomej niona

Zaburzenia mie- Bole stawow, Bol
sniowo-szkieletowe i konczyn
tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i Reakcje w miej-
stany w miejscu po- | scu wstrzyknig-
dania cia, gorgczka®

“Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja: bol w miejscu wstrzykniecia, rumien, swiad, obrzek, stwardnienie tkanki, zasinie-
nie, krwotok, uczucie ciepta, przerost tkanki, stan zapalny, deformacje, pokrzywke.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania somatrogonu (ChPL
Ngenla®):

Nadwrazliwosc

W przypadku leczenia somatrogonem zgtaszano ciezkie ogolnoustrojowe reakcje nadwrazli-
wosci (np. anafilaksje, obrzek naczynioruchowy).

Niedoczynnosc nadnerczy

Na podstawie opublikowanych danych stwierdzono, ze pacjenci poddawani leczeniu hormo-
nem wzrostu podawanym raz na dobe, u ktorych wystepowato lub wystepuje ryzyko niedo-
boru hormonow przysadki, moga by¢ w grupie ryzyka zmniejszenia stezenia kortyzolu w su-
rowicy i/lub ujawnienia sie centralnej (wtornej) niedoczynnosci kory nadnerczy.

Zaburzenia czynnosci tarczycy
Hormon wzrostu nasila konwersje T4 (hormon tyroksyna) do T3 (hormon trojjodotyronina) w

tkance pozatarczycowej i moze przyczynic sie do ujawnienia rozpoczynajacej sie niedoczyn-
nosci tarczycy.

Zespol Pradera-Williego

Somatrogon nie byt stosowany u pacjentow z zespotem Pradera-Williego, nie jest wskazany
do dtugotrwatego leczenia dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi tg
choroba. Zgtaszano przypadki nagtych zgonow po rozpoczeciu leczenia hormonem wzrostu u
dzieci i mtodziezy z zespotem Pradera-Williego, u ktorych wystepowat co najmniej jeden z
nastepujacych czynnikow ryzyka: ciezka otytosc lub niedroznosc gornych drog oddechowych,
bezdech senny w wywiadzie, lub zakazenia uktadu oddechowego o nieznanej etiologii.

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Leczenie produktami zawierajacymi hormon wzrostu moze przyczynic sie do zmniejszenia
wrazliwosci na instuling i wywotania hiperglikemii.

Nowotwor
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U pacjentow, u ktorych wystepowata wczesniej choroba nowotworowa lub niedobor hormonu
wzrostu spowodowany zmianami wewnatrzczaszkowymi, nalezy rutynowo podawac bada-
niom pod katem progresji lub nawrotu choroby podstawowej. U pacjentow, u ktorych w
dziecinstwie wystepowat nowotwor, leczonych somatropina po ustapieniu pierwszego epi-
zodu choroby nowotworowej, odnotowano zwigkszone ryzyko ponownego wystgpienia nowo-
tworu.

tagodne nadcisnienie wewnaqtrzczaszkowe

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych somatrogonem zgtaszano nadci$nienie wewnatrz-
czaszkowe, w takim przypadku leczenie nalezato tymczasowo przerwac.

Choroby o przebiegu ostrym, zagrazajqce zZyciu

Choroby o przebiegu ostrym, zagrazajace zyciu - pacjenci z ostra, zagrazajaca zyciu chorobg
u ktorych wystapity powiktania po operacji na otwartym sercu lub w obrebie jamy brzusznej,
urazy wielonarzadowe a takze pacjenci, u ktorych wystapita ostra niewydolnos¢ oddechowa
nie powinni otrzymywac somatrogonu.

Zapalenie trzustki

U pacjentow, u ktorych wystepuje podczas leczenia silny bol brzucha nalezy wzigc pod uwage
mozliwosc zapalenia trzustki.

Skolioza

Z racji, iz somatrogon przyspiesza tempo wzrastania, podczas leczenia pacjenta nalezy mo-
nitorowac pod katem objawow rozwoju lub progresji skoliozy.

Zaburzenia dotyczqce nasady kosci

Zaburzenia dotyczace nasady kosci, w tym ztuszczanie sie nasady gtowy kosci udowej, moga
wystepowac czesciej u pacjentow z zaburzeniami endokrynologicznymi lub u pacjentow w
okresie szybkiego wzrostu. Kazde dziecko, ktore podczas leczenia zacznie utykac lub u kto-
rego wystapia dolegliwosci bolowe biodra lub kolana, nalezy poddac doktadnej ocenie.

Doustna terapia estrogenowa

Estrogen stosowany doustnie wptywa na odpowiedz IGF-1 na hormon wzrostu. Jesli pacjentka
przyjmujaca somatrogon rozpoczyna lub przerywa leczenie produktem leczniczym zawiera-
jacym estrogen do stosowania doustnego, nalezy u niej monitorowac wartosc stezenia IGF-1
w celu ustalenia, czy nalezy dostosowac dawke hormonu wzrostu, aby utrzymac stezenie
IGF-1 w surowicy w prawidtowym zakresie. U pacjentek przyjmujacych doustne produkty
lecznicze zawierajace estrogen, do osiagniecia zamierzonego skutku terapeutycznego ko-
nieczne moze byc zastosowanie wigkszej dawki somatrogonu.

Substancje pomocnicze

Bardzo rzadko moze wystapic¢ zapalenie migsni, ktére moze by¢ zwigzane z substancja kon-
serwujacg — metakrezolem. Jesli u pacjenta wystapi bol miesni lub nadmiernie nasilony bol
w miejscu wstrzykniecia, nalezy rozwazy¢ mozliwosc zapalenia miesni. Jesli rozpoznanie to
zostanie potwierdzone, nalezy stosowac inne produkty lecznicze zawierajace hormon wzro-
stu bez metakrezolu.
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono 3 randomizowane, otwarte badania kliniczne: CP-
4-006 (Deal 2022), C0311002 (Maniatis 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023). Ze
wzgledu na rozne czestotliwosci podawania leku w grupach terapeutycznych (somatrogon
byt podawany raz w tygodniu w porownaniu z podawaniem somatropiny codziennie) akcep-
towalne byto prowadzenie otwartych (niezaslepionych) badan (EMA 2022). Badanie gtowne
somatrogonu CP-4-006 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we
wszystkich ocenianych domenach wg Cochrane. Badania C0311002 (Maniatis 2022) i CP-4-004
(Zelinska 2017, Zadik 2023) ocenione zostato jako zwigzane z niskim ryzykiem btedu syste-
matycznego odpowiednio w 5 i 4 sposrod 6 domen. W obu badaniach nie podano informacji
odnosnie zaslepienia osdb oceniajacych efekty leczenia. W badaniu CP-4-004 (Zelinska 2017,
Zadik 2023) podczas randomizacji doszto do btedu programowania skutkujacego nierownym
rozktadem pacjentow pod wzgledem SDS wzrostu i szczytowego poziomu GH w osoczu, przez
co w przypadku pozostatych pacjentow w badaniu randomizacje przeprowadzono recznie,
stosujac te sama regute dynamicznej minimalizacji. W wyniku powyzszego domene zwiazang
z randomizacjg w badaniu CP-4-004 oceniano na zwigzang z wysokim ryzykiem btedu syste-
matycznego.

Dodatkowo, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki z doniesienia konferencyjnego do
badania CP-4-006 - Wajnrajch 2021, w ktorym przedstawione zostaty diugoterminowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu w analizowanej populacji chorych. Zdecydo-
wano sie zamiesci¢ wyniki tego opracowania w celu przedstawienia szerszego obrazu sku-
tecznosci i bezpieczenstwa leczenia somatrogonem.

Badania wtaczone do przegladu systematycznego roznity sie miedzy soba konstrukcja: bada-
nia CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) stanowity randomizowane
badania kliniczne przeprowadzone metoda grup rownolegtych, z kolei badanie C0311002 (Ma-
niatis 2022) byto przeprowadzone w schemacie krzyzowym (ang. cross-over). Ponadto, ba-
danie |l fazy CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) sktadato sie z pieciu okresow leczenia (I,
I, 1, IViV), przy czym w trakcie dwoch pierwszych, stanowiacych gtéwna czesc¢ badania
(z somatroping jako komparatorem), somatrogon podawano w 3 dawkach: 0,25 mg/kg, 0,48
mg/kg i 0,66 mg/kg, przy czym w | okresie leczenia wszyscy pacjenci otrzymywali lek w
dawce 0,25 mg/kg przez pierwsze 2 tygodnie, z dawkami zwigekszanymi stopniowo co 2 ty-
godnie, do maksymalnej przydzielonej dawki, ktéra nastepnie utrzymywano przez pozostatg
czesc | okresu badania i Il okres badania. Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie gtowne i wyrazili
pisemna zgode, zostali wtgczeni do przedtuzonej fazy badania, podczas ktorej obserwowano
uczestnikow przez maksymalnie 5 dodatkowych lat ekspozycji na somatrogon przyjmowany
raz w tygodniu w dawce 0,66 mg/kg. W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie wyniki
pacjentow przyjmujacych wtasciwa, tj. zgodng z ChPL, dawke somatrogonu (0,66 mg/kg/ty-
dzien).

Komparatorem we wszystkich badaniach somatrogonu, podawanego raz na tydzien, byta so-
matropina podawana codziennie. W badaniach CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska
2017, Zadik 2023) somatropina podawana byta w dawce 0,034 mg/kg/dzien. Pacjenci przy-
stepujacy do badan CP-4-006 i CP-4-004 nie mogli by¢ poddani wczesniejszemu leczeniu re-
kombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. Z kolei kryterium wigczenia do badania
C0311002 (Maniatis 2022) stanowito stosowanie leczenia somatroping przez =3 miesiace przed
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przystapieniem do badania. W zwigzku z powyzszym pacjenci z badania C0311002 (Maniatis
2022) przyjmowali somatropine podawang raz dziennie w dawce rownowaznej dziennej
dawce rhGH stosowanej przed rozpoczeciem badania. Warto mie¢ na uwadze, ze zakwalifi-
kowane badania roznity sie miedzy sobg ich celem. Badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-
004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia somatrogonu podawanego raz na tydzien w porownaniu do somatropiny podawanej raz
na dobe. Z kolei w badaniu C0311002 (Maniatis 2022) oceniano jakosc zycia jako obcigzenie
chorobg i preferencje pacjentéow przyjmujacych somatrogon i somatropine.

Czas obserwacji takze roznit sie miedzy badaniami zakwalifikowanymi do analizy. Podsta-
wowy okres obserwacji w badaniu gtownym somatrogonu CP-4-006 (Deal 2022) trwat 12 mie-
siecy. Przedtuzona faza badania CP-4-006 obejmowata kolejne 12 miesiecy obserwacji. Ba-
danie C0311002 (Maniatis 2022) obejmowato tacznie 24 tygodnie obserwacji (12-tygodniowy
okres leczenia somatrogonem/somatroping). Z kolei gtowna czes¢ badania CP-4-004 (Zelin-
ska 2017, Zadik 2023) trwata 12 miesiecy (z grupa kontrolna), a wyniki dla kolejnych okresow
badania obejmuja dodatkowo maksymalnie do 5 lat obserwacji. Uwzgledniajac wyniki z prze-
diuzonej obserwacji badan, okres obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosit
tacznie od 6 miesiecy do 6 lat, odpowiednio w badaniu C0311002 i CP-4-004.

Wszystkie badania wtaczone do analizy obejmowaty dzieci i mtodziez od 3. roku Zzycia. Ba-
dania CP-4-006 (Deal 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) obejmowaty dzieci do od-
powiednio 12 i 10 lat. Badanie C0311002 (Maniatis 2022) obejmowato rowniez starsza popula-
cje tj. mtodziez do 18. roku zycia. Sredni wiek populacji w poszczegolnych grupach badan
miescit sie w zakresie od 5,7 do 10,8 lat, odpowiednio w badaniu CP-4-004 i C0311002.
W zwiazku z tym, ze w badaniu C0311002 (Maniatis 2022), obejmujacym populacje chorych
w wieku do 18 lat, oceniano (poza bezpieczenstwem) wytacznie jakos¢ zycia to brak jest
oceny efektow klinicznych u pacjentow miedzy 12. a 18. rokiem zycia (do badan CP-4-006
i CP-4-004, w ktorych oceniano skutecznosc kliniczng wtaczono pacjentow miedzy 3. a od-
powiednio 12. i 10. rokiem zycia).

W zakresie charakterystyki populacji badan wtaczonych do analizy odnotowano takze réznice
pod wzgledem wartosci sredniego odchylenia standardowego wzrostu w odniesieniu do da-
nych referencyjnych, ktéra wynosita od -4,22 do -2,78 w poszczegolnych grupach badan,
odpowiednio CP-4-004 i CP-4-006. Ponadto, wiekszos¢ analizowanej populacji w badaniach
stanowita pte¢ meska (74,4%).

Liczebnosc populacji w badaniach zakwalifikowanych do analizy réwniez roznita sie miedzy
poszczegolnymi badania i wynosita od 53 do 224 pacjentow, odpowiednio w badaniu CP-4-
004 i CP-4-006. Z racji tego, ze badanie CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) stanowito ba-
danie |l fazy, majace na celu ustalenie wtasciwego dawkowania somatrogonu, wytacznie 13
pacjentow w gtéwnej czesci badania, w ktorej komparator stanowita somatropina, stosowato
dawke somatrogonu zgodng z ChPL. Badanie CP-4-004, sposrod pozostatych badan wtaczo-
nych do analizy, obejmuje najdtuzszy okres obserwacji pacjentow leczonych somatrogonem
(tacznie do 6 lat), stad mimo stosunkowo matej liczebnosci populacji, zdecydowano sie
przedstawi¢ wyniki w zakresie zarowno skutecznosci jak i bezpieczenstwa leczenia.

Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy badaniami pod wzgledem ich konstrukcji (RCT prze-
prowadzone metodg grup rownolegtych vs. cross-over), ocenianych punktow koncowych
(punkty koncowe dotyczace skutecznosci vs. jakosc zycia), okresu obserwacji (od 6 miesiecy
do 6 lat), liczebnosci populacji (od 53 do 224 pacjentow), a takze charakterystyki pacjentow,
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obejmujacej sredni wiek pacjentow (od 5,7 do 10,8 lat) oraz $redni wskaznik odchylenia
standardowego wzrostu w odniesieniu do danych referencyjnych (od -4,22 do -2,78) niemoz-
liwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikow, co stanowi jedno z gtéwnych ograniczen
niniejszej analizy.

Ponadto, wyniki badan CP-4-006 i CP-4-004 dla zmiennych ciagtych przedstawiane byty
w wiekszosci w odmienny sposob tzn. w przypadku badania CP-4-006 jako srednia wyzna-
czona metoda najmniejszych kwadratow, z kolei w badaniu CP-4-004 jako srednia arytme-
tyczna, co takze uniemozliwitoby ewentualng ilosciowg synteze wynikow obu badan.

Jednym z ograniczen analizy jest takze przedstawienie wynikow kwestionariuszy, wykorzy-
stanych do oceny jakosci zycia w badaniu C0311002 (Maniatis 2022), czesciowo wytacznie na
wykresach. Dane liczbowe wraz z 95% przedziatem ufnosci podano wytacznie w zakresie
oceny niedogodnosci w Zyciu ocenianej za pomoca kwestionariusza DCOA 1 (pierwszorzedowy
punkt koncowy badania) oraz wptywu codziennego i cotygodniowego podawania lekow na
czynnosci zycia codziennego ocenianego wedtug kwestionariusza PGIS-IDA. W przypadku po-
zostatych pytan w zakresie kwestionariusza DCOA 1 (poza tymi zwigzanymi z niedogodnoscig
w zyciu) oraz wszystkich domen drugiej czesci kwestionariusza DCOA (DCOA 2) wyniki zapre-
zentowano wytacznie na wykresach, wskazujac jednak na istotnoSc¢ statystyczna wynikow
w poszczegolnych domenach wraz z 95% przedziatem ufnosci.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu (Ngenla®)
w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wy-
dzielaniem hormonu wzrostu.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
w leczeniu raka szyjki macicy w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez
z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan
z randomizacjg spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwot-
nych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku (Rozporzadzenie MZ 2021). Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy 3 randomizowane, otwarte badania kliniczne: CP-4-006 (Deal 2022), C0311002
(Maniatis 2022) i CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023). Dwa sposrod trzech badan zakwalifi-
kowanych do analizy stanowity randomizowane badania kliniczne Il fazy: CP-4-006 (Deal
2022), C0311002 (Maniatis 2022). Badanie CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) to badanie ||
fazy, sktadajace sie z pieciu okresow leczenia (1, I, Ill, IV i V). W czasie dwoch pierwszych
okresow leczenia, stanowiacych gtéwna czesc badania, somatrogon podawano raz w tygodniu
w 3 dawkach: 0,25 mg/kg, 0,48 mg/kg i 0,66 mg/kg. W niniejszej analizie, zgodnie z daw-
kowaniem okreslonym w ChPL Ngenla®, uwzgledniono wyniki wytacznie dla pacjentow otrzy-
mujacych somatrogon w dawce 0,66 mg/kg mc./tydzien. Komparator w badaniach stanowita
somatropina (Genotropin® w badaniu CP-4-006 i CP-4-004, w badaniu Maniatis 2022 nie po-
dano nazwy handlowej somatropiny).

Podstawowy okres obserwacji w badaniu gtownym somatrogonu CP-4-006 (Deal 2022) trwat
12 miesiecy. Wyniki fazy przedtuzonej badania CP-4-006 (Deal 2022), obejmujace kolejne 12
miesiecy obserwacji, podczas ktorych wszyscy pacjenci przyjmowali somatrogon raz w tygo-
dniu, przedstawione zostaty w postaci abstraktu konferencyjnego (Wajnrajch 2021). Pa-
cjenci, ktorzy ukonczyli gtowna czes¢ badania CP-4-004, zostali wtaczeni do przedtuzonej
fazy badania, podczas ktorej obserwowano uczestnikow przez maksymalnie 5 dodatkowych
lat ekspozycji na somatrogon przyjmowany raz w tygodniu.

Badania CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) stanowity randomi-
zowane badania kliniczne, przeprowadzone metodg grup réwnolegtych, z kolei badanie
C0311002 (Maniatis 2022) byto przeprowadzone w schemacie krzyzowym (ang. cross-over).
Pacjenci w wyniku randomizacji w badaniu C0311002 (Maniatis 2022) zostali przydzieleni do
jednej z dwoch sekwencji leczenia: sekwencji 1. tj. przyjmowania somatropiny raz na dobe
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przez 12 tygodni, a nastepnie somatrogonu raz w tygodniu przez kolejne 12 tygodni lub se-
kwencji 2. tj. przyjmowania somatrogonu raz w tygodniu przez 12 tygodni, a nastepnie przez
12 tygodni somatropiny podawanej raz dziennie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badan CP-4-006 (Deal 2022) oraz CP-4-004 (Zelinska
2017, Zadik 2023) byto roczne tempo wzrastania (HV) w 12. miesiacu leczenia. Pierwszorze-
dowy punk koncowy badania C0311002 (Maniatis 2022) stanowita réznica w zakresie poziomu
niedogodnosci w zyciu (LI, ang. overall life interference) miedzy przyjmowaniem somatro-
gonu raz w tygodniu a somatropina podawang raz dziennie, oceniana za pomoca kwestiona-
riusza DCOA 1 (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment Questionnaire) po 12 tygodniach kaz-
dego ze schematu leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe badan CP-4-004 i CP-4-006 obejmowaty zmiane wskaznika
odchylenia standardowego (SDS) szybkosci wzrostu, zmiane SDS wzrostu, zmiane dojrzatosci
kosci oraz IGF-1 SDS (insulinopodobny czynnik wzrostu 1, ang. Insulin-like growth factor 1).
Do drugorzedowych punktow koncowych badania C0311002 (Maniatis 2022) nalezaty: wynik
dla pozostatych pytan kwestionariusza DCOA 1 (poza LI, oceniana w ramach pierwszorzedo-
wego punktu koncowego), dotyczacych obcigzenia pacjentow leczeniem, wynik kwestiona-
riusza DCOA 2, majacy na celu wskazanie preferencji leczenia dotyczacych codziennych lub
cotygodniowych iniekcji oraz wynik kwestionariusza PGIS-IDA, pozwalajacy na ocene wptywu
codziennego i cotygodniowego podawania lekow na czynnosci zycia codziennego. W ramach
drugorzedowych punktow koncowych wszystkich badan oceniano takze bezpieczenstwo na
podstawie raportowanych zdarzen niepozadanych.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania somatro-
gonu raz w tygodniu w porownaniu ze stosowaniem somatropiny raz dziennie w populacji
dzieci i mtodziezy z niedoborem hormonu wzrostu. Dodatkowo przedstawiono wyniki dtugo-
terminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania somatrogonu we wnioskowanej popu-
lacji chorych.

Skuteczno$¢ somatrogonu w poréwnaniu z somatroping w populacii dzieci i mtodziezy z nie-
doborem hormonu wzrostu (3 RCT)

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach CP-4-004 i CP-4-006 oceniano
zmiane rocznego tempa wzrastania (HV), po 12 miesigcach leczenia. Wyniki poréwnania
wartosci HV w ujeciu rocznym po 12 miesigcach leczenia wykazaty, ze somatrogon poda-
wany raz na tydzien nie byt gorszy (ang. non-inferior) od somatropiny podawanej raz na
dobe. Zastosowanie somatrogonu w poréwnaniu z somatroping nie wykazato istotnej staty-
stycznie roznicy w zakresie rocznego tempa wzrastania w obu badaniach, w ktérych rapor-
towano omawiany punkt koncowy: w badaniu Il fazy CP-4-006 (MD=0,33; 95%Cl: -0,24; 0,89)
oraz w badaniu Il fazy CP-4-004 (MD=-0,60; 95%Cl: -2,81; 1,61).

W badaniu C0311002 (Maniatis 2022) jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto roznice
w zakresie poziomu niedogodnosci w zyciu (LI, ang. overall life interference) miedzy przyj-
mowaniem somatrogonu raz w tygodniu a somatroping podawang raz dziennie, oceniang za
pomocg kwestionariusz DCOA 1 (ang. Dyad Clinical Outcome Assessment Questionnaire) po
12 miesiacach kazdego ze schematu leczenia. Catkowita liczba punktow LI w zakresie kwe-
stionariusza DCOA 1 oparta jest na 7 nastepujacych domenach: wptyw na codzienne czynno-
sci, czynnosci spoteczne, rekreacja/rozrywka, spedzanie nocy poza domem, podroze,
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zmiany w rutynie zycia, niepokoj spowodowany iniekcjami. Wyniki badania wskazaty, ze so-
matrogon podawany raz w tygodniu wigzat sie z istotnie statystycznie mniejszym obcia-
Zeniem leczeniem, w poréwnaniu z somatropina podawana raz dziennie (MD=-15,49;
95%Cl: -19,71; -11,27; p<0,001).

Zastosowanie somatrogonu w porownaniu z somatroping nie wykazato istotnej statystycznie
roznicy w zakresie zmiany wskaznika SDS wzrostu w 12 tygodniu leczenia w stosunku do war-
tosci wyjsciowej w badaniu CP-4-006 (MD=0,05; 95%Cl: -0,06; 0,16) i w badaniu Il fazy CP-4-
004 (MD=-0,60; 95%Cl: -0,49; 0,37) oraz w 6. tygodniu leczenia (odpowiednio MD= 0,06;
95%Cl: -0,01; 0,13 i MD=-0,10; 95%Cl: -0,40; 0,20). Wyniki porownania w zakresie zmiany
dojrzatosci kosci po 12 miesigcach leczenia w stosunku do wartosci zarejestrowanych na po-
czatku badania CP-4-006 takze wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic miedzy so-
matrogonem podawanym raz na tydzien a somatroping podawana raz na dobe (MD=-0,01;
95%Cl: -0,04; 0,02). Wyniki badania CP-4-006 wskazaty, Zze somatrogon podawany raz na ty-
dzien powodowat podwyzszenie wartosci SDS IGF-1 ze sredniej wynoszacej -1,95 na poczatku
badania do sredniej wynoszacej 0,65 po 12 miesigcach leczenia. Wyniki badania Il fazy CP-
4-004 takze wskazaty na wzrost wartosci SDS IGF-1 ze sredniej wynoszacej -2,13 na poczatku
badania do sredniej wynoszacej 0,36 po 12 miesigcach leczenia. Roznica w zakresie sredniej
wartosci SDS IGF-1 zarejestrowanej w 12. miesiacu leczenia badania CP-4-006 miedzy soma-
trogonem a somatroping byla istotna statystycznie (MD=1,34; 95%Cl: 1,02; 1,66).

Wyniki badania C0311002 wskazaty, ze somatrogon w porownaniu z somatroping wptynat
na istotna statystycznie poprawe jakosci zycia odnoszaco sie do poprawy w wykonywaniu
czynnosci zycia codziennego wedtug kwestionariusza PGIS-IDA (MD=14,58; 95%Cl: 18,72; -
10,44; p<0,001). Oszacowane roznice w zakresie sredniego wyniku dla wiekszosci pozostatych
zmiennych kwestionariusza DCOA 1 (poza LI, ocenianym w ramach pierwszorzedowego
punktu koncowego) tj. tatwosci uzywania wstrzykiwacza, tatwosci przestrzegania harmono-
gramu wstrzykniec, wygody stosowania schematu iniekcji, gotowosci do kontynuowania
schematu iniekcji, obcigzenia leczeniem opiekundw i rodziny, pominietych iniekcji, wykazaty
statystycznie istotng poprawe w grupie pacjentéw leczonych somatrogonem raz w tygo-
dniu w poréwnaniu z somatroping przyjmowang raz dziennie. Wyniki kwestionariusza
DCOA 2 wskazaty, ze wiekszosc pacjentow/opiekunow preferowata stosowanie somatrogonu
raz w tygodniu, zamiast przyjmowania somatropiny raz dziennie, w wiekszosci domen kwe-
stionariusza, z wyjatkiem domeny dotyczacej tatwosci uzycia wstrzykiwacza. Znacznie
wiekszy odsetek pacjentow/opiekunow preferowat stosowanie somatrogonu raz w tygo-
dniu w porownaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem: wyboru wstrzykiwacza
(88,1% vs. 11,9%), preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs. 7,1%), wygody stoso-
wanego schematu wstrzyknie¢ (95,2% vs. 4,8%) oraz tatwosci przestrzegania schematu
iniekcji (85,7% vs. 9,5%). Wiekszos¢ pacjentow/opiekunow zgtosita, ze schemat wstrzyk-
niec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym stopniu ingerowat w zycie pacjenta, opie-
kuna i zycie rodzinne (codzienne czynnosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/rozrywka,
spedzanie nocy poza domem, podroze) niz podawanie somatropiny raz dziennie.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia somatrogonem w poréwnaniu z somatroping w po-
pulacji dzieci i mtodziezy z niedoborem hormonu wzrostu przedstawiono w Tab. 30.
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Tab. 30. Skutecznos$¢ leczenia somatrogonem w poréwnaniu z somatroping w populacji dzieci i
miodziezy z niedoborem hormonu wzrostu na podstawie wynikéw 3 randomizowanych badan kli-

nicznych: CP-4-006, CP-4-004 i C0311002.

Punkt konicowy

Badanie

Okres ob-
serwacji

Somatrogon,
srednia (N)

Somatropina,
srednia (N)

Porownanie,
MD (95% Cl),
p-value

Pierwszorzedowe punkty koricowe

nosci w 2yciu wg
kwestionariusza
DCOA 1

Tempo wzrasta- CP-4-006 | 12 miesiecy 10,10* {N=109) | 9,78* (N=115) 0,33 (-0,24; 0,89)
nia, cm/rok p=ns
CP-4-004 | 12 miesiecy 11,9 (N=13) 12,5 (N=11) -0,60 (-2,87; 1,67)
p=0,60
Poziom niedogod- | C0311002 | 24 tygodnie | 8,63* (N=85) 24,13 (N=82) ' -15,49 (-19,71; -11,27)

p<0,001

Drugorzedowe pun

kty koricowe

riusza PGIS-IDA

Tempo wzrasta- | CP-4-006 | 6 miesiecy 10,59 (N=109) | 10,04* (N=115) | 0,55 (-0,13; 1,23)
nia, cm/rok p=ns
CP-4-004 | 6 miesiecy 13,5 (N=13) 15,0 (N=11) -1,50 (-4,71; 1,71)
p=0,36
Zmiana SDS wzro- | CP-4-006 | 6 miesiecy 0,54" (N=109) 0,48" (N=115) 0,06 (-0,01; 0,13)
stu p=ns
CP-4-004 | 6 miesiecy 0,90 (N=13) 1,00 (N=11) -0,10 (-0,40; 0,20)
p=0,51
CP-4-006 | 12 miesiecy | 0,92* (N=109) | 0,87 (N=115) 0,05 (-0,06; 0,16)
p=ns
CP-4-004 | 12 miesiecy | 1,45 (N=13) 1,51 (N=11) -0,06 (-0,49; 0,37)
p=0,79
Zmiana dojrzato- CP-4-006 | 12 miesiecy | 0,05 (N-104) 0,06 (N=102) -0,01 (-0,04; 0,02)
$ci kosci p=0,45
DS IGF-1 CP-4-006 | 12 miesiecy | 0,65 (N=107) | -0,69 (N=110) | 1,34 (1,02; 1,66)
p<0,001
CP-4-004 | 12 miesiecy | 0,36 (N=14) -0,02 (N=11) 0,38 (-0,58; 1,34)
p=0,44
Wyniki kwestiona- | C0311002 | 24 tygodnie | b.d. b.d. 14,58 (-18,72; -10,44)

p=0,001

b.d. - brak danych, ns - wynik nieistotny statystycznie
* srednia najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean)

Dtugoterminowa ocena skutecznosci leczenia somatrogonem w populacji dzieci i miodziezy

Z niedoborem hormonu wzrostu (2 RCT)

W badaniu kontynuacyjnym, ktore stanowito przedtuzenie badania Ill fazy CP-4-006, 91 pa-
cjentow otrzymywato somatrogon w dawce 0,66 mg/kg mc./tydzien przez co najmniej 2
lata. Po 2 latach zaobserwowano postepujacy wzrost wartosci SDS wzrostu w stosunku
do wartosci wyjsciowej w badaniu. Wykazano, ze zmiana leczenia z somatropiny poda-
wanej raz dziennie na somatrogon podawany raz w tygodniu w drugim roku badania, nie
byta gorsza (ang. non-inferior) od podawania somatrogonu raz w tygodniu przez 2 lata.
W obu grupach, tj. w grupie leczonych od poczatku somatrogonem oraz w grupie leczonej
uprzednio somatroping, odnotowano podobne wartosci w zakresie tempa wzrastania (7,98
vs. 8,23 cm/rok), sredniego SDS wzrostu (-1,46 vs. -1,28), sredniego BMI (17,84 vs. 17,38
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kg/m?) oraz sredniego wieku kostnego (8,29 vs. 8,34) w 12. miesiacu fazy przedtuzonej ba-
dania.

W badaniu Il fazy CP-4-004 okres obserwacji pacjentow wraz z faza kontynuacyjna badania
wynosit do 6 lat. Faze przedtuzong stanowity okresy Ill, IV i V badania (po 12 miesiacach
trwania fazy | i Il badania). Pod koniec |ll okresu leczenia tempo wzrastania wynosito 8,81
cm/rok (SD=1,12) w grupie pacjentow leczonych somatrogonem w dawce 0,66 mg/kg/ty-
dzien, co byto zgodne z wynikami uzyskanymi po 12. miesigcach gtownej czesci badania CP-
4-004. Srednie tempo wzrastania w ujeciu rocznym obserwowane w IV i V okresie badania
wskazato na trwata odpowiedz w zakresie wzrostu, niezaleznie od tego, czy pacjenci w ba-
daniu gtownym przyjmowali somatrogon czy somatropine. Srednia SDS wzrostu stopniowo
wzrastata od poczatku gtoéwnej czesci badania (-3,98; SD=1,22) oraz przez caty okres fazy
przedtuzonej i miescita sie w zakresie normy (-0,69; SD=0,87) do ostatnich raportowanych
wynikow tj. do konca pierwszego roku okresu V badania (okres V badania nadal trwa; dane
z odnalezionych publikacji obejmuja 1. rok V okresu badania). Nie odnotowano klinicznie
istotnych roznic w srednim SDS wzrostu, niezaleznie od tego, czy w gtownej czesci badania
podawano somatrogon czy somatropine.

Bezpieczenstwo somatrogonu w porownaniu z somatroping w populacji dzieci i mtodziezy
Z niedoborem hormonu wzrostu (3 RCT)

Leczenie somatrogonem nie réznito sie istotnie statystycznie wzgledem stosowania somatro-
piny w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen niepoza-
danych zaistniatych w trakcie leczenia, w tym ciezkich i powaznych zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu, zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do zmniejszenia dawki lub czasowego przerwania udziatu w badaniu oraz
zdarzen niepozadanych potencjalnie, prawdopodobnie lub definitywnie zwiazanych z lecze-
niem.

Do najczesciej zgtaszanych (u 215% pacjentow) zdarzen niepozadanych zaistniatych w trak-
cie leczenia wystepujacych zarowno w grupie leczonych somatrogonem i somatroping, nale-
zaty: bol w miejscu wstrzykniecia, zapalenie nosogardta oraz bol gtowy. Nie odnotowano
znamiennej roznicy miedzy grupa z somatrogonem a grupg z somatroping w zakresie ryzyka
wystapienia wiekszosci raportowanych w badaniach zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia, odnotowanych u co najmniej 5% pacjentow w ktorejkolwiek z analizo-
wanych grup. Wyjatek stanowity: bél w miejscu wstrzykniecia oraz rumien w miejscu
wstrzykniecia, ktore odnotowywane byty istotnie statystycznie czesciej w grupie z so-
matrogonem w porownaniu do grupy przyjmujacej somatropine (odpowiednio RR=1,56;
95%Cl: 1,06; 2,31; p=0,025 oraz RR=20,04; 95%Cl: 1,18; 340,16; p=0,038).

Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa leczenia somatrogonem w populacji dzieci i mto-
dziezy z niedoborem hormonu wzrostu (2 RCT)

W badaniu kontynuacyjnym, ktore stanowito przedtuzenie badania fazy 1l CP-4-006, przed-
stawiono wyniki dla kolejnych 12 miesiecy leczenia. W fazie przedluzonej badania CP-4-006
wszyscy pacjenci przyjmowali somatrogon, niezaleznie od tego czy w fazie gtownej przyj-
mowali somatropine czy somatrogon. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE) wystapity u 71 (65,1%) pacjentow, ktorzy przyjmowali somatrogon w ciggu 24-mie-
siecznego okresu leczenia, oraz u 87 (75,7%) pacjentow, ktorzy w trakcie badania gtownego
przyjmowali somatropine, a nastepnie w fazie rozszerzonej zaczeli przyjmowac somatrogon.
W pierwszej grupie pacjentow nie doszto do wystapienia TEAE prowadzacych do przerwania
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leczenia, w drugiej grupie pacjentow leczonych somatrogonem wystapito 6 (5,2%) przypad-
kow TEAE prowadzacych do przerwania leczenia. Podczas fazy przedtuzonej badania nie od-
notowano zgonow.

W badaniu Il fazy CP-4-004 okres obserwacji pacjentow wraz z fazg kontynuacyjng badania
wynosit do 6 lat. Faze przedtuzong stanowity okresy Ill, IV i V badania (po 12 miesigcach
trwania fazy | i Il badania). W fazie przedtuzonej badania CP-4-004 liczba pacjentow, ktorzy
doswiadczyli TEAE wynosita rok po roku 25 (52,1%), 22 (50,0%), 18 (41,9%), 15 (39,8%) i 24
(60,0%). Wiekszosc TEAE byta tagodna lub o umiarkowanym nasileniu i uznana za niezwiazane
z leczeniem. Podczas fazy przedtuzonej badania nie odnotowano zgonow.
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia somatrogonem sto-
sowanym raz w tygodniu w leczeniu dzieci i mtodziezy z zaburzeniami wzrostu nie byta gorsza
(ang. non-inferior) od somatropiny podawanej raz na dobe pod wzgledem skutecznosci, oce-
nianej w zakresie: rocznego tempa wzrastania, zmiany SDS wzrostu w stosunku do wartosci
poczatkowej oraz zmiany dojrzatosci kosci. Somatrogon podawany raz na tydzien powodowat
podwyzszenie wartosci SDS IGF-1, posredniczacego w dziataniu GH promujacym wzrost.
W badaniu rejestracyjnym somatrogonu wskazano na istotnie statystycznie wyzsza wartosc¢
SDS IGF-1 w grupie pacjentow leczonych somatrogonem raz w tygodniu w porownaniu z so-
matroping podawana raz na dobe, w 12. miesiacu leczenia. Dtugoterminowa analiza skutecz-
nosci somatrogonu wskazata na postepujacy wzrost wartosci SDS wzrostu w stosunku do war-
tosci zarejestrowanej przed rozpoczeciem leczenia.

Somatrogon podawany raz w tygodniu w poréwnaniu z somatroping stosowang raz dziennie
wptynat na istotng statystycznie poprawe jakosci Zzycia odnoszaca sie do: zmniejszenia po-
ziomu ingerencji w zycie pacjenta wedtug miernika LI (ang. overall life interference) kwe-
stionariusza DCOA 1 oraz poprawy w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego wedtug kwe-
stionariusza PGIS-1DA.

Analiza danych wykazala, ze somatrogon charakteryzowat sie akceptowalnym profilem bez-
pieczenstwa. Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy terapig somatrogonem
a somatroping w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich
i powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
udziatu w badaniu, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki lub czaso-
wego przerwania udziatu w badaniu, zdarzen niepozadanych potencjalnie, prawdopodobnie
lub definitywnie zwigzanych z leczeniem oraz wigkszosci czestych, tj. wystepujacych u co
najmniej 5% pacjentow, zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia. Wyniki ba-
dania rejestracyjnego wskazaty, ze leczenie somatrogonem w porownaniu do somatropiny
wigzalo sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia bolu w miejscu wstrzyk-
niecia oraz rumienia w miejscu wstrzykniecia. Dtugoterminowa analiza bezpieczenstwa nie
wskazata na zadne niepokojace sygnaty dotyczace stosowania terapii somatrogonem.

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu zaburzen wzrostu stanowig produkty
zawierajace krotkodziatajaca tj. podawang raz dziennie somatropine. Wprowadzenie refun-
dacji dtugodziatajacego hormonu wzrostu tj. somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy be-
dzie stanowito alternatywe pozwalajaca na poprawe jakosci zycia pacjentéw zwiazang
Z mniejsza czestotliwoscia przyjmowania iniekcji, a takze mozliwa poprawe w zakresie prze-
strzeganie zalecen co do stosowania leku.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i

wtornych

Tab. 31. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu w lecze-
niu dzieci i miodziezy z niedoborem hormonu wzrostu w bazie Medline (PubMed) na dzien

12.05.2023.

somatrogon [tw]

somatrogon [supplementary concept]

ngenla [tw]

“MOD 4023"[tw]

"MOD4023"[tw]

"MOD-4023" [tw]

"PF06836922" [tw]

"PF 06836922"[tw]

SO [ TR | B o G| B S

"PF-06836922"[tw]

Ol |WU|N|N| o0

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

—
=

—
(")

Tab. 32. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu w lecze-
niu dzieci i mtodziezy z niedoborem hormonu wzrostu w bazie Embase na dzien 12.05.2023.

1. somatrogon/exp 54
2. somatrogon:ti,ab,kw 28
3. ngenla:ti,ab,kw 3
4, MOD 4023:ab,kw,ti 42
5 MOD4023:ab,kw,ti 42
6. MOD-4023:ab, kw, ti 42
7. PF06836922:ab,kw,ti 0
8. PF 06836922:ab, kw,ti

9, PF-06836922:ab, kw, ti 0
10. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 85

Tab. 33. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczernstwa somatrogonu w lecze-
niu dzieci i mtodziezy z niedoborem hormonu wzrostu w bazie Cochrane na dzien 12,05.2023.

1. somatrogon:ti,kw,ab 25
2. ngenla:ti,ab,kw 1
3. MOD 4023:ab,kw, ti 30
4, MOD4023:ab,kw,ti 0
5. MOD-4023:ab, kw,ti 30
6. PF06836922:ab,kw, ti 0
7 PF 06836922:ab, kw,ti 1
8. PF-06836922:ab, kw,ti 1
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 51
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8.2 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 34. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada- | Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekomn- Selektywne | Inne Zro-
nie zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dta bte-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

e Randomizacja

9]
(o]
Q

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Ukrycie kodu randomizacji

8]
o

o

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

o Zaslepienie badaczy i pacjentow

o

)

(o]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego

» Zaslepienie oceny efektow

Q
Q
(0]

opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

o Niekompletne dane zaadresowane

o

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego

¢ Selektywne raportowanie

Q

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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O

niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego

e (Ogdlna jakosc

(o]

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobieristwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu
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8.3 Kryteria Cook’a

Tab. 35. Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
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8.4 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych

Nie odnaleziono badan wtornych dotyczacych somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy
z zaburzeniami wzrostu.
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8.5 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Nie odnaleziono zadnych badan wtornych dotyczacych somatrogonu w leczeniu dzieci i mto-
dziezy z zaburzeniami wzrostu.
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8.6 Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych
Kod badania Referencja
CP-4-006 Glowna czesc badania:

Deal C.L, Steelman J., E. Vlachopapadopoulou, et al. Efficacy and Safety of
Weekly Somatrogon vs Daily Somatropin in Children With Growth Hormone Defi-
ciency: A Phase 3 Study. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
2022;107, e2717-e2728.

Faza rozszerzona badania:

Wajnrajch M, Miller BS, Steelman J et al. Switch Data From the Open-Label Exten-
sion of the Pivotal Phase 3 Study of Once Weekly Somatrogon Compared to Daily
Somatropin in Pediatric Patients With Growth Hormone Deficiency (pGHD). Poster
7129;Presented at the Annual Meeting of the Endocrine Society (ENDO 2021).

C0113002 Maniatis A.K., Carakushansky M., Galcheva 5., et al. Treatment Burden of Weekly
Somatrogon vs Daily Somatropin in Children With Growth Hormone Deficiency: A
Randomized Study Journal of the Endocrine Society, 2022, 6, 1-10

CP-4-004 Glowna czesé badania:

Zelinska N, lotova V, Skorodok J et al. Long-Acting C-Terminal Peptide-Modified
hGH (MOD-4023): Results of Safety and Dose-Finding Study in GHD Children. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 102, Issue 5, 1 May 2017,
1:578-1587.

Faza rozszerzona badania:

Zadik Z, Zelinska N, lotova V et al. An open-label extension of a phase 2 dose-find-
ing study of once-weekly somatrogon vs. Once-daily Genotropin in children with
short stature due to growth hormone deficiency: results following 5 years of treat-
ment. J Pediatr Endocrinol Metab 2023; 36(3): 261-269.
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Choe 2020 Choe J, Wajnrajch M and Cara J Long-term safety and effi- | Abstrakt konferencyjny;
cacy of a once-weekly somatrogon (hGH-CTP): a 5-year zidentyfikowano petnotek-
phase 2 extension study in children with growth hormone stowa publikacje z dtugo-
deficiency. Hormone research in paediatrics 93(SUPPL 1): terminowymi wynikami ba-
68 dania |l fazy (Zadik 2023)

Fisher 2017 Fisher DM, Rosendeld RG, Mendelson MJ et al. Pharmacaki- Artykut dotyczy farmakoki-
netic and Pharmacodynamic Modeling od MOD-4023, a Long- | netyki i farmakodynamiki
Acting Human Growth Hormone, in Growth Hormone Defi- modelowania MOD-4023,
ciency Children. Horm Res Paediatr 2017;87:324-332 brak opisu skutecznosci

i bezpieczenstwa
Gomez 2022 Gomez R, Khadilkar V, Shembalkar V et al. Post-hoc sub- Subpopulacja japonska,

group analysis of Asian subjects from the pivotal phase 3
study of once-weekly somatrogon vs once-daily Genotropin.
Hormone research in paediatrics 95! 283-284

brak dostepu do petnej pu-
blikacji

Horikawa 2022

Horikawa R, Tanaka T, Hasegawa Y et al. Efficiacy and
Safety of Once-Weekly Somatrogon Compared with Once-
Daily Somatropin (Genotropin®) in Japanese Children with
Pediatric Growth Hormone Deficiency: Results from a Ran-
domized Phase 3 Study. Horm Res Paediatr 2022;95:275-285

Populacja azjatycka; ba-
danie nie zostalo przepro-
wadzono w zadnym z
osrodkow europejskich

Mendelson 2016

Mendelson MJ, Ahuva-Ilan A, Hershkovits O et al. Immuno-
genicity Results of Once-Weekly Administration of CTP-Mod-
ified Human Growth Hormone (MOD-4023): A Phase 2 Study
in Children with Growth Hormone Deficiency, Horm Res
Paediatr 2016;86(suppl 1):1-556 str. 371

Abstrakt konferencyjny do
badania Il fazy, zakwalifi-
kowanego do niniejszej
analizy

Zadik 2014

Zadik Z, Rosenfeld R, Radziuk K et al. Top Line Results of
Once-Weekly, CTP-Modified Human GH (MOD-4023): Phase 2
Dose Finding Study in Children with GH Deficiency Horm Res
Paediatr 2014;82(suppl 1):1-507 :63

Abstrakt konferencyjny do
badania |l fazy, zakwalifi-
kowanego do niniejszej
analizy

Zielinska 2019

Zielinska N, Skorodok Y, Malievsky O et al. Long-term Safety
of a once-weekly Somatrogon (hGH-CTP): 4-Year Results:of
a Phase 2 Extension Study in Children with Growth Hormone
Deficiency. Horm Res Paediatr 2019;91(suppl 1):1-682: 309

Abstrakt konferencyjny;
zidentyfikowano petnotek-
stowg publikacje z diugo-
terminowymi wynikami ba-
dania Il fazy (Zadik 2023)

87




Somatrogon (Ngenla™) w leczeniu dziedi i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu — analiza kliniczna

8.8 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla

analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 12.05.2023

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastgpujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce-
lowg wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 | Aneks 8.4, 0
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.4, 4.5

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.6

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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